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Abstract
Vakalopoulos, Alexandros

Asymmetrische Fragmentsynthesen des Bryostatins (C1-C16 und C19-C27), Pederins (C10-
C17), Leucascandrolids (C1-C9), Hennoxazols (C2-C8) und Macrolactins (C11-C17)
Neuartige Entschiitzungsmethoden von SEM-Ethern und Dithianen

In der vorliegenden Arbeit werden im Rahmen einer anvisierten Totalsynthese von Bryostatin 1
Synthesestudien aller drei Fragmente beschrieben.

Nachdem am Anfang drei mdgliche Strategien zur Kupplung der beiden Nordsegmente an
Modellen untersucht wurden, konnte zundchst die Darstellung eines C1-C9-Segments ausgehend
von racemischen 2,2-Dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on in 14 Stufen mit einer Ausbeute
von 27 % erfolgen. Als Schlisselschritte erwiesen sich dabei eine l6sungmittelabhéngige
Transthioacetalisierung, Claisen-Kondensation und eine anti-selektive Reduktion eines [3-
Hydroxyketons nach Saksena-Evans (Selektivitat: 91:9). Eine Optimierung einer bestehenden
C10-C16-Segmentsynthese erfolgte aus meso-8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on in 12 Stufen.
Zur Verbesserung der Gesamtausbeute von 15 % auf 41 % wurden die Carbonylschutzung und
die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit gleichzeitiger Selektivitatserh6hung (E:Z = 98:2)
schrittweise untersucht. Die beiden Fragmente konnten im Multigramm-Malistab dargestellt
werden und zeichneten sich im Vergleich zu anderen Segmentsynthesen anderer Arbeitsgruppen
durch die hohen Ausbeuten aus. Im Folgenden konnten die beiden Fragmente unter sorgfaltiger
Untersuchung der Schutzgruppen miteinander (ber die anfangs etablierte Dithianstrategie
gekuppelt und in ein vollstandig differenziertes C1-C16-Segment der Bryostatine in insgesamt 30
Stufen und 9 % Ausbeute Uberfihrt werden.

Die Bemuhungen zur Kupplung mit dem dritten Segment des Bryostatins wurden durch die
Optimierung einer ,,one-pot“-Julia-Olefinierung am Modell eingeleitet und lieferten sehr gute
Kupplungsausbeuten und Selektivitaten (E:Z = 90:10). Dabei spielten sowohl Ldsungsmittel,
Basenstarke und Gegenkation eine groBe Rolle. Zur Konstruktion eines C17-C24-Mimetikums
wurde ausgehend von Glucose ein kupplungsfahiges Sulfon in 11 Stufen und 7 % dargestelit.
Eine wegweisende Strategiednderung Uber eine unkonventionelle Reformatzky-Reaktion war
dabei ausschlaggebend. Die effiziente Darstellung eines C19-C27-Fragments erfolgte aus
Mannose in 8 Stufen und 31 % Ausbeute, wobei Schutzgruppenstrategie, die Barton-Reaktion
und eine sequenzielle Cs-Verlangerung zum Erfolg fuhrten.

Eine neu entwickete Methodologie zur Darstellung von &-Valerolactonen, acyclischen
Polyketiden und C-Glycosiden erfolgte aus der Problematik der Dithiangenerierung im C1-C9-
Segments der Bryostatine. Auf diese Weise konnten aus zwei verschiedenartigen
Methoxyacetalen folgende Naturstoffsegmente mit individuell bestehenden Problematiken
dargestellt werden: C10-C17-Segment des Pederins, C1-C9-Segment des Leucascandrolids, C2-
C8-Fragment des Hennoxazols, C11-C17-Segment des Macrolactins und C3-C11-Fragment des
Phorboxazols. Darlber hinaus konnten Fragmentmimetika des Compactins und Epothilons,
sowie mogliche Segmente des Disorazols und Oscillariolids dargestellt werden.

Aus der Synthese der Bryostatinfragmente gingen neuartige Entschiitzungsmethoden von
Schutzgruppen hervor:

Dabei konnte eine universelle, milde und orthogonale Methode zur Spaltung von SEM-Ethern
unter Verwendung von MgBr, in Et,0/MeNO, aufgestellt werden.

Fur Polyketide konnte eine chelatkontrollierte Entschitzungsmethode von Dithianen mit ZnBr;
in CH,CIl,/MeOH demonstriert werden: MEM- und SEM-Gruppen im 1,3-Abstand sind fur
Dethioketalisierungen einsetzbar. Thioketale reagieren dabei zu 3-Hydroxyketonen. Thioacetale
mit Hydroxygruppen in 1,5-Position liefern Methoxyacetale vom THP-Typ.



Abstract
Vakalopoulos, Alexandros

Asymmetric Fragment Synthesen of Bryostatin (C1-C16 und C19-C27), Pederin (C10-C17),
Leucascandrolide (C1-C9), Hennoxazole (C2-C8) and Macrolactin (C11-C17)
Novel Deprotection Methods for SEM-Ethern and Dithianes

In this PhD thesis studies whithin the scope of a planned total synthesis of the Bryostatin 1 of all
three fragments are described.

After examining three possible coupling strategies of the northern segments on model
compounds, the synthesis of the C1-C9 segment was established starting from racemic 2,2-
dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one in 14 steps in 27 % overall yield. A solvent
dependent transthioacetalisation, Claisen condensation and an anti-selective reduction of a [3-
hydroxy ketone following the Saksena-Evans protocol (selectivity: 91:9) turned out to be the key
steps. An optimization of an existing synthesis of the C10-C16 segment was achieved starting
from meso-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one in 12 steps. For the improvement of the total yield
from 15 % to 41 %, the carbonyl protection and the Horner-Wadsworth-Emmons reaction, while
raising the selectivity at the same time (E:Z = 98:2), was investigated stepwise. The two
fragments were synthesized in a multigram scale in high yields and distinguished themselves in
comparison to different segment syntheses of other groups. Furthermore, both fragments were
put together with the established dithiane strategy after carefully investigating the choice of
protecting groups leading to a comletely resolved C1-C16 segment of the Bryostatins in 30 steps
and 9 % overall yield.

The efforts for coupling the third segment of bryostatin were started by an optimization of a
,one-pot“-Julia olefination in model systems and delivered very good yields und selectivities
(E:Z =90:10). The choice of solvent and base as well as the involved cation turned out to be very
important. For the construction of a C17-C24 analogue, a sulfon being able to couple was
synthesized in 11 steps and 7 % vyield starting from glucose. A change of strategy of an
unconventional Reformatzky reaction was decisive. Furthermore, an efficient synthesis of the
C19-C27 fragment was established starting from mannose in 8 steps in 31 % vyield. Protecting
group strategy, the Barton reaction and a sequential C; elongation led to success.

A novel methodology in the syntheses of lactones, open-chain polyketides and C-glycosides was
invented out of the problematic nature of the dithiane synthesis in the C1-C9 segment synthesis
of the Bryostatins. In this way the following natural products segments with individual problems
could be obtained out of two different methoxyacetals: C10-C17 segment of Pederin, C1-C9
segment of Leucascandrolide, C2-C8 fragment of Hennoxazole, C11-C17 segment of
Macrolactin and C3-C11 fragment of Phorboxazole. More than this, fragment analogues of
Compactin and Epothilon as well as segments of Disorazole and Oscillariolide have been
prepared.

From the syntheses of the Bryostatins fragments follow new deprotection methods of protecting
groups:

Yet, an universal, mild and orthogonal method for the cleavage of SEM ethers under use of
MgBr; in Et;O/MeNO; has been established.

For polyketides a coordinational controlled deprotection method of dithianes with ZnBr; in
CH.CI,/MeOH was demonstrated: MEM- and SEM groups in a 1,3 distance were used for
dethioketalization. Thioketals were converted into 3-hydroxyketones, whereas Thioacetals with
hydroxyl groups in a 1,5-distance gave methoxyacetals of the tetrahydropyran type.
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Vorbemerkungen I

Die stereochemische Notation in der vorliegenden Arbeit orientiert sich an den von
Maehr formulierten Konventionen (Maehr, H. J. J. Chem. Ed. 1985, 62, 114), die hier teilweise
erweitert wurden:

racemisch
enantiomerenrein und Kennzeichnung
relativer Konfigurationen

Demnach werden verstarkte oder unterbrochene Keile zur Darstellung von Stereozentren
enantiomerenreiner Substanzen verwandt, wéhrend verstérkte oder unterbrochene Linien zur
Kennzeichnung von racemischen Verbindungen wund zur Kennzeichnung relativer
Konfigurationen in Fragmenten verwendet werden.

Die Zentren in Fragmenten, die zum Aufbau von Naturstoffen dienen, werden in dieser
Arbeit entsprechend ihrer Position in diesen Verbindungen numeriert und nicht den IUPAC-
Regeln folgend.



1. Einleitung, Literatur, Aufgabenstellung, Retrosynthese 1

1. Einleitung, Literatur, Aufgabenstellung, Retrosynthese
1.1. Marine Naturstoffe und Bryostatine

Marine Naturstoffe haben schon Anfang der sechziger Jahre aufgrund ihrer
bemerkenswerten biologischen Eigenschaften das Interesse an ihrer strukturellen Aufklarung und
Isolierung geweckt. Die daftr verantwortlich gemachten Meeresorganismen produzieren eine
scheinbar unendliche Zahl von chemisch interessanten, biologisch aktiven Sekundarmetaboliten.
Diese z. T. komplexen Molekile mit ihren ungewohnlichen Funktionalitdten und
stereochemischen Eigenschaften besitzen ein weitgefdachertes biologisches Aktivitatsspektrum.
Dieses umfasst cytotoxische, cytostatische, neurotoxische, antibakterielle, antivirale und
antifungale Eigenschaften. Viele marine Naturstoffe dienen mittlerweile in der
pharmakologischen Grundlagenforschung als Leitstrukturen fur die industrielle Entwicklung
neuer Pharmaka. Aus der Sicht der Medizin sind cytotoxische und cytostatische Substanzen von
besonderem Interesse, da sie potentiell als Krebstherapheutika Verwendung finden konnen.
Krebs ist ein Gesundheitsproblem von zunehmender Bedeutung. Weltweit treten
schatzungsweise mehr als sechs Millionen Falle pro Jahr auf.! Aufflligerweise ist jegliche Art
von Krebskrankheiten bei den Meeresschwammen unbekannt?

Eine hohe biologische Aktivitdt in Form von cytostatischen, antineoplastischen und
immunologischen Eigenschaften wurden bei den Bryostatinen festgestellt (Abbildung 1.1).
Bryostatin 1 1a wurde als erstes 1968 durch Pettit aus der marinen Bryozoe (Moostierchen)
Bugula neritina (Linnaeus) isoliert.?

Bryostatin 1 la

o
R=OAc, Rl = \/\/\/Y
o Bryostatin 3 1c
Bryostatin 2 1b
R=OH, R = \/\/\/YO
(@]
Bryostatin 7 1d R=O0Ac, R'= OAc
Bryostatin 11 le R=OAc,R'=H
Abbildung 1.1

! Homepages der American Cancer Society (ACS; http://www.cancer.org) und des National Cancer Institute (NCI;
http://www.nci.nih.gov)

2 Harshbarger, J. Federat. Proc. (Amer. Soc. Exp. Biol.) 1973, 32, 2224

% a) Pettit, G. R.; Day, J. F.; Hartwell, J. L.; Wood, H. B. Nature 1970, 227, 962; b) Pettit, G. R.; Herald, C. L.;
Doubek, D. L.; Herald, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6846



2 1. Einleitung, Literatur, Aufgabenstellung, Retrosynthese

Weitere Vertreter (Bryostatin 2-7 und 8-15 und Neristatin 1) konnten aus der selben
Spezies (bzw. dem Schwamm Lissodendoryx isodictyalis) und einer verwandten Spezies
Amathia convoluta (Bryostatin 8) isoliert werden.* Die Charakterisierung erfolgte am Bryostatin
1 1a, wobei zundchst die relative Konfiguration im Jahre 1982 und im Jahre 1990 die absolute
Konfiguration durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt wurde.> Uber den Vergleich der
spektroskopischen Daten gelang die Bestimmung der absoluten Konfiguration der (brigen
Vertreter der Bryostatinfamilie.

Die biologische Aktivitat konnte zun&chst im Tierversuch und spater an Zelllinien
menschlichen Urspungs festgestellt werden.**® Die potentiellen Antitumoreigenschaften konnten
im Folgenden in vivo bei Leukamiezellen, Eierstockkarzinomen und Melanomen bestétigt
werden*®’, so dass Bryostatin 1 im Anschluss in die klinische Phase Il transferiert wurde.?
Daruber hinaus konnten neuere Studien zeigen, dass Bryostatin 1 synergetische Effekte
zusammen mit Tamoxifen (in vitro) und Paclitaxel (in vivo) haben konnte, was den Weg fur
Kombinationstherapien eréffnet.’

Der genaue Wirkmechanismus der Bryostatine konnte bisher nur in Ansdtzen aufgeklart
werden. Sie aktivieren Interleukin 2, was zu einer verstarkten Proliferation von T-Lymphocyten
fuhrt und das Immunsystem stimuliert.'® Weiterhin binden sie an das Enzym Protein-Kinase C
(PKC) in picomolaren Konzentrationen mit ungewoéhnlichen Effekten auf die
Signaltransduktionskaskade:** Antineoplastische Agenzien schwéchen in der Regel das
Immunsystem, doch die Bryostatine verstarken es. Agonisten der PKC, wie z. B. Phorbolester,
verstarken das Tumorwachstum, wahrend die Bryostatine als Antitumormittel agieren.'?

Fur die pharmakologische Wirksamkeit werden die Carbonylgruppe an C1 sowie die
Hydroxyfunktionen an C19 und C26 verantwortlich gemacht (Abbildung 1.1). Diese triangular
angeordneten Gruppen weisen die richtigen Abstdnde auf, um eine starke PKC-Aktivitat
auszulésen. Einen leichten Einfluss nimmt die Hydroxyfunktion an C3 auf die Aktivitat,
wohingegen  die  nordliche  Molekilhélfte  und  insbesondere  die = C10-C16-
Tetrahydropyranyleinheit lipophile Wechselwirkungen mit PKC eingehen®®

* Ubersicht zur Isolierung und Charakterisierung der Bryostatine: a) Pettit, G. R. J. Nat. Prod. 1996, 59, 812; b)
Pettit, G. R. The Bryostatins. In Progress in the Chemisty of Organic Natural Products; Herz, W., Ed.; Spinger-
Verlag: New York, 1991; Nr. 57, 153; c) Pettit, G. R. The Chemist 1989, 11 und dort zitierte Literatur; Neristatin
1: Pettit, G. R.; Gao, F.; Herald, D. L.; Blumberg, P. M.; Lewin, N. E.; Nieman, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 6693

% Pettit, G. R.; Herald, D. L.; Gao, F.; Sengupta, D.; Herald, C. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1337

® Pettit, G. R.; Kamano, Y.; Herald, C. L.; Tozawa, M. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6768

" Kraft, A. S. J. Natl. Cancer Inst. 1993, 85, 1790; b) Stone, R. M. Leukemia Res. 1997, 21, 399; c) Schuchter, L.
M.; Esa, A. H.; May, W.; Laulis, M. K.; Pettit, G. R.; Hess, A. D. Cancer Res. 1991, 51, 682

8 a) Kraft, A. S.; Woodley, S.; Pettit, G. R.; Gao, F.; Coll, J. C.; Wagner F. Cancer Chemother. Pharmacol. 1996,
37, 271; b) Szallasi, Z.; Di, L.; Levine, R.; Levin, N. E.; Nguyen, P. N.; Williams, M. D.; Pettit, G. R.; Blumberg,
P. M. Cancer Res. 1996, 56, 2105; ¢) Geschwendt, M.; Furstenberger, G.; Rose-John, S.; Rogers, M.; Kittstein,
W.; Pettit, G. R.; Herald, C. L.; Marks, F. Carcinogenesis 1988, 9, 555; d) Aktuelle Informationen uber die
klinischen ~ Studien wvon Bryostatin  konnen auf der Web-Seite des NCI eingeholt werden:
http://cancernet.nci.nih.gov/prot/protsrch.shtml.

%a) McGown, A. T.; Jayson, G.; Pettit, G. R.; Haran, M. S; Ward, T. H.; Crowther, D. Br. J. Cancer 1998, 77, 216;
b) Koutcher, J. A.; Matel, C.; Zakian, K.; Ballon, D.; Schwartz, G. K. Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 1998, 39, 191
(Nr. 1304)

193) Trenn, G.; Pettit, G. R.; Takayama, H.; Hu-Li, J.; Sitkovsky, M. V. Immunol. 1988, 140, 433: b) Drexler, H. G.;
Gignac, S. M.; Pettit, G. R.; Hoffbrand, A. V. Eur. J. Immunol. 1990, 20, 119

1 DeVries, D. J.; Herald, C. L.; Pettit, G. R.; Blumberg, P. M. Biochem. Pharm. 1988, 37, 4069

2 McCrady, C. W.; Staniswalis, |.; Pettit, G. R.; Howe, C.; Grant, S. Br. J. Haematol. 1991, 77, 5

133) Marom, M.; Parish, C. A.; Giner, J.-L.; Rando, R. R. Tetrahedron 1997, 53, 10041; b) Wender et al. Pure App.
Chem. 1998, 70, 539
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Weiterfihrende medizinische Untersuchungen sind jedoch durch die geringe
Verfugbarkeit der Bryostatine begrenzt. So lassen sich aus 14 Tonnen feuchten Bryozoen
lediglich 18 g reines Bryostatin 1 gewinnen (1.3010° % Ausbeute). Der bendtigte Zeitraum fiir
diesen Prozess betragt mehrere Monate. Trotz intensiver Bemihungen zur Verbesserung der
Isolationsmethoden™ scheint es in absehbarer Zeit nicht moglich groRere Mengen zur Verfiigung
zu stellen. Untersuchungen zur Kultivierung von Bugula neritina (z. B. von CalBio Marin
Technologies, Carlsbad, USA) stehen am Anfang der Entwicklung und leisten noch keinen
Beitrag zur Bereitstellung der biologisch aktiven Substanz.*®

Einen alternativen Weg wiirde eine effiziente Totalsynthese darstellen. Wegen der
chemischen Komplexitat von Bryostatin 1 scheint es jedoch fraglich, ob in absehbarer Zukunft
eine 6konomisch vertretbare Synthese mit geringer Stufenanzahl das gewunschte Produkt liefern
konnte. Vielmehr sind solche Anstrengungen deshalb notwendig, um einfachere Nachahmer
(Mimetika) und kleinere Segmente mit vergleichbarer Wirkung darzustellen und
anwendungsbezogene Struktur-Aktivitatsbeziehungen aufzustellen und zu untersuchen. Eine
anvisierte Totalsynthese konnte einen Teil dazu beitragen.

1.2. Totalsynthese und Literatur

Neben seiner vielversprechenden biologischen Aktivitat stellt Bryostatin wegen seiner
strukturellen Komplexitét eine synthetische Herausforderung dar. Das 20-gliedrige Macrolacton
weist neben den drei THP-Einheiten 11 stereogene Zentren und zwei trisubstituierte,
exocyclische Doppelbindungen auf. Das vom Polyacetattyp abgeleitete Bryostatin besitzt dartiber
hinaus sieben unterschiedlich funktionalisierte Hydroxygruppen, was einen duflerst hohen
Anspruch an die Schutzgruppenstrategie stellt.

Diese Schwierigkeiten konnten erstmals von Masamune 1990 in der Totalsynthese von
Bryostatin 7 bewaltigt werden.’® Diese Pionierarbeit bendtigte 80 Stufen mit einer langsten
linearen Sequenz von 42 Stufen bei einer Ausbeute von nur 0.005 %. Eine leistungsfahigere
Synthese wurde 1998 durch Evans Uber effiziente Aldolreaktionen vorgestellt.)” Fiir die
Totalsynthese von Bryostatin 2 wurde bei einer langsten linearen Sequenz von 37 Stufen eine
Gesamtausbeute von 0.07 % erzielt. Die erst kirzlich abgeschlossene Totalsynthese von
Bryostatin 3 gelang Nishiyama und Yamamura, wobei unter Generierung des zusétzlichen
Stereozentrums an C22 die langste lineare Sequenz 40 Stufen betrug mit einer beachtlichen
Ausbeute von 0.5 %.'® Neben diesen drei sehr gut ausgearbeiteten Totalsynthesen existieren
zahlreiche Fragmentsynthesen von Bryostatin 1.°

YSchaufelberger, D. E. et al. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1265

®Rouhi, A. M. C & N News 1995, 20, 42

®Kageyama, M.; Tamura, T.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7407 und darin zitierte Literatur

YEvans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. Angew. Chem. 1998, 110,
2526; b) Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 7540 und darin zitierte Literatur

80hmori, K.; Ogawa, Y.; Obitsu, T.; Ishikawa, Y.; Nishiyama, S.; Yamamura, S. Angew. Chem. 2000, 112, zur
Veroffentlichung angenommen, und darin zitierte Literatur

YUbersicht bis 1995: a) Norcross, R. D.; Paterson, |. Chem. Rev. 1995, 95, 2041-2114; aktuellere Arbeiten: b)
Hoffmann, R. W.; Stiasny, H. C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4595; c) De Brabander, J. Vandewalle, M. Pure
Appl. Chem. 1996, 68, 715; d) Kalesse, M.; Eh, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1767; ¢) Lampe, T. F. J;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7695; f) Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1996, 1931; g) De Brabander, J.; Kulkarni, A.; Garcia-Lopez, R.; Vandewalle, M. Tetrahedron:
Asymmetry 1997, 8, 1721; h) Kiyooka, S.; Maeda, H. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3371; i) Weiss, J. M.;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3913; j) Maguire, R. J.; Munt, S. P.; Thomas, E. J. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1998, 2853; k) Baxter, J.; Mata, E. G.; Thomas, E. J. Tetrahedron 1998, 54, 14359
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Dariiber hinaus konnte Wender einige Mimetika von Bryostatin 1 darstellen, die etwas
minimierte oder vergleichbare biologische Aktivitat zeigten.?°

Eine detaillierte Betrachtung ist in dieser Arbeit nicht moglich, doch werden interessante
Aspekte, die im Kontext relevant erscheinen, in den einzelnen Kapiteln aufgegriffen.

1.3. Aufgabenstellung

Im Rahmen der im Arbeitskreis von Prof. H. M. R. Hoffmann anvisierten Totalsynthese
von Bryostatin 1 galt es, eine Weiterentwicklung der im Vorfeld dieser Arbeit gewonnenen
Erkentnisse durchzufihren.

Das Hauptaugenmerk der Arbeit sollte sich auf die nordliche Halfte (C1-C16) des
Zielmolekuls richten, wobei auch entscheidene C-C-Bindungsknupfungen zwischen den
entstandenen Segmenten untersucht werden sollten. Dartiber hinaus galt es zuséatzlich eine
effiziente Kupplungsmdglichkeit zum sidlichen Fragment (C17-C27) zu untersuchen, da dieses
Problem noch nicht im Arbeitskreis bearbeitet wurde. Somit lag es nahe, auch einfache C17-
C27-Analoga und mdglicherweise, wegen der Schwierigkeiten beim Einbau einer Isobuttersaure-
Einheit an C19, komplexere Aquivalente zu entwickeln und einzusetzen.

Wegen der komplexen Polyacetatstruktur von Bryostatin 1 sollte zudem eine sorgféltige
Untersuchung bezlglich der Einfuhrung, Abspaltung und der konvergenten Eingliederung von
einsetzbaren Schutzgruppen erfolgen. Nur auf diesem Weg ist eine flexible Synthesestrategie
gewadhrleistet, welche Uber das Gelingen einer Totalsynthese entscheidet.

1.4. Retrosynthetische Analyse von Bryostatin

Um eine hohe Effizienz in einer Naturstoffsynthese zu erreichen ist es notwendig eine
hochkonvergente Syntheseplanung vorzunehmen.?* Somit sind Segmente ahnlicher Komplexitat
anzustreben, die in moglichst wenig linearen Stufen darzustellen sind, um im ,end game*
miteinander vernlpft zu werden.

Im vorliegenden Fall bietet sich eine Zerlegung von Bryostatin 1 an der Lactonbindung
und der C16-C17-trans-Doppelbindung an (Schema 1.1). Die Makrolactonisierung® stellt den
letzten Verknipfungsschritt in der Synthese dar, weil zum einen eine hohe Triebkraft
gewihrleistet ist und zum anderen ausgearbeitete Protokolle von Masamune®® (und spéter auch
von Evans'’ und Yamamura®®) in diesem Synthesezusammenhang vorlagen. Zur Erzeugung der
Doppelbindung bot sich in diesem Fall eine Olefinierungsreaktion nach Julia®® bzw. nach
modifizierten Varianten?* an. Die Fragmentkupplung iiber eine Wittig-Reaktion?® oder iiber ein
an C16 generiertes Anion®® sind zwar denkbar doch nicht sehr vielversprechend.

203) Wender, P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Jimenez, J.-M.; Koehler, M. F. T.; Lippa, B.; Park, C.-M.;
Shiozaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4534; b) Wender P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Hinkle, K.
W.; Lippa, B.; Pettit, G. R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8625; c) Wender, P. A.; Lippa, B. Tetrahedron Lett. 2000,
41, 1007

*!Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Logic of Chemical Synthesis, John Wiley & Sons, NY, 1989

?2Ein umfangreicher Review wird beschrieben in: Meng, Q.; Hesse. M. Topics in Current Chemistry 1991, 161, 107

33) Julia, M; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 4833; b) Julia, M. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 763

?43) Verwendung von katalytischen Mengen an HgCl,: Lee, G. H.; Lee, H. K.; Choi, E. B.; Kim, B. T.; Pak, C. S.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5607; b) Uber die Anwendung einer ,,one-pot*“-Julia-Olefinierung s. Kap. 7

Kocienski, P. J. Chem. Ind. 1981, 15, 548

2K niipfungsreaktionen mit Carbanionen in B-Stellung zum THP-Sauerstoff sind zwar bekannt, doch nicht allgemein
anwendbar: a) Wittig-Reaktion: Suh, E. M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11205 und darin zitierte
Literatur; b) Stille-Reaktion: Vakalopoulos, A. Schwerpunktarbeit, Institut fiir Organische Chemie, 1995; ¢) Julia-
Reaktion: Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 7540
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Bryostatin 1

Nord-Halfte

V Mak rolactonisierung

Julia-
Olefinierung

Siud-Halfte

Schema 1.1

Eine weitergehende Analyse der Nordhélfte 2 erfordert die Bertcksichtigung von
Schutzgruppen (Pg),?” die in Schema 1.2 involviert sind. Zum Zeitpunkt der Aufgabenstellung
war eine Bindungskniipfung zwischen C9 und C10 anvisiert worden, was die Generierung eines
Anions an C9 nahelegt. Dieses kdnnte zum einen durch ein a-Oxy-Sulfon 5 (THP-Ring ist
vorgebildet) oder durch zwei offenkettige polyketidische Umpolungsvorléufer 6 geschehen.
Dabei bieten sich grundsétzlich Thioacetale (z. B. der Art von 6a) oder Cyanhydrine 6b an. Allen
drei Kupplungsstrategien geht eine Aldol- oder aldol&dhnliche Reaktion voraus, so dass die Ester
8 und 9 in Betracht k&men. Beide Verbindungen sind aus dem bicyclischen Lacton 11
zuganglich, je nachdem ob dieses einmal (- 8) oder ein zweites Mal (-~ 9a/b) gedffnet wird.
Lacton 11 schlieBlich sollte ber eine Reduktion der Carbonylfunktion und Funktionalisierung
der Doppelbindung durch eine asymmetrische Hydroborierung aus dem Oxabicyclus rac-13
hervorgehen.?®

Das zur Umpolung gehdrende Z-Olefin 4 konnte durch eine regioselektive Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion aus 7 hervorgehen. Dieses sollte (ber eine Desymmetrisierung
des Diols 10 erfolgen, bei dem die bendtigte cis-C-Glycosidstruktur bereits vorliegt. Das Diol
seinerseits konnte Uber eine ozonolytische Spaltung mit anschlieBender Reduktion aus dem
Oxabicyclus meso-12 dargestellt werden.

“'Der Einfachheit halber wird an dieser Stelle keine Aussage (iber die zu wahlenden Schutzgruppen gemacht. Es
handelt sich demnach hierbei nicht um identische und zugleich nicht um orthogonale Schutzgruppen.

ber eine andere retrosynthetische Analyse bzgl. des A-Segments: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat
Hannover, 1999
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Umpolung

a: X=Y = -SCH,CH,CH,S-
b: X=CN, Y = OTES

HWE-
Olefinierung

10
PgoO
OFg

oder

5 0\ 6ab I
OPg \ OPg OPg ) OPg

—\[{0]-REAK iON  —

Fg = Fluchtgruppe

10
@)
OPg PhS
13
O
16
7 OH

oder

8 CO,Me
Desymmetrisierung einfache oder doppelte
Lactonoffnung
OPg 10
13 OH
PgO
o]
16
10 OH
asymmetrische
Ozonolyse Hydroborierung
O
) 16 8%
10
meso-12

Schema 1.2
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Die oxabicyclischen Verbindungen meso-12 und rac-13 konnen gut Uber [4+3]-
Cycloadditionen® aus Tetrabromaceton 14 bzw. 3-Chlor-3-methyl-2-butanon®® 15 und Furan
dargestellt werden. Die eingesetzten a-Halogenketone werden dabei in Gegenwart einer Lewis-
Séure in die reaktiven Oxyallylkationen Uberflihrt. Diese und andere oxabicyclischen Ketone
besitzen eine hohe synthetische Flexibilitat und dienten als Edukte bei zahlreichen Synthesen.

(@) j C Br\Kﬁ\(Br
[e) +
%o = Br  Br

14
meso-12
O
O “"'l/ /
> 0O + Cl
-
/ (6]

rac-13 15

Schema 1.3

Die Vorarbeiten der ,ersten Generation*, die eine solide Basis fiir die angestrebte
Darstellung der Nordhélfte bildeten, wurden von J. M. Weiss** und T. F. J. Lampe®
durchgefuhrt. In der A-Fragment-Synthese (C1-C9) gelang eine erste Naherung an das Dithian 6a
und eine Darstellung eines kupplungsféhiges B-Segments (C10-C16) 4. Dabei blieben jedoch
viele Probleme ungeldst (z. B. Ausbeuten, Selektivitaten, Schutzgruppen u. 4.), die an geeigneter
Stelle erwahnt und besprochen werden.

Eine detaillierte Retrosynthese der Sudhalfte 3 von Bryostatin wird in Schema 1.4
beschrieben®* Es lag nahe, eine Addition eines Isobuttersdureenolats an eine
Lactonfunktionalitdt an C19 durchzufiihren. Dartiber hinaus sollte das vicinale Diol an C25 und
C26 (iber eine asymmetrische Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless™ zugénglich sein.

#3) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1972, 11, 324; b) Hoffmann, H. M. R.; Clemens, K. E.; Smithers, R. H. J.
Am. Chem. Soc. 1972, 94, 3940; c) Hoffmann, H. M. R.; Igbal, M. N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4487; d)
Noyori, R.; Hayakawa, Y. Org. React. 1983, 29, 163; e) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1984, 96, 29; f) Chiu,
P.; Lautens, M. Topics in Current Chemistry, Springer, Berlin 1997, 190, 1; g) Rigby, J. H.; Pigge, F. C. Org.
React. 1997, 51, 351

®Fghlisch, B; Herter, R. Synthesis 1982, 976

#13) Ansell, M. F.; Maso, J. S.; Caton, M. P. L. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1984, 1061; b) Sato, T.; Hayakawa,
Y.; Noyori, R. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2515; c) Mann, J. Tetrahedron 1986, 42, 4611; d) Lautens, M.;
Ma, S.; Yee, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4185; e) Yadav, J. S.; Srinivas Rao, C.; Chandrasekhar, S.; Rama
Rao, A. V. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7717; f) Nowakowski, M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 1001; g) Dunkel, R.; Mentzel, M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1997, 53, 14929; h) Wolbers, P.;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1999, 55, 1905

#\Neiss, J. M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3913

3) Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7695; b) Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R.;
Bornscheuer, U. T. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2889; ¢) Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1996, 2637

*Uber eine andere leicht veranderte retrosynthetische Analyse bzgl. des C-Segments: Gaertzen, O. Dissertation,
Universitdt Hannover, 1999

*Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483
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Das resultierende nicht konjugierte E-Olefin 16 sollte tber eine Takai-Reaktion®®
zuganglich sein,® welches sich nach Oxidation des Halbacetals 17 ergibt. Wie bereits fir die
Nordhélfte beschrieben, ist 17 nach asymmetrischer Hydroborierung, Uberfiihrung in ein Lacton
und dessen Offnung auf das bicyclische Olefin 18 riickfiihrbar. Im Gegensatz zur trisubstituierten
Doppelbindung im B-Fragment (Schema 1.2) sollte am Molekil 19 eine regioselektive HWE-
Reaktion durch einen sterisch anspruchsvolleren a-Substituenten zur Ketofunktion erheblich
unproblematischer sein.

Esterenolat-
ArO,S. 17 addition
2 / Asymmetrische
Dihydroxylierung
an C25/C26

25/ Takai-Reaktion
"
IZ?

Oxidation

OPg

25
23 19
0 L OPg
19 !
) OPgO PgO : @ Pgo Lactonéffnung/
asymmetrische
25 o) HWE- Hydroborierung
19 Olefinierung
OPg
Schema 1.4

Der resultierende Oxabicyclus 19 ist mit den oben beschriebenen Bicyclen meso-12 und
rac-13 strukturverwandt, doch stellt er eine enantiomerenreine Verbindung dar. Neuere Arbeiten
zur Generierung von 19 (ber asymmetrische [4+3]-Cycloadditionen® gehen von silylierten
Enolethern 20 statt von halogenierten Ketonen aus (Schema 1.5). Alternativ dazu kann auch von
racemischen Silylenolethern 21 eine Cycloaddition erfolgen, was Vorteile beim ,,up-scale” mit
sich bringt.*® Die Trennung des Racemats rac-19b erfolgt auf einer spateren Stufe iiber die
entstandenen Diastereomere.

%0Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951

%" Aus der Zuckerchemie ist bekannt, dass Aldehyde im 1,3-Abstand zur THP-Einheit bei Wittig-Reaktionen eine
Retro-Aldolreaktion eingehen und somit die Reaktionsausbeuten stark minimieren: Kolb, H. C., personliche
Mitteilung

%83) Stark, C. B. W.; Eggert, U.; Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1998, 110, 1337; b) Stark, C. B. W.; Pierau, S.;
Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R. Chem. Eur. J. 2000, 6, 684; c) Beck, H.; Stark, C. B. W.; Hoffmann, H. M. R.
Org. Lett. 2000, 2, im Druck; d) Uber den Einsatz von Oxyallylkationen aus nichthalogenierten Vorlaufern:
Albizati, K. F.; Murray, D, H. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4109

¥Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999; Eggert, U. unverdffentliche Ergebnisse, Universitat
Hannover
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OTES

= DY

OMe

Ph 19a
OTMS
; — [ o - oen
-
Y, oBn O OBn
21
rac-19b

Schema 1.5

Auch in der C-Segment-Synthese wurden viele Grundlagen in der ,ersten Generation*
von I. Rose,”® M. Schinner* und U. Eggert** geschaffen. Dabei gelang die Addition des
Isobuttersdureesters an ein Lacton an einfacheren Systemen (Schema 1.4) und dariber hinaus die
Synthese eines strukturdhnlichen Olefins von 16 tber racemische Ausgangsmaterialien. Auch
hier blieben vielerlei Probleme ungeldst (z. B. Schutzgruppenkonzept, Sulfongenerierung,
Selektivitdten bei der AD-Reaktion). Diese werden in den jeweiligen Kapiteln aufgegriffen und
erlautert, sofern sie fiir das Verstandnis der vorliegenden Arbeit relevant sind.

Daruber hinaus galt es im Vorantreiben der geplanten komplexen Totalsynthese eine enge
Zusammenarbeit mit U. Eggert, O. Gaertzen und C. B. W. Stark zu foérdern. Zahlreiche
Erkenntnisse von anderen Mitgliedern der Bryostatingruppe, die parallel zur Anfertigung dieser
Arbeit gewonnen wurden, werden in den folgenden Kapiteln erwéhnt und diskutiert.

““Rose, I. Dissertation, Universitat Hannover, 1997
*1Schinner, M. Dissertation, Universitat Hannover, 1999
*2Eggert, U. unverdffentliche Ergebnisse, Universitat Hannover
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2. Modellstudien zur Kupplung des A- und B-Segments der Bryostatine

In Kapitel 1.4 wurden in der retrosynthetischen Analyse der Nordhé&lfte drei mdgliche
Synthone zur Umpolung an C9 vorgestellt (Schema 1.2): Zum einen ein a-Oxysulfon mit
intaktem THP-Ring und zum anderen zwei offenkettige polyketidische Kupplungsverbindungen
von der Art eines Thioacetals (Dithian) und eines Cyanhydrins. Um in der Totalsynthese eine
effiziente Kupplungsmethode einzusetzen, bedurfte es zunéchst einer gezielten Untersuchung der
drei Synthone, da die vorhandene benachbarte, geminale Dimethylgruppe sowohl die Darstellung
dieser als auch die Kupplung selbst erschweren konnte. Eine Bewertung und Entscheidung
zugunsten eines der drei Kupplungsstrategien zu einem frihen Zeitpunkt ist demnach
unverzichtbar und Ziel dieser Untersuchungen.

2.1. 2-Phenylsulfonyltetrahydropyrane

Anomere Phenylsulfone (z. B. in der Art von 5) nehmen seit ihrer Einfuhrung immer
mehr an Bedeutung zu.*”®* Durch Umsetzung mit starken Lithiumbasen reagieren die Anionen mit
Elektrophilen zu C-glycosidischen Enolethern (in situ Eliminierung von Phenylsulfinsdure), die
nach Bedarf auch zu Spiroketalen umgesetzt werden konnen. Reduktive Desulfonierungen liefern
nach Sn-Reaktionen C-Glycoside.”® Diese sind auch mit Nucleophilen (Grignardreagenzien,
Silylenolether) unter lewissauren Bedingungen darstellbar. Synthetische Anwendung fand diese
a-Oxyanion-vermittelte Kupplungsmethode bis zu diesem Zeitpunkt in einer Fragmentsynthese
des Milbemycins.* Dariiber hinaus konnten in der Diplomarbeit in Modellstudien der E- und F-
Ring des Spongistatins miteinander gekuppelt werden,* was im Folgenden von R. Dunkel in der
C29-C37-Segmentsynthese von Spongistatin 1 aufgenommen wurde.*®

Vor diesem Hintergrund wurde 22 als Modellverbindung ausgewéhlt (Schema 2.1), das
sich direkt aus Sulfon 5 ableiten lasst, welches in der Retrosynthese (Schema 1.2) als erstes
maogliches Synthon postuliert wurde. Durch das Fehlen eines Wasserstoffs in der [-Position
ergibt sich hieraus eine neue Situation bzgl. der Reaktion mit einem Elektrophil, welche zuvor
nicht dokumentiert wurde: Nach erfolgter Kupplung wiirde die Eliminierung von Phenylsulfinat
ein stabilisiertes Oxoniumion ergeben, welches mit Wasser das gewinschte Halbketal liefern
sollte.

OPg

OPg Modellierung L

Schema 2.1

*33) Ley, S. V.; Lygo, B.; Wonnacott, A. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 538; b) Ley, S. V.; Lygo, B.; Sternfeld, F.;
Wonnacott, A. Tetrahedron 1986, 42, 4333; ¢) Brown, D. S.; Ley, S. V.; Vile, S. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
4873; d) Brown, D. S.; Bruno, M.; Davenport, R. J.; Ley, S. V. Tetrahedron 1989, 45, 4293

*33) Beau, J.-M.; Sinay, P., Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6185; 6189; 6193; b) Urban, D.; Skrydstrup, T.; Riche, C.;
Chiaroni, A.; Beau, J.-M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 1883 und dort zitierte Literatur

*Greck, C.; Grice, P.; Ley, S. V.; Wonnacott, A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5277

**V/akalopoulos, A. Diplomarbeit, Universitat Hannover, 1996

“°a) Dunkel, R.; Treu, J.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1539; b) Dunkel, R.; Hoffmann,
H. M. R. Tetrahedron 1999, 55, 8385

10



2. Modellstudien zur Kupplung des A- und B-Segments der Bryostatine 11

Die Darstellung des bendtigten Sulfons 22 sollte aus dem Halbacetal 28 (Schema 2.2)
gelingen, welches im Einklang mit den retrosynthetischen Uberlegungen steht. Zwei Routen zur
Darstellung des Halbacetals wurden verfolgt:

Zum einen lieferte die Umsetzung von 2,2-Dimethylglutarsdure 23 mit Acetylchlorid das
Anhydrid 24," welches regioselektiv an der sterisch besser zuganglichen Carbonylfunktion mit
dem sterisch anspruchsvollen L-Selektrid zum 3-Valerolacton 25 reduziert wurde.*® Alternativ
dazu lieferte die Umsetzung des y-Butyrolactons 26 mit zwei Aquivalenten
Methylmagnesiumbromid das Diol 27, das bei Umsetzung mit conc. H,SO4 und Ameisensaure
unter CO-Insertion ebenfalls das Lacton 25 generierte.® Beim ,,scale-up* der zweiten Variante
sanken jedoch die Ausbeuten, so dass die erste Route vorzuziehen ist. Die anschlieRende
Reduktion zum gewinschten Halbacetal 28 verlief unter Standardbedingungen mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) in akzeptablen Ausbeuten.

a) 2.2 eq L-Selectrid, THF,
-78°C, 1h; 0°C, 1 h

5 eq CH,COC b) NaOH, H,0,, 0°C, 1 h;
Rf 4 h RT, 1h
—_ >
COH COH g7 o o o 0%
”s » , 25
o)
2 eq MeMgBr, 58 % o | 12eqDIBAL-H, THF,
o Et,0, Rf, 2 h 72% | 78°C,1h:RT,1h
—_ >
HO 10 eq HCO,H
80 % 2>
o HO 96 %ige H,SO,,
26 . RT, 2h
28
HO o
Schema 2.2

Die Darstellung von anomeren Sulfiden gelingt tblicherweise Uber die acetylierten oder
methoxylierten Halbacetale.>* Die direkte Umsetzung ist jedoch auch bekannt>® und lieferte unter
diesen Mitsunobu-ahnlichen Bedingungen das Sulfid 29 in maRigen Ausbeuten (Schema 2.3).
Die Oxidation zum Sulfon 22 gelang mit m-CPBA nur im gepufferten Medium.

1.5 eq PhSSPh, 3 eq m-CPBA,
2.2 eq BugP, MeCN, 7 eq NaHCO,, CH,Cl,,
RT, 3h 0°C — RT, 2h
HO™ "o 39% (97 % borsm)  PhS” O 94 % PhO,S™ O
28 29 22
Schema 2.3

3. a.: Gutsche, C. D.; Wendt, M. W.; Seligman, K. L. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3711

*®Eir dhnliche Systeme beschrieben in: Morand, P.; Salvator, J.; Kayser, M. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1982, 458

3. a.: Colonge, J.; Marey, R. Organic Syntheses Vol. 4, 1963, 601

*Die Ausbeuten sind zudem stark von der Reinheit der Schwefelsaure abhangig: Takahashi, Y.; Yoneda, N.; Nagai,
H. Chem. Lett. 1982, 1187

*'Hanessian, S.; Guindon, Y. Carbohydr. Res. 1980, 86, C3

*2F(irstner, A. Liebigs Ann. Chem. 1993, 1211



12 2. Modellstudien zur Kupplung des A- und B-Segments der Bryostatine

Das Sulfon erwies sich als duBerst saurelabil >® wobei die saulenchromatographische
Reinigung mit ,,neutralisiertem* Silicagel (5 % Et;N) erfolgen musste.**

Das Kupplungsexperiment des Sulfons 22 mit dem lodid 30> ist in Schema 2.4
beschrieben. Nach Metallierung des Sulfons bei -78°C und Zugabe des lodids wurde auf -30°C
erwarmt (bis zu dieser Temperatur erfolgt keine Eliminierung), bevor Wasser zugesetzt wurde.
Das gewunschte Halbketal 31a, welches im Gleichgewicht mit dem Hydroxyketon 31b vorliegt,
wurde in nur 31 % erhalten. Ein Kontrollexperiment zeigte, dass die Deprotonierung zwar in sehr
guten Ausbeuten verlief (84 % H-D-Austausch), doch die isolierte Ausbeute des Startmaterials
nur bei 40 % lag. Das Sulfon 22 ist demnach nicht nur im sauren, sondern auch im stark
basischen Medium &uRerst instabil.

, @) -78°C, THF, 1.1 eq n-Buli,
2.5 eq HMPA, 20 min,
° 20 dann 30, -78°C— -30°C, 2h HO

b) H,0, -30°C— RT, 0.5 h

31 % O o O O
PhO,S
’ 3la 31b
— OH
o)
22

|

40 % PhO,S

Y

D 84 % H-D-Austausch
-78°C, THF, 1.1 eq n-BulLi, (@]
2.5 eq HMPA, 20 min,
dann D,O, -78°C— RT, 0.5 h 22a

Schema 2.4

Diese Labilitat hat vermutlich zwei Ursachen: Zum einen ist der sterische Anspuch der
benachbarten geminalen Dimethylgruppe sehr groB,>® zum anderen kann das Fehlen von
aquatorialen Substituenten am THP-Ring das ,,Flippen* der Phenylsulfonylgruppe begtnstigen.
Weitere Versuche zur Knupfung der Modellsegmente unter milderen Bedingungen (tiefere
Temperaturen, schwéchere Basen, etc.) wurden nicht vorgenommen.

Stattdessen schien es sinnvoll das weitaus stabilere anomere Sulfid 29 einer Kupplung zu
unterziehen, da solche O,S-Acetale ebenfalls CH-acide Komponenten darstellen und bereits zur
Generierung von Spiroketalen verwendet wurden.>” Die durchgefilhrten Kupplungsversuche
schlugen auch bei Verwendung von t-BuLi in THF/HMPA fehl. H-D-Austauschexperimente
zeigten, dass keine nennenswerte Deprotonierung erfolgte (ca. 5 %), was an der oben erwahnten,
sterischen Hinderung zu liegen scheint.

%Die Abwesenheit von NaHCOj; bei der Darstellung und andere Oxidationsmethoden (Mo;0,4(NH,)s[4 H,O/H,0,)
fiihrten zur Zersetzung des Sulfids 29.

*Nach Uberfiihrung des Halbacetals 28 in das korrespondierende Trichloracetimidat (NaH, CI;CCN, CH,Cl,, 1.5 h,
RT), zersetzte sich auch dieses bei der S&ulenfiltration mit SiO,. Die Trichloracetimidatmethode erlaubt u. a. die
Einflihrung von Thiophenol und Cyanid am anomeren Zentrum in der Zucherchemie (s. a. Kap. 2. 3). Vgl. hierzu:
a) Schmidt, R. R.; Michel, J. Angew. Chem. 1980, 92, 763; b) Schmidt, R. R.; Stumpp, M. Liebigs Ann. Chem.
1983, 1249

*Darstellbar aus dem korrespondierenden Alkohol unter Standardbedingungen (I, PPhs, Imidazol, Et,O/MeCN
(2:1), 40 °C, 3 h, 88 %).

%®Das Sulfon ohne geminale Dimethylgruppe erwies sich als duRerst stabil: s. Ref. 43 und 45.

*"3) Gomez, A. M.; Valverde, S.; Fraser-Reid, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1207; b) siehe hierzu auch:
Block, E.; Aslam, M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 6729

12



2. Modellstudien zur Kupplung des A- und B-Segments der Bryostatine 13

2.2. Thioacetale (Dithiane)

Dithiane stellen wichtige Umpolungsreagenzien in der Organischen Synthese dar.?® Eine
Vielzahl von komplexen Segment- und Totalsynthesen bedienten sich der Dithianstrategie.>®
Auch in der Totalsynthese von Bryostatin 3 verwendeten Yamamura und Mitarbeiter diese
Methode.'® Dabei werden bei polyoxygenierten Substraten starkere Basen (meist t-BuLi),®
Cosolventien wie HMPA oder TMEDA® und/oder langere Reaktionszeiten benétigt, um eine
vollstandige Deprotonierung zu gewahrleisten. Die Vielzahl dieser Reaktionsparameter und die
Verwendung von speziellen Schutzgruppen in den einzelnen Féllen fordern eine gezielte
Untersuchung, welche auf das vorliegende individuelle System ausgerichtet ist.

In erster Naherung wurde als Testsystem Dithian 32 ausgewahlt (Schema 2.5), welches
als einfaches Modell fir ein kupplungsfahiges, offenkettiges polyketidisches C1-C9-Segment 6a
aus der Retrosynthese zu sehen ist (Schema 1.2).%2 Es beriicksichtigt zum einen die benachbarte
geminale Dimethylgruppe und zum anderen zwei in der Segmentsynthese anvisierte
Schutzgruppen (SEM = MesSiCH,CH,0OCH,, TPS = SiPh,-t-Bu). Beide Strukturmerkmale
sollten einen erheblichen Einfluss auf den Grad der Deprotonierung haben 3

E\S OPg ng OPg Modellierung E\S oPg Pg = SEM 32
Y y°  Modelieng . g= a
TPS 32b

6a to3

OPg

Schema 2.5

Die Darstellung von 32a sollte ausgehend von Neopentylglykol 33 gelingen (Schema
2.6).* Nach Monoschiitzung® und PCC-Oxidation zum Aldehyd 35, gelang die Einfilhrung von
Propandithiol zwar unter den gewahlten &uBerst milden Bedingungen, doch wurde
iiberraschender Weise die ansonsten sehr stabile SEM-Gruppe®™® abgespalten. Dieser Befund
wurde in anderem Zusammenhang aufgegriffen und wird in Kapitel 10 eingehend diskutiert. Der
so erhaltene Alkohol 36 wurde daraufhin unter Standardbedingungen in die gewunschten
Modellsysteme 32a und 32b uberfihrt.

*8Ein guter Review befindet sich in: Smith, A. B.; Condon, S. M.; McCauley, J. A. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 35

*%3) Phyllanthocin: Williams, D. R.; Sit, S.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2949; b) Swinholid A: Nicolaou, K. C.;
Ajito, K.; Patron, A. P.; Khatuya, H.; Richter, P. K.; Bertinato, P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3059; c)
Milbemycin: Merifield, E.; Steel, P. G.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1826; Roflamycoin:
Lipshutz, B. H.; Moretti, R.; Crow, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 15

0 Alternativ dazu ist auch n-BuLi/NaO-t-Bu einsetzbar: a) Lipshutz, B. H.; Garcia, E. Tetrahedron Lett. 1990, 31,
7261; b) Jones, A. B.; Villalobos, A.; Linde, R. G.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 2786

' Oppong, I.; Pauls, H. W.; Liang, D.; Fraser-Reid, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 1241

%2Die Darstellung aus dem Halbacetal 28 im Sinne der Retrosynthese gelang bis dato in der A-Fragment-Synthese
nicht (Weiss, J. M. Dissertation, Universitat Hannover, 1997) und wird in Kapitel 3 behandelt.

®Nicht alle Schutzgruppen sind unter stark basischen Bedingungen inert: Kocienski, P. J. Protecting Groups, 1.
Aufl., Thieme, Stuttgart, 1994

#Denkbar ware auch die lewissaure Offnung des Halbacetals 28 mit 1,3-Propandithiol. Dies gelang mit &hnlichen
Substraten mit geminalen Dimethylgruppen bis dato jedoch nicht im Vorfeld dieser Arbeit: Weiss. J. M.
Dissertation, Universitdt Hannover, 1997

®Lipshutz, B. H.; Pegram, J. J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3343

% Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Chemistry, 2. Aufl., Wiley, New York, 1991
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Y

SEMCI, i-Pr,EtN, PCC, H
CH,Cl,, RT, 16 h CH,Cly, RT, 4 h )><\
HO/><\OH HO/><\OSEM —_— > O OSEM
64 % 78 %
33 34 35
1.2 eq HS(CH,);SH,

S SEMCI, i-Pr,EtN, 86% | 2.5eqMgBr,, Et,0,
324 CH,Cl,, RT, 16 h 0°C— RT, 1 h
OSEM

98 %

E\s
S TPSCI, Imidazol, S OH
32b CH,Cl,, RT, 4 h
< 36
S OTPS 94 %

Schema 2.6

Die Kupplungsversuche des SEM-geschitzten Dithians 32a sind in Schema 2.7
zusammengefasst. Als Elektrophil diente neben dem lodid 30 auch das Triflat 37.6" Die
Umsetzungen ohne Cosolvens und mit TMEDA lieferten kein Kupplungsprodukt 38 (Tabelle
2.1, Eintrage 1 und 2). H-D-Austauschexperimente zeigten im Folgenden, dass unter identischen
Bedingungen und AnsatzgroRen kein ,,Einbau® von Deuterium mit TMEDA, wohl aber mit
HMPA als Cosolvens in akzeptablen Ausbeuten festzustellen war (Eintrdge 3 und 4). Dariiber
hinaus stellte sich heraus, dass bei Einsatz von 1.6 eq t-BuLi nach nur 10 min bei einer
Endtemperatur von -50°C Dbereits 28 % des Dithians zersetzt war. Um brauchbare
Kupplungsausbeuten zu erzielen wurde somit nur ein geringer Uberschuss an Base verwendet
und zudem die Temperatur (zur Deprotonierung) gesenkt. Der Kupplungsversuch gelang somit
mit 64 % Ausbeute, wobei zusétzlich 18 % Edukt zuriickgewonnen wurden (Eintrag 5). Eine
Verkirzung der ,,Deprotonierungsdauer auf zwei Minuten lieferte eine verminderte Ausbeute.
Bei spaterer Zugabe des lodids resultierte eine starke Abnahme der Reaktionsausbeute (Eintrage
6 und 7).

Demnach gilt es festzuhalten, dass optimale Kupplungsausbeuten dann erzielt werden,
wenn nur ein geringer Uberschuss an Base vorliegt und die Zugabe des Elektrophils innerhalb
von 5-10 Minuten erfolgt. TMEDA als Cosolvens ist fir Substrat 32a ungeeignet.

o]
30 © 37 tBuLi, THF/Cosolvens, OSEM
30 oder 37, Bedingungen
E\S
S)><\OSEM
32a

S

(0] <S( 38
S
39
t-BuLi, THF/Cosolvens, S OSEM
D,0, Bedingungen D

Schema 2.7

\J

\J

Darstellbar aus dem korrespondierenden Alkohol unter Standardbedingungen (Tf,0, 2,6-Di-tert.-butyl-4-
methylpyridin, CH,Cl,, -78 °C, 15 min, 97 %).
14
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#  Cosolvens  Elektrophil Bedingungen Ergebnis
1 - Triflat 37 1.4 eq t-BuLi, -78°C, 5 min, keine Reaktion
dann 37, - -50°C, 1 h
2 3eq TMEDA lodid 30 1.8 eq t-BuL.li, -70°C - -40°C, 2 h, keine Reaktion
dann 30,1h
3 3eq TMEDA D,O 1.6 eq t-BuLi, -70°C - -50°C, 10 min, 98 % 39,
dann D,O <3 % H-D-Aus.
4 3eqHMPA D,O 1.6 eq t-BuLi, -70°C - -50°C, 10 min, 72 % 39,
dann D,O 75 % H-D-Aus.
5 4eqHMPA lodid 30 1.3 eq t-BuL.i, -78°C, 10 min, 64 % 38,
dann 30, - -30°C, 1 h (82 % borsm)?
6 4eqHMPA lodid 30 1.7 eq t-BuLi, -78°C, 2 min, 56 % 38,
dann 30,0.5h (72 % borsm)?
7 4eqHMPA lodid 30 1.1 eq t-BuLi, -70°C, 20 min, 20 % 38,
dann 30, — -30°C, 1 h (65 % borsm)?
8 4eqHMPA lodid 30 1.1 eq t-BuL.i, -70°C, 45 min, 11 % 38,
dann 30, — -50°C, 1 h (63 % borsm)?

@ bzgl. des Dithians 32a

Tabelle 2.1

Die Ubertragung der erarbeiteten Kupplungsbedingungen auf das TPS-geschiitzte Dithian
32b lieferte in sehr guten Ausbeuten von 80 % das gewtinschte Produkt 40 (Schema 2.8, Eintrag
1). Die Verwendung von 1.8 eq t-BuLi fuhrte im Gegensatz zu 32a zu keiner nennenswerten
Zersetzung des Materials. Daruber hinaus lieferten auch Umsetzungen mit dem weitaus weniger
toxischen TMEDA das Produkt. Bei htheren Temperaturen und langerer Deprotonierungszeit
waren die Ausbeuten jedoch wesentlich geringer als bei der Verwendung von HMPA. Auch hier
liel3 sich eine Reaktivitatsabnahme als Funktion der Zeit beobachten.

L

32b

t-BuLi, THF/Cosolvens,

37, Bedingungen

\

o S
o 74
40
° 37

Schema 2.8

# Cosolvens?

Bedingungen Ausbeute

1 HMPA 1.8 eq t-BuLli, -78°C, 5 min, dann 37, 0.5 h 80 % (95 % borsm)

2 TMEDA 2.0 eq t-BulLi, -40°C, 2 h, dann37,0.5h 28 % (97 % borsm)

3 TMEDA  2.0eqt-BuLi, -40°C, 0.5 h,dann 37,0.5h 38 % (98 % borsm)
a3 eq

Tabelle 2.2

Fur die Dithianstrategie lasst dies folgende Schlussfolgerungen zu: Sehr kurze
Deprotonierungszeiten und HMPA als Cosolvens liefern die besten Ergebnisse. Die Ausbeute
und die Zersetzungstendenz des Eduktes hangen u. a. von den verwendeten Schutzgruppen ab.
Sterisch gehinderte Silylschutzgruppen, die kein Wasserstoff im 1,2-Abstand zum Silicium
tragen, sind zu bevorzugen.
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2.3. Cyanhydrine

Cyanhydrine genieRBen eine etwas geringere Popularitat innerhalb der hier vorgestellten
Umpolungstriade.®® O-geschiitze Cyanhydrine® lassen sich fiir sterisch gehinderte Systeme am
besten mit LDA in THF/HMPA deprotonieren.”

Im Zuge der ersten Generation der anvisierten A-B-Kupplung im Bryostatin wurden im
Sinne der retrosynthetischen Uberlegungen (9b, Schema 1.2) zahlreiche Versuche zur direkten
Generierung des Cyanhydrins 42 aus dem Methoxyacetal 41 von J. M. Weiss vorgenommen
(Schema 2.9).” Unter Variation der Temperatur, Anderung der Aquivalentmengen von TMSCN
und BF;[Et,0O lieRen sich keine Umsétze feststellen.

CN OPg OPg O
: 9b

OMe

OBn
TMSCN, BF4+EL,0, CN  OBn  OTMS O
THF, Temp. z
o O =
MeO o) OMe 8 Versuche B
41 42

Schema 2.9

Da das Methoxycyanhydrin von der Art 42 nur dufRerst schwer zu spalten ware, wurde an
dieser Stelle ein anderer Losungsansatz gewahlt: Ausgehend vom Halbacetal 28 wurde durch
Wechsel des Lésungsmittels von THF zu DCM das Cyanhydrin 44 erhalten (Schema 2.10). Als
Zwischenprodukt wurde das anomere Cyanid 43 beobachtet (DC), welches nach wassriger
Aufarbeitung das gewiinschte Produkt 44 in nicht optimierter Ausbeute lieferte. Doppelte
Silylierung generierte das kupplungsfahige TES-Cyanhydrin45a.

3 eq TMSCN,
2 eq BF3°Et,0, CN OH
CH,Cl,, RT, 4 h 60 %
_— _— HO
Ho” o NC O
28 43 44

0,
93 % TESC, Imidazol,
DMF, RT, 2 h
CN OPg
TESO a: Pg=TES
b: Pg = TIPS

45

Schema 2.10

%8Fiir eine Anwendung in der intramolekularen Alkylierung taxoider Ringsysteme siehe: Takahashi, T.; Iwamoto, H.;
Nagashima, K.; Okabe, T.; Doi, T. Angew. Chem. 1997, 109, 1377 und dort zitierte Literatur

% Albright, D. Tetrahedron 1983, 39, 3207 und dort zitierte Literatur

OStork, G.; Maldonado, L. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3843

"'Eine spatere Generierung der Cyanhydrin-Funktion aus einem Aldehyd ist zwar denkbar doch umstandlicher, da
zwei zusdtzliche Schritte nétig sind (s. dazu: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999).

16
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Das so aus einem bicyclischen System darstellbare TES-Cyandydrin 45a war mit einem
von T. Lampe synthetisierten Modell 45b eng verwandt.*** Da mit diesem die Modellkniipfungen
mit dem lodid 30 in akzeptablen Ausbeuten (59-70 %) verliefen, wurde an dieser Stelle auf
weitere Untersuchungen hinsichtlich der Schutzgruppentoleranz verzichtet.

2.4. Zusammenfassung und Bewertung

Alle drei diskutierten Knipfungsstrategien lieen eine Kupplung des A- und B-
Segmentes der Bryostatine zu, wobei die sulfonvermittelte Verknlpfung aus Grunden der
Stabilitdt nicht bis ins letzte Detail untersucht werden konnte. Es ist anzunehmen, dass
Substituenten an der THP-Einheit die Labilitadt des anomeren Sulfons sowohl im sauren, als auch
im basischen Medium herabsetzen, so dass es ein alternatives ,,Umpolungssynthon® darstellt. Die
guten bis sehr guten Ausbeuten der beiden polyketidischen Kupplungsbausteine (Dithiane und
Cyanhydrine) lieRen die erstgenannte Methode zunéchst in den Hintergrund treten.

Zur Bewertung der beiden verbliebenen Strategien wurden weitere Betrachtungen
berucksichtigt:

- Sowohl die Darstellung der Thioacetale als auch der Cyanhydrine (Schema 2.10) aus THP-
Vorlaufern scheint gleichermaRen moglich.

- Die Dithianspaltung kann in vereinzelten Fallen problematisch sein,®®*’* doch neuere
Methoden (z. B. Bis(trifluoracetoxy)iodosobenzol)™®) eréffnen mildere Entschiitzungs-
maoglichkeiten.

- Die synthetisch effiziente, friihzeitige Einfiihrung des empfindlichen TES-Cyanhydrins fordert
milde, chemoselektive Transformationen in den Folgestufen (Schema 1.2), wie z. B. die
Reduktion des Methylesters zum Alkohol in Gegenwart der Nitrilfunktion.

- Die Ubertragung der Cyanhydrin-vermittelten Kupplung auf komplexere Systeme ist nicht
gewahrleistet.”*

- Die schwankenden Kupplungsausbeuten mit TES-Cyanhydrinen™ und die komplizierte
Handhabung zur Generierung des Carbanions (Herstellung einer hexanfreien LDA/HMPA-
Losung)®*® erschwert die praparativen Moglichkeiten und Durchfiihrungen.

Aus dieser Abwagung heraus schien fir die effiziente Synthese (kleinstmdgliche
Stufenanzahl) der ndrdlichen Halfte der Bryostatine im Einklang zu den retrosynthetischen
Uberlegungen die Kupplung der A- und B-Segmente iber die Thioacetalmethode am
attraktivsten. Dieser Entscheidung folgend ist somit die Darstellung eines Dithians vom Typ 6a
(Schema 1.2) Ziel der weiteren Untersuchungen, die im folgenden Kapitel beschrieben werden.

"2\/edejs, E.; Fuchs, P. L. J. Org. Chem. 1971, 36, 366

*Stork, G.; Zhao, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 287

"Wender, P. A. persénliche Mitteilung an Prof. H. M. R. Hoffmann
"®Gaertzen, O. personliche Mitteilung
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3. Asymmetrische C1-C9-Fragmentsynthese der Bryostatine
3.1. Ausgangssituation und Vorarbeiten

Im Rahmen der ,ersten Generation“ in der anvisierten Totalsynthese von Bryostatin 1
konnte J. Weiss ausgehend vom racemischen, geminal dimethylierten Oxabicyclus rac-13 ein
C1-C9-Segment der Bryostatine darstellen.**”® Nach Reduktion und Schiitzung wurden nach
asymmetrischer Hydroborierung,”” PCC-Oxidation und Baeyer-Villiger-Oxidation die beiden
Lactone 47 und 48 erhalten. Auf dieser Stufe waren die beiden entstandenen Diastereomere
trennbar. Die anschlieBende doppelte Offnung des benétigten Lactons 47 durch saure
Methanolyse und Transthioacetalisierung mit Ethandithiol lieferte den acyclischen Hydroxyester
50. Die Offnung mit 1,3-Propandithiol gelang trotz zahlreicher Experimente nicht. Nach
Schutzung von 50 und Generierung des Aldehyds 51 konnte die C,-Verlangerung Uber eine
asymmetrische Acetat-Aldolreaktion® mittels des chiralen Auxillars (S)-52 durchgefiihrt
werden. Die Selektivitat an C3 betrug dabei 5.3 : 1.0 zugunsten des gewiinschten Epimers 53.

1. (a) L-Selectrid, THF, 3. (&) ()-lpcBH, THF
2 h, -78°C 3d, -15°C 0OBn
(b) NaOH, H,0, (b) NaOH, H,0,, :
RT, 1h 98%) O\ RT, 1 h (92%)
2. BnBr, NaH, THF 4. PCC, CHyCly,
Rf, 1 h (98%) OBn  RT, 16 h (96%)
5. m-CPBA, NaHCOs, o
rac-13 rac-46 CHCl, RT, 16 h (90%) 47  1:1 48
(>98% ee) (96% ee)
trennbare Diastereomere
7. HS(CH,),SH,
OBn 2)2
6 pcatal), MeoH, 3.0 eq BF,- E4,0,
950 R CH,Cl,, RT, 0.5h S OBn OH O
0 z
(99%) MeO o) OMe (93%) S < OMe
49 a:Bp=3:1 A 50
How bh 8. TIPSOTY, Imidazol, DMF,
Q (S)-52 100°C, 16 h (99%)
)1\ cph 9. DIBAL-H, Toluol, RT, 3 h (88%)
o 10. PCC, CH,Cl,, RT, 2 h (81%)
H
HO o 11. (S)-52, LDA
S OB OWSOH O PN 110°C, 2h, <\ § QB QIS
H i -78°C, 1 h A CHO
S . o~ \'"Ph -— S z
; 83% :
(83%) 51
53 ds.= 53:10
Schema 3.1

"®Uber eine andere Anndherung an ein C1-C9-Segment: Lampe, T. F. J. Dissertation, Universitat Hannover 1996
und in Fortsetzung: Gaertzen, O. Dissertation, Universitdt Hannover 1999

"a) Brown, H. C.; Brigley, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 486; b) Brown, H. C.; Ayyangar, N. R.; Zweifel, G.
J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1071; c) Brown, H. C.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1984, 49, 945; Ubersichtsartikel:
d) Brown, H. C.; Singaram, B. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 287; ) Brown, H. C.; Ramachandran, P. V. Advances in
Asymmetric Synthesis; Hassner, A., Ed.; JAI Press: Greenwich, CT, 1994, Vol. 2

"8 a) Braun, M.; Sacha, H.; Galle, D.; Baskaran, S. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 561; b) Devant, R.; Mahler, U.;
Braun, M. Chem. Ber. 1988, 121, 397; c) Braun, M.; Gréf, S.; Herzog, S. Org. Synth. 1993, 72, 32
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Obwohl die chemische Ausbeute mit 21 % Uber 11 Stufen trotz Diastereomerentrennung
akzeptabel ist, hat die Synthese einige Nachteile:"®
- Die saure Methanolyse lieferte beim ,scale up“ wechselnde Ausbeuten mit der
korrespondierenden Sdure als Nebenprodukt (Schritt 6).
- Die Verwendung von Ethandithiol statt Propandithiol erfordert spater zwei zusétzliche Stufen,
die dann eine Umpolung erméglichen (1,2-Dithiolane sind dafiir ungeeignet).”®
- Das maélige Diastereomerenverhéltnis bei der Aldolreaktion ist nicht ideal und senkt
zusétzlich die effektive Gesamtausbeute.
- Es bedirfte mindestens finf weiterer Stufen, bis ein kupplungsféhiges Segment vorldge,
wobei die Schutzgruppenstrategie noch ungeklart ist.
Somit lag es nahe, eine vollkommene Uberarbeitung dieses Synthesevorschlages
durchzufiuhren, wobei die ersten 5 Stufen aufgrund der guten Ausbeuten und guten
Durchfuhrbarkeit keiner Optimierung bedurften.

3.2. Etablierung einer neuen Syntheseroute

Um einen neuen Weg zu einem kupplungsfahigen A-Segment zu finden, bot sich in
diesem Zusammenhang das ,falsche* Diastereomer 48 an. Wéhrend das Problem der sauren
Methanolyse direkt am bendtigten Fragment 47 untersucht wurde (s. Kap. 3.3), galt es zunédchst
eine Methode zur Einfuhrung von Propandithiol zu finden, welche von J. Weiss erfolglos
untersucht wurde (Schema 3.2). Die Vielzahl von durchgefiihrten Experimenten lieferten
lediglich das O,S-Acetal rac-55. Das gewiinschte Thioacetal rac-56 wurde nicht erhalten:

OBn
' 2.0 eq HS(CH,);SH i, Q
. eq 2 3 i I,,,, i 0
0 3.0 eq BF;-Et,0, rac-55 59 %
o, CH,Cl,, Rf, 0.5h  HS(CHy)3S (@) OMe
> +
MeO 0] OMe
S OoBn OH 0
: rac-56 0%
rac-54 z
S 1 OMe
Schema 3.2

Offensichtlich gelingt es unter diesen Bedingungen (LM = CH,CI,) nicht die Sauerstoff-
Kohlenstoff-Bindung im O,S-Acetal rac-55 durch die starke Lewissaure zu spalten,®® was die
Weiterreaktion zu rac-56 zur Folge hatte. Demnach lag es nahe, eine grundlegende Variation der
Reaktionsbedingungen hinsichtlich des mechanistischen Ablaufs vorzunehmen.

Ein oft angefiihrter Nachteil in diesem Zusammenhang kénnte in der unékonomischen Racematspaltung liegen,
was zu einem Verlust von 50 % des Materials fiihren wiirde. Dem sind zwei Argumente entgegenzusetzen: rac-13
ist im Gegensatz zu meso-12 und anderen enantiomerenreinen Oxabicyclen problemlos im 40 Gramm-Mal3stab
darstellbar. Dartber hinaus erfolgt die Trennung in einer friihen Stufe, was im vorliegenden Fall den Weg zu einem
»multiple racemic switch“ eréffnet (s. dazu Kapitel 13).

®Erschwert wird diese Spaltung durch den Thorpe-Ingold-Effekt (geminale Dimethylgruppe in der (Zucker-)4-
Position). Eine geminale Dimethylgruppe in 2-Pasition (,richtiges Diastereomer*) hatte bei allen Umséatzungen
dieser Art aus stereoelektronischen Griinden keinen Einfluss mehr, was den Einsatz von Derivaten abgeleitet aus
48 zur Etablierung einer neuen Route rechtfertigt.
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Nach einem ersten Erfolg mit einer Bronstedtsaure® wurde eine Variation des
Losungsmittels zu polar aprotischen Solventien anvisiert,®? da ein Sy1-artiger Ubergangszustand
fur die Weiterreaktion zu rac-56 vermutet wurde. Die Verwendung von Nitromethan und
Acetonitril als Ldésungsmittel brachte den entscheidenen Durchbruch und lieferte zugleich
wertvolle Informationen (Schema 3.3). In Nitromethan reagierte 54 bereits bei 0°C zum
gewinschten Produkt 56 ab, wahrend in MeCN bei dieser Temperatur lediglich das
Zwischenprodukt (O,S-Acetal, Schema 3.2) beobachtet wurde (DC-Kontrolle). Nach Erwarmung
auf RT konnten das Diol 57 und das Lacton 58 als einzige Produkte isoliert werden.
Offensichtlich trat bei dieser Temperatur eine Entschiitzung der Benzylgruppe ein, was eine
partielle in situ-Lactonisierung der freigesetzten Alkokoholfunktion mit dem Methylester nach
sich zog. Diese Uberaschende Beobachtung bei Verwendung von Acetonitril er6ffnete neue
Madglichkeiten in der Polyketidchemie, welche an spaterer Stelle diskutiert werden (Kapitel 4).
Daruber hinaus wurde der Gebrauch dieser polar aprotischen Losungsmittel zur Darstellung von
trans-C-Glycosiden aufgenommen und erfolgreich weiterverfolgt®

2.0 eq HS(CH,)sSH,
3.0 eq BF-Et,0,

MeNO,, 0°C, 0.5 h 56 61%

Y

OBn

MeO

OMe S OH OH 0]
H 57 45 %
54

S < OMe

Y

2.0 eq HS(CH,)sSH, + OH
4.0 eq BF4+Et,0, 2

MeCN, 0°C (0.5 h), RT (2.5 h) @\ & 8%
N0 o

Schema 3.3

Der ,.einfache” Losungsmittelwechsel von Dichlormethan zu Nitromethan lieferte das
C3-C9-Analog 56 der Bryostatine, wobei am C3-Terminus die Methylesterfunktion vorliegt. Um
das vollstandige Kohlenstoffgerist des A-Segments zu generieren, bedurfte es noch der C,-
Verlangerung am Esterterminus, wobei an C3 eine anti-Konfiguration eingestellt werden musste.
Hierzu boten sich zahlreiche asymmetrische Aldolreaktionen und -varianten an, die in den
vergangenen Jahren ein starkes Interesse (auch in der pharmazeutischen Industrie) ausgelst
haben.

81Gffnungen von Monosacchariden mit conc. HCI/HS(CH,)sSH sind bekannt und filhrten an 54 zu Hinweisen, die
auf die Bildung des gewiinschten Produktes hindeuteten. Siehe dazu: Kolln, O.; Redlich, H. Synthesis 1996, 963

81n anderem Zusammenhang wurde zur Darstellung von anomeren Cyaniden in der Kohlenhydatchemie aus den
Bromiden und Acetaten der Einsatz von polar aprotischen Ldsungsmitteln dokumentiert: a) De las Heras, F. G.;
Fernandez-Resa, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 903; b) Kini, G. D.; Petrie, C. R.; Hennen, W. J.; Dalley,
N. K.; Wilson B. E.; Robins, R. K. Carbohydr. Res. 1987, 159, 81; c) Myers, R. W.; Lee, Y. C. Carbohydr. Res.
1984, 132, 61

833) Gaertzen, O.; Misske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Synlett 1999, 1041; b) Gaertzen, O.; Misske, A.
M.; Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6359
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Zum einen sind die chelatkontrollierten Aldolreaktionen nach Mukaiyama,®* Sakurai®
und die asymmetrische Aldolreaktion nach Brown® zu nennen. Dariiber hinaus sind katalytische,
asymmetrische Varianten in jungster Vergangenheit zahlreich untersucht worden, welche z. T.
erst nach Bearbeitung dieser Problematik publiziert wurden: Darunter sind Methoden nach
Corey,® Carreira,®® Evans'’ und Kiyooka' zu nennen. Zu den etablierten Methoden nach
Mukaiyama, Sakurai und Brown ist eine groBe Zahl von Veroffentlichungen mit den
unterschiedlichsten Reaktionsbedingungen bekannt. Anfangliche Untersuchungen auf diesem
Gebiet® fihrten entweder zu keinen oder nur schlechten Selektivititen bzgl. des neu zu
generierenden Stereozentrums an C3. Dartiber hinaus waren die chemischen Ausbeuten gering
bis maRig. Weiterhin ist anzumerken, dass in einigen Fallen die Darstellung der Katalysatoren
kompliziert ist und umfangreiche Optimierungsversuche fur die Aldolreaktion notwendig sein
kénnten.

Aus diesen und effizienzorientierten, synthetischen Griinden®® wurde in diesem
Zusammenhang eine andere Losung der Problematik anvisiert. Nach C,-Verlangerung des
Hydroxyesters 56 durch eine Claisenkondensation, konnte das erhaltene [3-Hydroxyketon einer
stereoselektiven Reduktion der Ketofunktion unterzogen werden.”*

Wahrend die gekreuzte lewissaure Claisenkondensation am vorliegenden Beispiel
moglich erscheint,®* ist die Kondensation von [-Hydroxyestern mit Esterenolaten wohl
dokumentiert.® J. Weiss filhrte die Umsetzung eines Essigsaure-tert.-butylesterenolats mit dem
Hydroxyester 59 in &hnlicher Intention durch, konnte jedoch in zahlreichen Versuchen das
gewiinschte Produkt 60 nicht erhalten (Schema 3.4):

OLi

THF, -78°C, 12 h
59

Schema 3.4

83) Mukaiyama T.; Kobayashi, S.; Tamura, M.; Sagawa, Y. Chem. Lett. 1987, 491; b) Reetz, M. T.; Jund, A. J. Am.
Chem. Soc. 1985, 105, 4833; c) Reetz, M. T. Angew. Chem. 1984, 96, 542; d) Heathcock, C. H.; Hug, K. T;
Flippin, L. A. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5973; ) Prasad, C. V. C.; Chan, T. H. J. Org. Chem. 1987, 52, 120

#32) Hosomi, A.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2083; b) Sakurai, H.; Hosomi, A.; Hayashi, J. Org. Synth.
VII, 443; c) Reetz, M. T.; Kessler, K.; Jung, A. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 729

83) Jadhav, P. K.; Bhat, K. S.; Perumal, P. T.; Brown, H. C. J. Org. Chem. 1986, 51, 432 und dort zitierte Literatur;
b) Uber eine erfolgreiche Anwendung in der Synthese des Epothilons A: Schinzer, D.; Limberg, A.; Bauer, A.;
Béhm, O. M.; Cordes, M. Angew. Chem. 1997, 109, 543

8 Corey, E. J.; Cywin, C. L.; Roper, T. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907

83) Carreira, E. M.; Singer, R. A.; Lee, W. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8837; b) Gauthier, D. R.; Carreira, E. M.
Angew. Chem. 1996, 108, 2521

¥ _ampe, T. F. J. Dissertation, Universitat Hannover, 1996; Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999

©Ausgehend von 56 wéren mindestens drei Stufen bis zur Generierung des benétigten Aldehyds fir die
asymmetrische Aldolreaktion notwendig, wobei die Wahl der Schutzgruppe der Hydroxyfunktion in 56 einen
schwer vorhersagbaren Effekt bei der Aldolreaktion haben kénnte.

*'In diesem Punkt wére das Problem der Schutzgruppe (Ref. 90) umgangen: ,,Die beste Schutzgruppe ist keine
Schutzgruppe®: Schelhaas, M.; Waldmann, H. Angew. Chem. 1996, 108, 2192

®2Tanabe, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 1917

%3) Ansari, M. H.; Kusumoto, T.; Hiyama, T. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8271; b) Beck, G.; Jendralla, H.;
Kesseler, K. Synthesis 1995, 1014, c) Patel, D. V.; Schmidt, R. J.; Gordon, E. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 7143; d)
Cardani, S.; Scolastico, C.; Villa, R. Tetrahedron 1990, 46, 7283; e) Shao, L.; Kawano, H.; Saburi, M.; Uchida, Y.
Tetrahedron 1993, 49, 1997; f) Spino, C.; Mayes, N.; Desfosses, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6503
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Durch Einsatz eines Uberschusses des Enolates und Anderung der Temperaturfiinrung
konnte jedoch der Hydroxyester 56 quantitativ in das gewtnschte B-Hydroxyketon 61 berfihrt
werden (Schema 3.5).% Diese Transformation erméglichte im Weiteren eine selektive Reduktion
der Ketofunktion.

s OBnN OH o 5 eq CH;CO,-t-Bu, 5 eq LDA, S OBn OH o 0
: THF, -78°C——0°C, 2 h H
s . OMe 95 0% T s < O-t-Bu
56 61
Schema 3.5

Wihrend die hydroxyvermittelte Reduktion von [-Hydroxyketonen zu den
entsprechenden syn-Diolen beispielsweise mit Et;B/NaBH,* leicht kontrollierbar ist, kann die
Darstellung der entsprechenden anti-Diole problematisch sein. Unter den vorgeschlagenen
Moglichkeiten der anti-selektiven Reduktion® war fiir das Substrat 61 eine Umsetzung mit
MesNBH(OAC); nach Saksena und Evans die erfolgverspechendste.”” Die nicht optimierte
Umsetzung lieferte das gewinschte Diol 62 in guten Selektivitaten (91 : 9, Schema 3.6). Das
Diol wurde anschlieRend als Acetonid 63 geschitzt. Die Aufklarung der relativen Stereochemie
gelang auf dieser Stufe nach einer Methode von Rychnovsky.”® Nach Reduktion des Esters zum
Alkohol wurde dieser als TPS-Ether 64 geschitzt.

Me,NBH(OAC);,
MeCN/ACOH (1:1),
-40°C, 5 h; -32°C, 24 h

o

O-t-Bu 65 % (94 % borsm)

61 62 anti:syn=91:9

2,2-Dimethoxypropan,
p-TsOH (catal.), 83°C, 1 h

O-t-Bu

93 %

S OBn O o (0]

91 %

i) 2.6 eq DIBAL-H, Toluol ><
-78°C— 0°C, 3h [\

if) TPSCI, Imidazol
DMF, RT, 2 h
96 %
64 63
Schema 3.6

%Denkbar ware auch die Claisenkondenstion am Substrat 54 mit intaktem THP-Ring. Der erhaltene B-Ketoester
lieRe sich anschlielend mit BINAP nach Noyori zum Hydroxyester hydrieren (s. dazu: Ref. 93f) und Kitamura, M.;
Ohkuma, T.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4163). Die Versuche mit 1 eq Esterenolat lieferten zwar das
Produkt (74 % Ausbeute), doch das C5-Zentrum (Zuckerz&hlweise) epimerisierte teilweise.

%Narasaka, K.; Pai, F. C. Tetrahedron 1984, 40, 2233

% Anwar, S.; Davis, A. P. Tetrahedron 1988, 44, 3761; b) Evans, D. A.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 6447

%73) Saksena, A. K.; Mangiaracina, P. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 273; b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira,
E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560

%Die Aufklarung ist denkbar einfach und erfolgt durch die Lage des acetalischen Kohlenstoffatoms im *C-NMR-
Spektrum: a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945; b) Evans, D. A.; Rieger, D. L.;
Gage, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7099
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Das Thioacetal 64 wurde in 12 Stufen aus dem Oxabicyclus rac-13 dargestellt und stellt
formal ein C1-C9-Analogon der Bryostatine dar: Alle Stereozentren weisen die richtige
Konfiguration auf, doch die geminale Dimethylgruppe ist an C5 anstatt an C7 positioniert. Trotz
dieses Unterschiedes bzgl. der sterischen Umgebung der Thioacetalgruppe lag es nahe, erste
Kupplungsreaktionen mit einem B-Fragment-Modell durchzufihren, um die Kompatibilitat mit
den vorhandenen Schutzgruppen zu evaluieren (Tabelle 2.1 und 2.2).

Demzufolge wurden die in Kapitel 2.2 erarbeiteten Bedingungen der Umpolung auf das
Substrat 64 Ubertragen und versucht, dieses mit dem lodid 30 zu kuppeln (Schema 3.7). In
mehreren Experimenten konnte das gewiinschte Produkt 65 nicht erhalten werden. Ein H-D-
Austauschexperiment deckte die vorliegende Problematik auf: Neben der Deprotonierung an C9
(60 % H-D-Austausch), wurde auch eine Verkleinerung des benzylischen Singuletts im *H-
NMR-Spektrum um 20 % beobachtet, was durch einen 40 %igen Einbau von Deuterium
(bezogen auf ein Wasserstoff) erklart werden konnte.

|
CO(\ -78°C, THF, 1.1 eq t-Buli,
30

3.0 eq HMPA, 5 min,
dann 30, -78°C—— -30°C, 2h

90 %

-78°C, THF, 1.1 eq t-Buli,
3.0 eq HMPA, 10 min,
dann D,0, -78°C — RT, 0.5 h D

60% 4 B
Schema 3.7

Es galt damit festzuhalten, dass die Benzylgruppe mit den vorherrschenden, stark
basischen Bedingungen inkompatibel ist.*® Um fiir die A-Segmentsynthese, die im néachsten
Abschnitt beschrieben wird, einen Schutzgruppenwechsel vornehmen zu kdnnen, wurde an
dieser Stelle eine Debenzylierung an der Verbindung 67 untersucht, welche die Vorstufe der
TPS-Schitzung darstellt und frei von zusétzlichen aromatischen Substituenten ist.

Wegen der Thioacetalgruppe waren die Mdglichkeiten beschrankt, so dass auf die sehr
milde Methode von Freeman'® unter Verwendung des Di-tert.-butylbiphenylradikalanions (als
LDBB) zuriickgegriffen wurde (Schema 3.8). Mit einem Uberschuss von LDBB'* konnte die
Benzylschutzgruppe unter Toleranz der Dithiangruppe sauber zum Diol 68 abgepalten werden.

% 3. hierzu auch: Kocienski, P. J. Protecting Groups, 1. Aufl., Thieme, Stuttgart, 1994

100 2) Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924; fiir die Anwendung in komplexen Systemen:
b) Ireland, R.; Smith, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 854; c) Forsyth, C. J.; Sabes, S. F.; Urbanek, R. A. J.
Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8381

191 Bej Verwendung von 4 eq LDBB, welche die theoretisch benétigte Menge darstellt, betrug die Ausbeute 38 %
(99 % borsm).
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>< 10 eq LDBB, THF

E\S OBn O o OH  _78°C— 50°C, 0.5 h [\ S OH O % OH

Schema 3.8

Das Diol 68 hatte im Folgenden wiederum auf die Akzeptanz von Schutzgruppen
hinsichtlich der Kupplungsbedingungen untersucht werden kénnen. Da jedoch in diesem und im
letzten Kapitel diesbeziiglich viele Informationen gesammelt werden konnten und zudem die
wichtigsten Transformationen hinreichend untersucht wurden, stand die Ubertragung der
Ergebnisse auf das ,,richtige” Diastereomer 47 im Vordergrund.

3.3. Asymmetrische Synthese des C1-C9-Segments

Die in Kapitel 3.1 aufgefiihrten Schwierigkeiten und Nachteile der Segmentsynthese von
J. Weiss konnten in Kernpunkten im letzten Abschnitt behandelt und geldst werden. Die
Ubertragung und Optimierung der einzelnen Reaktionsbedingungen hinsichtlich einer effizienten
Fragmentsynthese auf das bendtigte Diastereomer 47 war das Ziel der nachfolgenden
Untersuchungen.

Wahrend die Ausbeuten der sauren Methanolyse des Lactons 47 stark von der
AnsatzgroRe und vom pH-Wert der Reaktionsldsung abhangen (Schema 3.1),'%? wurde im
Folgenden die basische Verseifung des Lactons 47 untersucht (Schema 3.9 und Tabelle).%®
Leicht erhohte Temperaturen und ldngere Reaktionszeiten erwiesen sich dabei in Analogie zu
den optimierten Bedingungen der sauren Methanolyse als zu drastisch (Eintrag 1). Die Detektion
des vorliegenden Drei-Komponentensystems erschwerte anfangs die Reaktionsfiihrung (DC:
ahnliche R+-Werte), doch eine kinetische Extrapolation lieferte das Halbacetal 69 in quantitativer
Ausbeute (Eintrag 2 und 3).

OBn
z OBn

K,CO3, MeOH,
Bedingungen

Schema 3.9
# Bedingungen Ausbeute
1 1.3eqKyCO3,45°C, 16 h 7%
2 11eqKyCO3 RT,2h 42 % (99 % borsm)
3 16eqK,;CO3 RT,6h 99 %
Tabelle 3.1

192 Dije Ausbeuten lagen zwischen 70-99 %. Die Einstellung des pH-Wertes iiber die katalytischen Mengen an conc.
H,SO, bei gleichzeitigem ,,scale-up* erwiesen sich fiir die Reproduzierbarkeit als kompliziert und schwierig.

103 1n anderem Zusammenhang wurde die basische Methanolyse in der C-Fragmentsynthese vorgeschlagen: Eggert,
U., unverdffentlichte Ergebnisse
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Die in Kapitel 3.2 erarbeiteten Umsetzungen zur ldsungsmittelabhdngigen
Thioacetalisierung konnten erfolgreich auf das Halbacetal 69 angewendet werden (Schema 3.10).
Die Reaktion setzte hier schon bei einer Temperatur von -20°C ein und die exzellente Ausbeute
von 95 % bestétigte die Vermutung, dass die benachbarte geminale Dimethylgruppe im
vorliegenden Fall keine Schwierigkeiten durch stereoelektronische Effekte bewirkt, wie es beim

Regioisomer 54 der Fall war (Schema 3.3).** Die anschlieRende Claisenkondensation brachte in
105

Analogie zum Testmodell das gewtiinschte 3-Hydroxyketon 71 hervor.

OBn 2.0 eq HS(CH,)sSH,
3.0 eq BF4Et,0, MeNO,
-20°C—— -15°C, 0.5 h

OMe

OMe 95 %

69
94% / 5eqCH.CO,t-Bu, 5 eqLDA, THF,
78°C—— 0°C, 2 h
E\ OBh OH O O

Schema 3.10

Die optimierten Reaktionsbedingungen'® der im Anschluss durchgefihrten,
stereoselektiven Saksena-Evans-Reduktion sind aus Schema 3.11 ersichtlich. Nach Schitzung
des erhaltenen Diols 72 als Acetonid erfolgte im vorliegenden Fall die Reduktion des tert.-
Butylesters nach Optimierung mit 1.5 eq Lithiumaluminiumhydrid (LAH). Die Reduktionen mit
DIBAL-H lieferten auch bei einem Uberschuss neben dem erwiinschten Alkohol den
korrespondierenden Aldehyd (bis zu 40 %),*®" was eine intramolekulare Chelatisierung des
Aluminiums mit den Sauerstoffen des Acetonids vermuten lasst.'® Die essentielle
Debenzylierung konnte nach den Vorversuchen in Kapitel 3.2 auf der Stufe des Alkohols 73 mit
LDBB durchgefiirt werden und lieferte das korrespondierende Diol in sehr guter Ausbeute.'®
Die chemoselektive Schitzung des Diols gelang mittels der anspruchsvollen TPS-Gruppe in
quantitativer Ausbeute und generierte den vollstdndig differenzierten Alkohol 74. Auf dieser
Stufe gelang auch die chromatographische Abtrennung des C3,C5-syn-geschitzten Acetonids,
welches als Nebenprodukt der Saksena-Evans-Reduktion entstanden war.

194 Das korrespondierende Methoxyacetal von 69 konnte unter identisch gewahlten Bedingungen ebenfalls in das
gewunschte Produkt 70 Uberfiihrt werden (91 % Ausbeute).

195" Auch hier setzte die Reaktion erst bei ca. -60°C ein und war bei 0°C quantitativ.

198 \/ersuche, eine 6konomische Reduzierung des Borhydrid-Reagenzes von 8 eq auf 5 eq vorzunehmen, fiihrten zu
einer schlechteren Selektivitat an C3 (ca. 84 : 16).

197 Dieser lieR sich zwar nach wassriger Aufarbeitung quantitativ zum Alkohol umsetzen, doch waren die Ausbeuten
in der Summe denen der LAH-Reduktion unterlegen.

1% Dje Spaltung von den eng verwandten Benzylidenacetalen mit DIBAL-H ist im Gegensatz zu den
Isopropylidenacetalen eine etablierte Methode in der Organischen Synthese, z. B.: a) Curtis, N. R.; Holmes, A.
B.; Looney, M. G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 671; b) Schreiber, S. L.; Wang, Z.; Schulte, G. Tetrahedron Lett.
1988, 29, 4085

1% Die riskant erscheinende Debenzylierung mit LDBB auf der Stufe des tert.-Butylesters wurde nicht untersucht.
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Me,NBH(OAC)s,
MeCN/ACOH (1:1),

s
E\ L -35°C, 3 d; -25°C, 24 h
SWO-LBU 97 %
71

\

O-t-Bu

2 anti:syn=91:9

1. 2,2-Dimethoxypropan, CH,Cl,
p-TsOH (catal.), RT, 16 h

88 %
2. 1.5 eq LAH, THF,
0°C—RT, 2 h,

99 %
1. 10eqLDBB, THF,
-78°C——-50°C, 0.5 h

E\s oH 07 o  oms 98 % E\S oBn 07 YO OH
2. TPSCI, Imidazol, W

CH,Cl,, RT, 2 h

99 %
74 73

Schema 3.11

Die Komplettierung der C1-C9-Segmentsynthese erfolgte durch die Schutzung der
verbliebenen Hydroxyfunktion an C7 (Schema 3.12).**® Aufgrund der mehrfach angedeuteten
Einflussnahme der verwendeten Schutzgruppen konnte an dieser Stelle eine ,,dreigleisige*
Schutzgruppenstrategie anvisiert und durchgefiihrt werden.**! Die Uberfiihrung des Alkohols 74
in die TBS- und TIPS-geschitzten Produkte 75 und 76 bedurften wegen der grof3en sterischen
Hinderung des Alkohols drastischer Bedingungen. Das Einfuhren der MEM-Schutzgruppe (2-
Methoxyethoxymethyl-) gelang unter Verwendung von stéchiometrischen Mengen BusNI, was
die in situ-Generierung von hochreaktivem MEMI zur Folge hatte. Alle Einfihrungen der
Schutzgruppen verliefen in quantitativer Ausbeute.

OTPS _
Bedingungen E\
R

L s 75. Pg = TBS
76: Pg = TIPS
77: Pg = MEM
Schema 3.12
Pg Bedingungen Ausbeute
TBS 1.2 eq TBSOTT, 2.5 eq Imidazol, DMF, 60°C, 2 h 99 %
TIPS 1.2 eq TIPSOTT, 2.5 eq Imidazol, DMF, 70°C, 2 h 98 %

MEM 1.5 eq MEMCI, 2.8 eq i-Pr;EtN, 1.1 eq BusNI, CH,Cl,, RT, 16 h 99 %

Tabelle 3.2

Die Diskussion der hier verwendeten Schutzgruppen erfolgt in Kapitel 6.

19 pas Einfiihren der raumbeanspuchenden TPS-Schutzgruppe an C7 gelang unter den Standardbedingungen nicht
(TPSCI, Imidazol, DMF, RT, 14 h). Es trat eine geringfiigige Zersetzung des Alkohols 74 ein.

111 Die Etablierung der ausschlaggebenden Schutzgruppe an C7 hinsichtlich des Kupplungserfolges wird durch die
hochkonvergente, hier vorgeschlagene Syntheseplanung ermdglicht.



3. Asymmetrische C1-C9-Fragmentsynthese der Bryostatine 27

3.4. Zusammenfassung und Bewertung

Ausgehend von rac-13 konnte in 14 Stufen ein kupplungsfahiges C1-C9-Segment der
Bryostatine dargestellt werden. Die ersten finf Stufen, die im Vorfeld dieser Arbeit untersucht
wurden, konnten mit sehr guten Ausbeuten reproduziert werden. Nach Trennung der
diastereomeren Lactone 47 und 48, wurde das fir die Bryostatine relevante Lacton 47 einer
neuen  Syntesestrategie  unterzogen. Nach  basischer  Methanolyse  konnte  eine
I6sungsmittelgesteuerte Thioacetalisierung als erste Schlisselreaktion den Hydroxyester 70
freisetzen. Die nachfolgende C,-Verlangerung erfolgte ohne Schiitzung der Alkoholfunktion und
ermoglichte eine stereoselektive Saksena-Evans-Reduktion Uber eine duBerst kurze
Reaktionssequenz. Nach sorgfaltig ausgearbeiteter Schutzgruppenstrategie konnten drei
potentielle, kupplungsfahige Synthesebausteine mit selektierten Schutzgruppen an C7 dargestellt
werden (Schema 3.12). Trotz Racematspaltung auf der funften Stufe wurde eine exzellente
Gesamtausbeute von 27 % durch Optimierung aller Reaktionsschritte erreicht.

Obwohl eine Bewertung dieser Synthese Uber einen Vergleich mit anderen
Arbeitsgruppen wegen unterschiedlicher Strategien und Funktionalitdten nicht leicht erscheint,
konnen Stufenanzahl, Grad der Stereoselektivitdten und Ausbeuten Hinweise (ber die Glite der
Synthese geben. Ein direkter Vergleich mit den Synthesen anderer Gruppen wurde in Tabelle 3.3
durchgefuhrt, wobei nur solche aufgenommen wurden, die ein kupplungsfahiges A-Segment
publiziert haben.

Masamune, S. Evans, D. A. Yamamura, S. Hoffmann, H. M. R.}*?

Anzahl der Stufen 20% 15 16 14
Gesamtausbeute® <13 12 13 27°
C3 75:25 91:9  n.b.%(ca. 90:10) 91:9
Selektivitat an C5 >99:1 94:6 96:4 99:1
C7 96:4 99:1 96:4 >99:1
Ausbeute pro Stufe n.b. 87 88 96

(Mittelwert)

& Betrachtet wurde die Summe der C3-C10-Synthese und der spéater durchgefiihrten C,-Verlangerung (C1-C2).
b Betrachtet wurde die Summe der Enantio- bzw. Diastereomere bei der Generierung der einzelnen Stereozentren.
® Die maximal erreichbare Ausbeute betragt wegen der Racematspaltung 50 %.

d n.b. = nicht bestimmt
Tabelle 3.3

Die geringe Stufenzahl, hohe Selektivitdten zur Generierung der Stereozentren und
herausstechende Gesamtausbeute lassen den Schluss zu, dass ein durchaus konkurrenzfahiger
Syntheseansatz zur Darstellung der Nordhélfte der Bryostatine etabliert wurde.

12 Ein anderer Syntheseansatz lieferte, ausgehend von meso-12, ein C1-C9-Fragment in 16 Stufen und 17 %
Ausbeute: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999
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4. Neuartige Syntheseansadtze fiir Polyketide, &-Valerolactone und C-
Glycoside

Die Untersuchungen in Kapitel 3.2 wurden durch die Problematik zur Einflihrung der
Dithianeinheit als Umpolungsreagenz in neuartige Bahnen gelenkt. Es konnte gezeigt werden,
dass das Methoxyacetal 54 durch die Wahl des Lésungsmittels (DCM, MeNO,, MeCN) und der
Temperatur gezielt in ein O,S-Acetal, Hydroxyester, Diol und Valerolacton Uberfiihrt werden
konnte (Schema 3.2 und 3.3). Die genauere Betrachtung dieses komplexen und
anwendungsrelevanten Phdnomens wird im Folgenden dargestellt.

4.1. Idee und Methodologie

Ausgehend von den Methoxyacetalen 78 (R, R?, R®, R = H, CHs) sollte die kinetisch
gesteuerte Transformationskaskade in Analogie zu 54 tber 79 und 80 das Lacton 81 zugénglich
sein (Schema 4.1). Wahrend dem im Vorfeld gebildeten O,S-Acetal keinerlei synthetische
Bedeutung zukommt und das Diol 80 seinerseits leicht durch Verseifung von 81 darstellbar sein
sollte, scheint die Bildung des Hydroxyesters 79 und des Lactons 81 aus synthetischer Sicht
interessant zu sein. Eine vorgelagerte Reduktion der Esterfunktion unterbindet die Lactonisierung
und er6ffnet den Weg zu acyclischen polyketidischen Diolen (nicht dargestellt) und Triolen 82.
Dariiber hinaus wiirde ein homologisierter Ester 83 nach Offnung und Entschiitzung zu 84 ein
interessantes Substrat fiir eine regio- und stereoselektive Hetero-Michaeladdition zur Darstellung
von cis- und trans-C-Glycosiden darstellen.

OPg
HS(CH,);SH,

Homologisierung Rt R3 o BF;-Et,0 S OPg OH (e}

Re Re W\/H\
S OMe
OPg MeO O OMe

1 R2 R3 R4
78 RI R2 R3 R 79

R? R4 0 Temperatur-
S erhéhung
MeO O OMe
83 Reduktion;
HS(CH,);SH, HS(CH,);SH, S OH OH 0
BF4-Et,0 BF;-Et,0
[\s OH OH o) S OMe
SWOMe Y R1 R2 R3 R4 80
84 Rl RZ R3 R4 . S OH OH OH in situ-
- ligae.r‘o—Mlchael— Lactonisierung
: ition
OH S OH

Rl RZ RBR4 go

R3 R3
[\S R4 Q acyclische Polyketide E\S R4

S O OMe S O O

Rl R2 RL R2,R3, R4 = H, CH, ‘ Rl R2 81
C-Glycoside &Valerolactone

85

Schema 4.1

Die Analyse der zahlreichen Reaktionsparameter sollte im Hinblick auf interessante
Naturstoffsegmente erfolgen, so dass die Anwendung dieser Methodologie im Vordergrund steht.
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4.2. Mimetika der Epothilone (C1-C7) und des Compactins (C2-C8)

Die Epothilone A-E l6sten seit ihrer Entdeckung Ende der 80er Jahre ein groRes Interesse
bei zahlreichen Arbeitsgruppen aus.**®* Sie bilden eine bemerkenswerte Klasse
antitumorwirksamer Naturstoffe, indem sie im Mitoseprozess an die Mikrotubuli binden und
diese gegenuiber Depolymerisation stabilisieren. Darlber hinaus besitzen sie den Vorteil, dass sie
keine Endotoxin-signalisierenden Pfade ausldsen wie z. B. Taxol, was eine klinische Anwendung
attraktiver macht.

Compactin 87 ist ein Vertreter der Mevinsaure-Familie.*** Diese nicht minder
interessanten  Verbindungen'®® senken die Plasma-Cholesterolkonzentration im Blut uber
Inhibierung der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase, so dass das
Risiko auf koronare Herz- und Arterienerkrankungen herabgesetzt wird.

Compactin

87

O OH O 86

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

Abbildung 4.1

Ein erster Ansatz zur Darstellung eines C1-C7-Mimetikums und/oder -Vorlaufers von
Epothilon soll als Einfuhrung in die vorgestellte Methodologie (Schema 3.3) dienen. Genauere
Untersuchungen der Reaktionsbedingungen zeigten eine Abhangigkeit von der Aquivalentmenge
der Lewissdure und von der Reaktionszeit (Schema 4.2).

OBn 2.0 eq HS(CH,)sSH, m

BF3'Et20,
Bedingungen

o OMe
OMe
54
56

Schema 4.2
# Bedingungen Ausbeute [%0]
1 4.0 eq BF;[Et,0, MeNO,, 0°C, 45 min 48
2 3.0 eq BF3[Et,0, MeNO,, 0°C, 30 min 61

Tabelle 4.1

3 Ein Review befindet sich in: Nicolaou, K. C.; Roschangar, F.; Vourloumis, D. Angew. Chem. 1998, 110, 2121

4 Dazu gehoren zusatzlich Mevinolin, Synvinolin, Lovastatin, Pravastatin und zahllose synthetische Analoga wie
Fluvastatin, Rivastatin, Glenvastatin und Atorvastatin. Isolierung: a) Endo, A.; Kuroda, M.; Tsujita, Y. Antibiotic
1976, 29, 1346; b) Endo, A. Trends Biochem. Sci. 1981, 6, 10; Syntheseansatze: ¢) Rosen, T.; Heathcock, C. H.
Tetrahedron 1986, 42, 4909; d) Beck, G.; Jendralla, H.; Kesseler, K. Synthesis 1995, 1014

5 Das Interesse der pharmazeutischen Industrie l6ste weltweit einen Wettlauf aus, da die Analoga (wie z. B. auch
»Lipobay* von der Bayer AG) in einigen Jahren die umsatzstarksten Pharmaka darstellen werden: Benz, G.
Bayer AG
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Der Hydroxyester 56 stellt eine interessante Verbindung und Leitstruktur dar, um weitere
Transformationen zu untersuchen (z. B. Inversion des Alkohols, Entschiitzung/Oxidation,
Methylierung, Ausnutzung der C,-Symmetrie, etc.), was jedoch nicht das Thema dieser
Untersuchung war.

Interessant erwies sich auch die ,,one-pot“-Reaktion zum Lacton 58, einem C2-C8-
Analogon des Compactins, welche sich auch aus Schema 3.3 ergab. Mit vier Aquivalenten an
Lewissaure resultierte lediglich ein 1:1-Verhaltnis zwischen Diol 57 und Lacton 58 (Eintrag 1).
Eine sequentielle Zugabe von 3 eq nach 5 eq BFs;[Et,0 bewirkte keine Anderung des
Verhaltnisses zwischen den beiden Komponenten (DC), was jedoch nach waéssriger Aufarbeitung
und Behandlung des Gemisches mit Trifluoressigséure in sehr guten Ausbeuten gelang (Eintrag
2).

OBn

2.0 eq HS(CH,)3SH,
BFs'Etzo,
Bedingungen

MeO OMe

Schema 4.3
# Bedingungen 57 + 58 [%0]
1 4.0 eq BF;[Et,0, MeCN, RT, 2.5 h 45 + 48
2 5.0 eq BF;3[Et,0, MeCN, RT, 4 h, 0+83

dann TFA (catal.), CH,Cl,, RT, 0.5 h

Tabelle 4.2

Durch kontrollierte Variation von Loésungsmittel, Temperatur und Aufarbeitung gelang
somit die Verschmelzung von 4 Stufen zu einer ,,Eintopfreaktion”. Die Verwendung von (+)-
Ipc,BH zur Darstellung von 54 oder eine Mitsunobu-Inversion an 58 wirde die korrekte
Konfiguration der Hydroxyfunktion in 58 generieren. Dieses wurde nicht weiter verfolgt.

4.3. Darstellung eines C17-C23-Segments des Oscillariolids

Das Makrolid Oscillariolid 88 wurde aus dem Cyanobakterium der Alge Oscillatoria sp.
isoliert.™® Es inhibiert die Zellteilung von befruchteten Seesterneiern in einer 0.5 pM-
Konzentration. Weiterfilhrende Untersuchungen zu den cytotoxischen (oder cytostatischen)
Eigenschaften sowie zur absoluten Konfiguration wurden seitdem nicht dokumentiert, was in
diesem Zusammenhang jedoch eine untergeordnete Rolle spielt. Das polyketidische Segment
C17-C23 mit geminaler Dimethylgruppe in der C,-Symmetrieebene war das Ziel der
vorgeschlagenen Methode.

18 Murakami, M.; Matsuda, H.; Makabe, K.; Yamaguchi, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2391
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OH

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

Oscillariolid

88

Abbildung 4.2

Die Freisetzung von polyketidischen Fragmenten aus den Methoxyacetalen sollte geméR
Schema 4.1 nach Reduktion und anschliefender Thioacetaléffnung gelingen, da so eine
Lactonisierung als Nebenreaktion ausgeschaltet wird. Die Ubertragung dieses Konzeptes auf ein
erstes Beispiel ist in Schema 4.4 beschrieben. Der durch die DIBAL-H-Reduktion entstandene
Alkohol 89 konnte durch Verwendung grolierer Mengen Lewissaure bei Temperaturen bis -10°C
in MeNO; in das Diol 90 tberfiihrt werden. Die Beobachtung des Reaktionsfortschritts konnte
uber DC aufgrund des gleichen Ry-Wertes nicht erfolgen. Bei hoherer Temperatur trat bereits
eine Entschitzung der Benzylgruppe auf, so dass ein sorgfaltiges ,, Tuning* notwendig war. Die
in situ-Entschitzung war am besten in Acetonitril bei hoheren Temperaturen gewéhrleistet,
wobei das Triol 91 erhalten wurde. Sowohl das Diol als auch das Triol stellen nitzliche
Verbindungen dar. Auf diesem Wege sind zwei der vier moglichen C17-C23 Stereoisomere
generierbar.

1.5 eq HS(CH)sSH,
4.5 eq BFzEt,0, MeNO,,

-20°C—--10°C, 3 h E\S OBn OH OH
DIBAL-H, 81 % S

OBn Toluol, OBn =
-78°C—0°C
n 90
— >
88 %
o 1.5 eq HS(CH,);SH,
54 5.5 eq BF;-EL,O, MeCN,
0°C—RT, 2.5 h E\s OH OH OH
73 % S)\)>-/-\)
91

Schema 4.4

Die Wahl der Schutzgruppe und die Reaktionsparameter erlauben somit einen exakten
»,Bias“ je nach Notwendigkeit oder Wunsch. Labilere Schutzgruppen sind demnach zur
Darstellung der Diole nicht geeignet.

4.4. Darstellung eines C12-C19-Segments der Disorazole
Ein moglicherweise grolReres Interesse als das Oscillariolid erwecken zur Zeit die

Disorazole (29 Strukturisomere).**” Der Hauptvertreter Disorazol A;*® ist exemplarisch in Abb.
4.3 aufgefihrt.

17-3) Jansen, R.; Irschik, H.; Reichenbach, H.; Wray, V.; Hofle, G. Liebigs Ann. Chem. 1994, 759; b) Irschik, H.;
Jansen, R.; Gerth, K.; Hofle, G.; Reichenbach, H. J. Antibiot. 1995, 48, 31
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Sie wirken stark cytotoxisch (MIC = 5 pg/ml) und antifungal (MIC = 0.1-1 pg/ml) und
wegen der noch nicht bekannten absoluten Stereochemie stellen sie damit eine synthetische
Herausforderung dar.

N OH Disorazol A;
o]
1 . 92
1
N o
4 \
O
. N OMe
9
Abbildung 4.3

Die Darstellung des C12-C19-Segment, welches zweimal als Strukturmotiv im Naturstoff
erscheint, war ein lohnenswertes Ziel der angestellten Untersuchungen. Ausgehend vom
anomerenreinen Methoxyacetal 89a (Vereinfachung der spektroskopischen Analyse) konnte der
Aldehyd mit dem Dess-Martin-Periodinan'® (DMP) erhalten werden (Schema 4.5).}%° Die
notwendige C;-Verlangerung gelang durch Addition von Methylmagnesiumbromid und brachte
die beiden Alkohole 94a und 94b in einem Verhaltnis von 1.5 : 1.0 hervor.*?! Die separate
Behandlung der Alkohole lieferte wertvolle Hinweise beziglich der Eliminierungstendenz der
beiden Epimere.

OBn
1. MsCl, EtzN,CH,Cl,,
89a 94a 0°C, 45 min, 85 % .
2. 4 eq DBU, Toluol, (+ zwei Isomere)
85°C, 26 h, 35 %
MeO MeO \: N
DMP, 2.0 eq MeMgBr, THF,
CH,Cl,, | 93% -50°C— 0°C,
0°C, 1h 0.5h
OB / / MeO
n
88 % 94b 95

1. MsCl, Et3N,CH,Cl,,
-50°C—=0°C, 2 h, 90 %

2. 10 eq DBU, Toluol,

MeO O O 115°C, 18 h, 10 %

MeO

A

1.5 eq HS(CH,)sSH,
3.0 eq BFy*Et,0, MeNO,,
-20°C— 0°C, 45 min, 40 %

Schema 4.5

18 Eine Totalsynthese im Arbeitskreis von Prof. H. M. R. Hoffmann ist z. Z. in Entwicklung.

119 3) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155; b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 7277; c) Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2899

120 Eine PCC-Oxidation lieferte den Aldehyd 93 in 71 % Ausbeute (PCC, NaOAc, CH,Cl,, RT, 3 h).

12! Die willkiirliche, konfigurative Kennzeichnung der Alkohole in Schema 4.5 wurde nicht tiberpriift und diente
lediglich der Differenzierung der chromatographisch trennbaren Alkohole.



4. Neuartige Syntheseansatze fur Polyketide, J-Valerolactone und C-Glycoside 33

Waihrend eine direkte Dehydratisierung mittels des Burgess-Reagenzes'?* zur Zersetzung
von 94a fihrte (Solventien: Benzol, DMF), gelang die Etablierung der Doppelbindung nach
Uberfiihrung in das Mesylat und Behandlung mit DBU in Toluol,**® wobei das E-Olefin mit 35
% als Hauptisomer entstand (8 % Z-Olefin, 10 % terminales Olefin). Demgegeniiber lieferte die
Eliminierung des mesylierten Alkohols 94b ein wesentlich schlechteres Ergebnis, wobei nur 10
% des gewtinschten E-Olefins erhalten wurden (10 % Z-Olefin, 13 % terminales Olefin). Sowohl
die verminderte Ausbeute als auch das schlechtere Produktverhéltnis lassen darauf schlieRen,
dass die epimeren Mesylate wegen der sterisch anspruchsvollen Umgebung eine unterschiedliche
Eliminierungstendenz  bedingen. Die abschlieRende Thioacetalisierung und in situ-
Debenzylierung lieferten ein definiertes Stereoisomer des C12-C19-Fragments 96 der
Disorazole.

Die Eliminierungsreaktionen und auch die Offnung des Methoxyacetals wurden lediglich
einmal durchgefiihrt. Die maRigen Ausbeuten ermutigen zur Optimierung dieser Reaktionen,
wobei besonderes die Bildung des Hauptisomers 94a untersucht werden sollte. Eine
chelatkontrollierte Addition (z. B. durch Zugabe von MgCl,) der Grignard-Verbindung wurde in
diesem Fall ein ,,matched-pair* liefern, welches sich positiv auf das Verhéltnis von 94a zu 94b
auswirken sollte.*** Wahlweise lieRe sich auch bei tieferen Temperaturen und mit weniger
Lewissaure (s. Schema 4.4) die Offnung des Methoxyacetals 95 zum Alkohol statt zum Diol
einleiten. Dieses wére flir die Chemodifferenzierung von Vorteil. Diese und weitere Ansatze
werden im Rahmen der angestrebten Totalsynthese eines Disorazols von P. Schafer
weiterverfolgt.'?

4.5. Asymmetrische Synthese des C10-C17-Segments des Pederins

Das potentielle Insektengift Pederin 97, das schon seit 1912 bekannt ist, besitzt
interessante biologische Eigenschaften (Abbildung 4.4).*% Es inhibiert die Mitose von Hela-
Zellen in Konzentrationen von 1-10 ng/ml und die Protein-Synthese in dhnlichen
Konzentrationen. Eine Vielzahl von synthetischen Arbeiten ist dazu publiziert worden.*?’

Pederin
OMe

97

Abbildung 4.4

In Zusammenhang mit einer moglichen C-Glycosid-Fragmentsynthese (C10-C17), die in
Schema 4.1 uber eine Homologisierung der Esterfunktion vorgestellt wurde, lag es nahe, diese
uber den Aldehyd 93 zu generieren (Schema 4.6).

122 Burgess, E. M.; Penton, H. R.; Taylor, E. A. J. Org. Chem. 1973, 38, 26

2 Die Reaktion in DMF unter Beibehaltung der anderen Reaktionsparameter lieferte ein ungiinstigeres
Produktverhéltnis: E-Olefin : Z-Olefin : exo-Olefin = 27 % : 11 % : 25 %.

124 Die diastereoselektive Addition von MeMgBr an ein Tetrahydropyranylketon unter Zugabe von MgCl, ist
dokumentiert: a) Smith, A. B.; Chen, S. S.-Y.; Nelson, F. C.; Reichert, J. M.; Salvatore, B. A. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 10935; b) Reetz, M. T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 556

125 gchafer, P. Dissertation in Vorbereitung, Universitat Hannover

126 Review Uber Isolierung, Strukturaufklarung und biologische Aktivitat: Frank, J. H.; Kanamitsu, K. J. Med.
Entomol. 1987, 24, 155

127 Kocienski, P. J.; Jarowicki, K.; Marczak, S. Synthesis 1991, 1191 und darin zitierte Literatur
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Eine E-selektive Wittig-Reaktion lieferte wie erwartet den 98, der nach der entwickelten
Standardmethode in das Diol 99 in sehr guter Ausbeute Uberfihrt werden konnte.
Interessanterweise trat bei diesem System im Gegensatz zu 54 keine partielle in situ-
Lactonisierung auf, was vermuten lasst, dass der Einfluss der geminalen Dimethylgruppe unter
stereoelektronischen Gesichtspunkten am a,3-ungeséttigten Ester 99 zu vernachlassigen ist. Die
sich anschlieRende baseninduzierte'®® Hetero-Michaeladdition ist bei einfachen Hydroxyestern
wohlbekannt,*? doch nicht fiir Diole des Typs 99, welche theoretisch auch zum &Valerolacton
cyclisieren konnten. Neben dieser regiochemischen Problematik war vor allem die Generierung
des trans-C-Glycosids, wie es fir den Pederin-Baustein erforderlich ist, von entscheidender
Wichtigkeit. Neuere Untersuchungen zeigten, dass die Olefingeometrie einen starken Einfluss
auf das resultierende Verhaltnis der entstehenden C-Glycoside ausiibt:**° Z-Olefine reagieren mit
hoher Praferenz zum cis-C-Glycosid, wéhrend E-Olefine bevorzugt das trans-Produkt ergeben.
Es zeigte sich, dass sich KO-t-Bu nicht eignete, um brauchbare Umsétze und gute Selektivitéten
zu erhalten (Eintrag 2 und 3). Bei Verwendung des starker basischen NaH war eine Kkinetische
Kontrolle fiir den Ausgang der Selektivitaten von entscheidender Wichtigkeit und flihrte zum
gewinschten Produkt 100 (Eintrag 5). Die Bildung des entsprechenden &-Valerolactons wurde in
keinem der Félle beobachtet.

OBn

Ph;PCHCO,Me,
CH,Cl,, RT, 24 h

94 % MeO
93 98

I 1.5 eq HS(CHy)sSH,
90 %

3.5 eq BF5Et,0, MeCN,

OH 0°C— RT, 1.5h
: Base, THF,
[\S > o ‘ Bedingungen E\S OH OH OMe
s)\-""'15 0 OMe S o
100 99
Schema 4.6
# Base Bedingungen Ausbeute [%0] trans : cis (C11)?
1  4.0eqNaH 0°C -~ RT (4 h) Zersetzung -
2 2.5eqKO-t-Bu -50°C, 7 h 30 71:29
3 25eqKO-t-Bu -78°C - RT,3h;RT,1h 65 69 :31
4 3.0 eq NaH -78°C,6 h; -20°C, 18 h 75 67 :33
5 2.2 eq NaH -78°C - 0°C (2.5 h) 63 80:20

2 Ermittelt wurde die relative Konfiguration tiber NOE- und NOESY-Spektren an H11.

Tabelle 4.3

128 Die sauer induzierte Cyclisierung wird seltener angewendet und filhrte im folgenden Beispiel zu schlechten cis :
trans-Verhaltnissen: Paterson, I.; Keown, L. E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5727

129 3) Maurer, B.; Grieder, A.; Thommen, W. Helv. Chim. Acta 1979, 62, 44; b) Nussbauer, C. Helv. Chim. Acta
1987, 70, 396; c) Martin, V. S.; Nunez, M. T.; Ramirez, M. A.; Soler, M. A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 763; d)
Martin, V. S.; Palazon, J. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2399; e) Palazon, J. M.; Soler, M. A.; Ramirez, M. A;;
Martin, V. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5467

130 3) Banwell, M. G.; Bui, C. T.; Pham, H. T. T.; Simpson, G. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 967; b)
Edmunds, A. J. F.; Trueb, W. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1009
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4.6. C3-C9-ent-Segmentsynthese der Auriside

Die Auriside stellen weitere Vertreter der Macrolide dar.*' Aurisid A 101 weist mit
einem ICs-Wert von 0.17 pl/ml cytotoxische Eigenschaften gegen HelLa Ss-Zellen auf. Sein
Aglycon hat eine Lactoleinheit (C3-C9), welche ein interessantes synthetisches Ziel darstellt.

Aurisid A 19 |
..... 20}

101 ! Z=
\O ,'

Br X A 21
Abbildung 4.5

Ausgehend von Methoxyacetal 49 konnte in Analogie zu 54 (Schema 4.3) in einer
»Eintopfreaktion* das Lacton 102 in sehr guter Ausbeute isoliert werden. Dieses stellt das
Enantiomere des relevanten Bausteins im Naturstoff dar. Daruber hinaus konnte das Benzoat
103 unter ahnlichen Bedingungen in das Dithian 104 tberfiihrt werden. Eine Entschiitzung
war durch die Wahl der Schutzgruppe nicht mehr moglich. Die Lactonisierung zum Lacton 105
konnte jedoch trotzdem unter S&urekatalyse erreicht werden, da die Benzoatgruppe unter den
gewahlten Bedingungen zur benachbarten Hydroxygruppe wanderte (,,Benzoat-walk*). An dieser
Stelle zeigt sich ein weiteres Mal die groRRe Bedeutung der gewahlten Schutzgruppe.

OBz

OBn 1. 1.5 eq HS(CH,);SH,
5.0 eq BF;-Et,0, MeCN,
0°C— RT, 2h

2. TFA, CH,Cly, 4 h

81 %

49
OBz

1.5 eq HS(CHy)sSH, o o0

5.0 eq BF5Et,0,MeCN, T 9 °

0°C— RT,4h H

> S < oM
OMe 96 % € H,S0, (catal.), MgSO,,
’ Toluol, 70°C, 2 h

103 104

Schema 4.7

Unter Verwendung von (+)-Ipc,BH bei der asymmetrischen Hydroborierung zur
Generierung des korrespondierenden Methoxyacetals lieRe sich somit das richtige Enantiomer
fiir das Naturstoffsegment synthetisieren, was derzeit in der Arbeitsgruppe von Prof. Hoffmann
verfolgt wird.***

1 Sone, H.; Kigoshi, H.; Yamada, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 8956

32 Dieses entstand vermutlich als Nebenprodukt bei der Baeyer-Villiger-Oxidation zum Lacton 47. Durch die
anschlieBende saure Methanolyse wurde dann 103 erhalten.

133 Smits, R. Diplomarbeit in Vorbereitung, Universitat Hannover
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4.7. Asymmetrische Fragmentsynthese des Hennoxazols (C2-C8) und des Macrolactins
(C11-C17)

Die gesammelten Erfahrungen in den Abschnitten 4.2 bis 4.7 konnten im Folgenden auf
das Methoxyacetal 106 angewendet werden, welches in 6 Stufen aus meso-12 zugéanglich ist.***
Als synthetische Substrukturen in Naturstoffen wurden die Lactoleinheit des Hennoxazols A 108
sowie das Polyketidsegment des Macrolactins A 107 exemplarisch ausgewahlt (Schema 4.8).

Hennoxazol A konnte 1991 aus dem marinen Schwamm Polyfibrospongia sp. isoliert
werden und weist antivirale Aktivitat gegen den Herpes simplex Virus (Typ I) mit einem ICsp-
Wert von 0.6 pg/ml auf.*®

Macrolactin A konnte aus einem taxonomisch nicht klassifizierten, marinen Bakterium
isoliert werden.'®® Es inhibiert die RNA-Replikation des HIV-1-Virus in T-Lymphoblastenzellen
(ICso J10 pg/ml). Darliber hinaus zeigt es Aktivitat gegen den Herpes simplex Virus (Typ | und
I1) mit einem 1Csp-Wert von 5.0 pg/ml auf.

z Hennoxazol A

Macrolactin A ﬁ 1)
/U\ 108
107 h,
' OMe

Schema 4.8

Die erarbeiteten Bedingungen zur ,one-pot-Lactonisierung“ bedurften beim
Methoxyacetal 106 eine Veranderung bezuiglich der Aquivalentmenge der Lewissaure (nur 1.1
eq), was durch die Abwesenheit einer geminalen Dimethylgruppe zu erklaren ist (Schema 4.9).*
Hohere Temperaturen, grélRere Mengen an BF3Et,O und Nitromethan fuhrten zu weitaus
geringeren Ausbeuten. Zudem verlief die Abreaktion zum Lacton 109 durch Zusatz von PPTS
und sofortiger Chromatographie schneller und milder als bei den geminal dimethylierten
Methoxyacetalen 49 und 54. An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Bildung von 109 ber
klassische Transformationen (Reduktion oder zusatzliche Oxidation), Thioacetalisierung,
Methoxyacetalspaltung, Oxidation, PMB-Entschiitzung) mindestens 5 Stufen erfordern wirde.

134 Wolbers, P. Dissertation, Universitat Hannover, 1998

135 3) Isolierung: Ichiba, T.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J.; Higa, T.; Gravalos, D. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
3173; Totalsynthesen: b) Wipf, P.; Lim, S. Chimia 1996, 50, 157 (incl. Strukturaufkarung); c) Williams, D. R;
Brooks, D. A.; Berliner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924

136 a) Isolierung: Gustafson, K.; Roman, M.; Fenical, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7519; Totalsynthesen: b)
Smith, A. B.; Ott, G. R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 13095; ¢) Kim, Y.; Singer, R. A.; Carreira, E. M. Angew.
Chem. 1998, 110, 1321

37 Die groRere Labilitat der PMB-Gruppe im Vergleich zur Benzylgruppe begiinstigte zusatzlich die Entschiizung
bei tieferer Temperatur.
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Dabei waren die Permutationsmoglichkeiten nicht beliebig und missten sorgfaltig erarbeitet
werden.™*® Die Bildung des Macrolidsegments wurde (iber eine LAH-Reduktion eingeleitet und
lieferte das gewiinschte Triol 111 Uber die Standardbedingungen in 71 % Ausbeute.

1. 1.3 eq HS(CH,)sSH,

OPMB 1.1 eq BF4Et,0, MeCN, OH
106 : 0°C,0.5h :
(o) 2. CH,Cl,, PPTS (catal.) S
)}\ > )\ 109
h, h,

MeO o~ OMe 80 % o o~ " S
LAH, THF, 0
0°C—RT, 1h 99 %

OoPMB 1.3 eq HS(CH,)sSH,

110 : 4.5 eq BF-E,0, MeCN,
O -20°C— RT, 2.5 h Cs OH OH OH
> : 111
"/\OH )\A)\)

71 % S

Schema 4.9

4.8. Asymmetrische Fragmentsynthese des Leucascandrolids (C1-C9) und der
Phorboxazole (C3-C11)

Beide Macrolide besitzen interessante biologische Eigenschaften. Leucascandrolid A 113
zeigt neben antifungaler auch cytotoxische Aktivitat auf KB- und P388-Leuk&mie-Zelllinien im
mikromolaren Bereich und Aktivitat gegen Candida albicans.**°

\ Leucascandrolid A Phorboxazol A und B

L= 2 _
113 A:R=0H R =H

112
B:R'=H, R?’=OH

Abbildung 4.6

138 Diese Uberlegungen gelten dariiber hinaus auch fiir die Lactonisierungen der Methoxyacetale 49 und 54.
139 Ambrosio, M. D.; Guerriero, A.; Debitus, C.; Pietra, F. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 51
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Die Phorboxazole inhibieren das Tumorwachstum im subnanomolaren Bereich, indem sie
in der S-Phase des Zellcyclus eingreifen.'*® Sowohl die cis-Glycosideinheit im Leucascandrolid
A als auch die trans-glycosidische THP-Einheit in den Phorboxazolen bilden im betrachteten
Zusammenhang interessante Zielverbindungen.

Zur Generierung des a,B-ungesattigten Esters 114 wurde an dieser Stelle erstmals eine
»Eintopfvariante” ausgehend vom Ester 106 durchgefiihrt (Schema 4.10). Der DIBAL-H-
Reduktion zum Aldehyd folgte die Zugabe des Wittig-Ylids und lieferte das Produkt 114 in 73 %
Ausbeute. Diese nichtkonventionelle Methode wird in jlingster Zeit fir geeignete Substrate
zunehmend angewendet. Der traditionelle Weg tber LAH-Reduktion, Dess-Martin-Periodinan-
Oxidation und Wittig-Reaktion generierte mit 84 % Gesamtausbeute dasselbe Produkt 114. Die
anschlieBende Thioacetalisierung zum Diol 115 ert6ffnete den Weg zur gezielten Untersuchung
der Hetero-Michaeladdition bezlglich des neu zu etablierenden Stereozentrums, wobei das trans-
Produkt 116 das Phorboxazolsegment und das cis-Produkt 117 den Vorlaufer fur das
Leucascandrolidsegment darstellt.

DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 0.5 h
dann Ph;PCHCO,Me, RT, 16 h, 73 %

\ E:z=12:1
OoPMB OPMB 1. DMP, CH,Cl,, OPMB

: LAH, THF, 0°C. 1h
O 0 ooc—- RT, 1h O 87 % O
MeO (¢} A OMe 99 % 2. Ph3PCHC02Me M

CH,Cl,, RT, 18 h

106 98 %

0,
0% 1.3 eq HS(CH,);SH,

1.3 eq BF+Et,0, MeCN,
S
[\ oH - QM OMe 0°C—=RT, 0.5 h

/ NaH, THF \ OH
Bedingungen

® I
OMe

S O OMe

f@i

Nachdem eine saureinduzierte Cyclisierung (TFA, CH.Cl,, RT, 15 h) und die
basenkontrollierte Cyclisierung mit LIHMDS und NaHMDS keine Umsdtze oder nicht
identifizierbare Produkte lieferte, wurde der Einsatz von NaH genauer untersucht (s. a. Kapitel
4.5). Zur Generierung des trans-Produktes (Tabelle 4.4, Eintrdge 1 bis 6) erwiesen sich langere
Reaktionszeiten trotz tiefer Temperaturen als ungeeignet (Eintrag 2 und 5). Ein zu groRer
Uberschuss an Base brachte lediglich maRige Ausbeuten mit keinen oder moderaten
Selektivitaten (Eintrage 1 bis 3). Als Optimum zur Darstellung des C3-C11-Segments der
Ph&){lt)oxazole 116 erwies sich ein Temperaturgradient mit relativ kurzer Reaktionszeit (Eintrag
6).

117
Schema 4.10

140 3) Searle, P. A.; Molinski, T. F. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8126; b) Searle, P. A.; Molinski, T. F.; Brzezinski,
L. J.; Leahy, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9422; c) Molinski, T. F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7879
11 Ober eine effiziente, syntheseorientierte Methode: Wolbers, P. Dissertation, Universitat Hannover, 1998
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Die Etablierung des cis-C-Glycosids 117 erfolgte hingegen unter thermodynamischen
Bedingungen bei Raumtemperatur. Es zeigte sich, dass ein Aquivalent NaH fiir eine
Aquilibrierung der beiden Produkte bei akzeptabler Ausbeute und exzellenter Selektivitat
genugte (Eintrag 9). Katalytische Mengen an Base lieferten bei l&ngerer Reaktionszeit das trans-
C-Glycosid als Hauptprodukt (Eintrag 10), wobei hier keine weiteren Bemihungen zur
Optimierung angestellt wurden.**?

# eqNaH Bedingungen Ausbeute [%] 116 (trans) : 117 (cis) @
1 4.3 -60°C,15h;-5°C,2h 45 52 :48
2 3.0 -78°C,1h;-25°C,22h 56 68 : 32
3 3.0 -78°C - 0°C (3 h) 48 80:20
4 2.5 -60°C - -5°C (6 h); -5°C, 2 h 74 75:25
5 2.2 -78°C - -5°C (1 h); -5°C,15h 50 57:43
6 2.2 -78°C - 0°C (2.5 h) 78 81:19
7 2.1 -78°C - RT (3h); RT,3h 20 2:98
8 1.0 -40°C - RT (1 h); RT,15h 25 2:98
9 1.0 -40°C - RT(1h); RT,7h 61 2:98
10 0.2 RT,8h 90 60 : 40

& Ermittelt wurde die relative Konfiguration liber NOE-Spektren am neu eingestellten Stereozentrum.

Tabelle 4.4

Die notwendige Inversion der Hydroxyfunktion in 117 sollte das Leucascandrolidsegment
liefern. Unter Mitsunobu-Bedingungen wurden Komplikationen mit den weichen
Schwefelatomen der Thioacetaleinheit nicht ausgeschlossen, so dass auf den Einsatz von
PNO,CsH4CO,H als starkeres Nukleophil**® zuriickgegriffen wurde. Die Vermutung wurde
derart bestatigt, dass das O,S-Acetal 119 unter Standardbedingungen als Nebenprodukt isoliert
werden konnte (Eintrag 1). Offensichtlich konkurrierte der Angiff der Schwefelatome auf DIAD
mit dem des PPhs derart, dass ein intramolekularer Angiff der Hydroxygruppe auf das gebildete
Sulfoniumkation das unerwiinschte Nebenprodukt 119 lieferte.

PNO,CeH,CO,

PNO,CzH,CO,H, : HS(CH,):S O
Bedlngungen +
o) OMe o) OMe
118 119
Schema 4.11
# Bedingungen Ausbeute 118 + 119 [%]
1 1.6eqPPhs 1.6 eqDIAD,RT,4h 42 + 31
2 5eq PPhs, 1.6 eq DIAD, RT, 3 h 51+ 23
3 10eqPPhg, 2.0 eq DEAD, RT,3h 80+9
4 10eqPPhs, 1.6 eqg DBAD, RT,5h 64 + n.b.
5 14eqPPhs 2.0eq DEAD, RT, 1h 85+0
Tabelle 4.5

12 Der Reaktionsverlauf konnte weder per DC (gleicher Re-Wert des Eduktes und der Produkte) noch per GC
(Zersetzung) verfolgt werden, so dass bei jeder Reaktion ein ,,intuitiver Reaktionsabbruch erfolgten musste.
3 Martin, S. F.; Dodge, J. A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3017
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Zum Zurlckdrangen der Nebenreaktion wurden zwei MalRnahmen erwogen: Ein starker
Uberschuss der Phosphorkomponente und die Verwendung des sterisch anspruchsvolleren
DBAD (Di-tert.-Butylazodicarboxylat). Die sequenzielle Erhohung der PPhs-Konzentration
brachte verbesserte Ausbeuten (Eintrage 1,2,3,5), wohingegen der Einsatz von DBAD im
Vergleich keine Verbesserung brachte (Eintrag 3 und 4). Das C1-C9-Fragment des
Leucascandrolids konnte somit in 85 % Ausbeute erhalten werden.

4.9. Zusammenfassung und Bewertung

Ausgehend von 54 konnten durch die entwickelte Methodologie Synthesen von flnf
Analoga-Segmenten und Fragmenten von interessanten, biologisch aktiven Naturstoffen mit
guten Ausbeuten unter Verwendung neuartiger, effizienter ,,one-pot-Reaktionen® etabliert
werden. Die nicht optimierte Segmentsynthese der Disorazole wird zur Zeit weiterverfolgt.'?®
Unter Beriicksichtigung der Racematspaltung zur Isolierung von 54 liegt ein ,,multiple racemic
switch vor (s. a. Kapitel 13).

Die Ubertragung auf die Methoxyacetale 103 und 106 wurde erfolgreich durchgefiinrt,
wobei weiterreichende Erkenntnisse (ber ,,Benzoat-walk* und Mitsunobu-Reaktion mit
schwefelhaltigen Substraten gewonnen wurden. Daruber hinaus gelang bei den Verbindungen 54
und 106 die Verschmelzung von 5 sequenziell durchzufihrenden Stufen zu einer

»Eintopfreaktion®.
C17-C23-Fragment eines Oscillariolids

OH
: S OH OH OH
o S <

C2-C8-Mevinsaure-Analogon 2 Stufen] 6 Stufen C12-C19-Fragment eines Disorazols

64 %
\ 9%
83 %

OBn OH

5 Stufen E
E\S e 9 61 % 44 % [\s
H < —_— Kih
S < OMe )\'_.-"
)\)>/\/“\ OMe s 0 OMe
C1-C7-Epothilon-Mimetikum 54 C10-C17-Fragment des Pederins

OBz OBz

103 C3-C9-ent-Segment

der Auriside
NO,CgH,CO
OPMB PNO,LgH, é2
6 Stufen ~
)\ O /U\ S o] OMe
C2 08 -Fragment des OMe C1-C9-Fragment des Leucascandrolids A

Hennoxazols A
2 Stufen 5 Stufen

70 % 46 %
S )J\OMe

C11-C17-Segment des
Macrolactins A C3-Cl1-Fragment der Phorboxazole
Schema 4.12
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5. Optimierung der C10-C16-Fragmentsynthese der Bryostatine
5.1. Ausgangssituation und Vorarbeiten

Im Vorfeld dieser Arbeit gelang T. Lampe in der ,.ersten Generation* zur anvisierten
Totalsynthese von Bryostatin 1 ausgehend von meso-12 eine Synthese des C10-C16-Segments
(Schema 5.1).¥ Nach Schiitzung der Ketofunktion konnte das erhaltene Ketal 120 einer
Ozonolyse mit anschlieBender reduktiver Aufarbeitung unterzogen werden; die Acetylierung des
erhaltenen Diols lieferte meso-Verbindung 121. Die Desymmetrisierung erfolgte Gber
enzymatischem Wege mit Lipase PS und lieferte den Alkohol 122 in sehr guter
Enantiomerenreinheit ( > 98 % e.e.).** Zur Etablierung des E-Olefins wurde nach Regeneration
der Carbonylfunktion die Trityl(Triphenylmethyl)-Gruppe als Schutzgruppe eingefuihrt. Nach
Freisetzung des Alkohols gelang die E-selektive Horner-Wadsworth-Emmons-(HWE-)Reaktion
zum a,B-ungeséttigten Ester 124 Uber eine 1,5-Induktion durch die raumbeanspruchende
Tritylgruppe in guter Selektivitat (9 : 1). TIPS-Schutzung und Reduktion lieferte den Allyl-
alkohol 125. Dessen Schiitzung als TPS-Ether und selektive Detritylierung zu 127 komplettierte
die Darstellung des wvoll funktionalisierten C10-C16-Segments der Bryostatine. Die

Gesamtausbeute ber 12 Stufen betragt 15 %.

2.(a) O3, MeOH/CH,Cl,

-78°C— -20°C
(@]
m

(b) NaBH,, 1 h,
-20°C— 0°C (98 %)

128
o 1 fﬁ , p-TsOH (catal.)
% <
/ O

35-45 mm Hg, RT,

3. Ac,0, DMAP (catal.),
6 h (50 %)

Py., RT, 5 h (91 %)

meso-12 120
4, Lipase PS,
Toluol/
Phosphat-Puffer (1:4),
= 0,
7.K,CO, pH = 7, 23 h (88 %)
H.O/MeOH 5. Aceton,
o) 0°2c o (g§ %) Pd(CH;CN),Cl, (catal.) H H
o OH ’ ” To OAc  RT, 19 h (89 %) HO/\:Q:/\OAC
OEt 8.(Pr-i-0),P(O)CH,CO,Et, 6. TrCl, Et;N, DMAP (cat.),
124 NaH, Toluol, o] CH,Cl,, RT, 20 h (80 %)
o -50°C —= -35°C 123 122
-25°C, 15 h (72 %)
E/Z=9:1
e.e. > 98%
9. TIPSCI, Imidazol, DMF
RT, 1h (97 %)
10. DIBAL-H, Toluoal,
-65°C — -20°C, 2 h (97 %)
11. TPSC, o 12. ZnBr,,
DMF, RT, 0°C— RT,
1.5 h (93 %) 2h (83 %)
125 126 127
OH OTPS OTPS
(+ 8 % Z-Isomer)
Schema 5.1

1443, dazu auch: Chenevert, R.; Goupil, D.; Rose, Y. S.; Bedard, E. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4285
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Im Rahmen der geplanten Synthese der nordlichen Hélfte von Bryostatin 1 (s. Kapitel 1.2
und 1.3) galt es, groRere Substanzmengen von 127 bereitzustellen und mit den bereits
synthetisierten, kupplungsfahigen A-Fragmenten 75 bis 77 zu verknupfen. Aus diesem Anlass
wurde die Moglichkeit erkannt, einige Reaktionsausbeuten zu optimieren. Insbesondere schienen
die Ketalisierung (1. Stufe, 50 %) und die HWE-Reaktion (8. Stufe, 72 %) untersuchenswert.

5.2. Ketalisierung und Vorbereitung fir eine HWE-Reaktion

Das Problem der Transketalisierung des Oxabicyclus meso-12 wurde frihzeitig erkannt
und intensiv bearbeitet:'* Unter zahlreichen Versuchsbedingungen fiihrten gangige
Ketalisierungsbedingungen (H”, Diol, Losungsmittel, erhdhte Temperatur) zur Fragmentierung
von meso-12, wobei Furanderivate entstanden. Erst die Umsetzungen bei einem Druck von ca.
40 mm Hg unter 16sungsmittelfreien Bedingungen bei Raumtemperatur brachte erste, préparativ
nutzbare Ausbeuten von 50 % (Schema 5.1). Die Gleichgewichtsreaktion wurde dabei zu
Gunsten des gewilnschten Produktes 120 durch kontinuierliches Entfernen von Aceton
verschoben.

Erste Versuche Uber eine lewissdure-induzierte Transketalisierung mit 128 unter
Verwendung von Katalytischen oder stochiometrischen Mengen von BF;[Et,O oder Zn(OTf),
brachten unter keinen der untersuchten Reaktionsbedingungen Spuren des gewuschten Produktes
120 hervor.**® Vor diesem Hintergrund wurde eine Optimierung der im Vorfeld angewandten
protonenkatalysierten Ketalisierung untersucht. Obwohl die Umsétze bei dieser Reaktion bei 70-
80 % lagen (GC-Analyse), konnten unter den Reaktionsbedingungen und Aufarbeitung maximal
51 % des Produktes isoliert werden. Als Konkurrenzreaktion wurde bei der Abdestillation von
128 (= LM) im Wasserstrahlvakuum sogar im basischen Medium neben untergeordneten
Nebenreaktionen die Rickreaktion zu meso-12 beobachtet (ca. ein Drittel der Menge). Diese
Erkenntnis implizierte zwei praparative Anderungen der Aufarbeitung: Das Entfernen des
Ketalisierungsreagenzes (z. B. 128) musste schnell und bei niedriger Temperatur erfolgen.

Zu diesem Zweck wurde das Ketal 129 dargestellt**” und im Folgenden in der Schiitzung
eingesetzt. Unter ahnlichen Reaktionsbedingungen (wie die von T. Lampe) wurden Umsétze von
75-80 % erreicht (GC). Der leicht hohere Siedepunkt von 129 machte eine Trennung durch
Kugelrohrdestillation  schnell bei niedrigerer Temperatur und geringerem  Druck
(Olpumpenvakuum) moglich und lieferte das Produkt nach chromatographischer Reinigung in 75
%. Die milden Aufarbeitungsbedingungen unterdriickten die Nebenreaktionen und es konnte
nicht abreagiertes Edukt (23 %) zurtickgewonnen werden, was die Attraktivitit dieses Prozesses

weiter erhdhte.
/JVO%/ 129

(@) p-TsOH (6 mol%), (o)

% 35-50 mm Hg, RT, 7d o
[e) >
/ 75 % (98 % borsm) / o
meso-12 120
Schema 5.2

145 Schinner, M. Schwerpunktarbeit, Universitat Hannover, 1994

146 Es wurden polarere Produkte und Fragmentierungsprodukte gebildet (DC), welche nicht genauer untersucht
wurden.

17 Hergestellt im mol-MaBstab aus Butanon und 2,2-Dimethylpropandiol (5 mol% p-TsOH, 24 h, RT, 38 %). Das
Produkt 129 bildet sich quantitativ (GC), doch es zeigte sich wesentlich sdurelabiler als 128 (Ruckbildung des
Diols bei der Reinheitsdestillation iber NaHCO3).
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Die Transformation von 120 zum Diacetat 121 konnte reproduzierbar durch Ozonolyse
mit reduktiver Aufarbeitung und anschlielender Acetylierung mit Acetanhydrid im Gramm-
Malistab durchgefihrt werden.

Die enzymatische Desymmetrisierung von 121 lieferte bei Verldangerung der
Reaktionszeiten von 23 h (88 % Ausbeute) tber 31 h (94 %) nach 38 h eine asymptotische
Erhéhung der Reaktionsausbeute auf 96 % ohne Verlust der optischen Aktivitat (Messung des
[a]o-Wertes). Die palladiumkatalysierte Ketalspaltung von 122 verlief bei erhohten
Reaktionszeiten etwas glatter und die Verwendung von kommerziell erhaltlichem Tritylchlorid
brachte ebenfalls leicht hohere Ausbeuten als im Vorfeld dieser Arbeit und lieferte das Keton
123 (Schema 5.3).

o . o)
AcO OAc Lipase PS, HO OAC 0 O OAC
Toluol/ 1. Aceton
Pho;ﬂhi‘tf‘gge;](l:“)' PA(CH,CN),Cl, (catal.)
0 () ' > o) () RT, 24 h, 93 %
96 % - ¢]
2. TrCl, Et3N, DMAP (catal.),
CH,Cl,, RT, 24 h, 84 %
123

121

122
Schema 5.3

5.3. HWE-Reaktion und Schutzgruppenmanipulationen

Die stereoselektiven Umsatzraten der HWE-Reaktion schlagen sich nicht nur auf dieser
Stufe nieder, sondern auch auf der zwolften Stufe (s. Schema 5.1), da die beiden Regioisomere
erst auf dieser Stufe trennbar sind. Das E : Z-Verhéltnis hat demnach doppelten Einfluss auf die
Reaktionsausbeuten, so dass eine Verbesserung dieses Verhéltnisses in Kombination mit der
chemischen Ausbeute der HWE-Reaktion besonders ausschlaggebend war.

Die Erhéhung der Umsitze schien durch die Konzentrationsabhangigkeit méglich.**® Die
Verringerung der Substratkonzentration von 0.15 mol/l (72 % Ausbeute)** tiber 0.08 mol/l (80
%) zu 0.048 mol/l generierte den a,B-ungesattigten Ester 131a (R = Et) in 96 % Ausbeute
(Tabelle 5.1, Eintrage 1 und 2).

o) (i-PrO),P(O)CH,CO,R o
Tro OH NaH, Toluol, Tro OH
Bedingungen
_—
0 Ok BRIier
130 131alb O
Schema 5.4
# R c[M] Bedingungen Ausbeute [%] E:Z
1 Et 0.08 -50°C - -35°C, 1h;-17°C,14h 80 88:12
2 Et 0.048 -50°C - -35°C, 1h;-25°C,17h 96 90:10
3 i-Pr 0.048 -50°C - -35°C, 1h;-25°C,22h 64 >098:2
4 i-Pr 0.048 -50°C - -35°C, 1h;-5°C, 67 h 78 98:2
5 i-Pr 0.02 -50°C - -35°C, 1h;-8°C, 7d 99 98:2
Tabelle 5.1

%8 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863 und darin zitierte Literatur
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Dariiber hinaus wurde vermutet, dass durch Repulsion eines sterisch noch
anspruchsvolleren Phosphonoacetats mit der Tritylgruppe noch bessere E/Z-Selektivitaten erzielt
werden konnten. Wéhrend die Einfihrung von zwei tert.-Butylgruppen am Phophorsaureester-
Terminus nicht dokumentiert ist, wurde die Carbonsdureester-Gruppierung derart vergroRert,
dass ein Isopropylester-Derivat (Schema 5.4, R = i-Pr) dargestellt**® und in die HWE-Reaktion
eingesetzt. Die gleichzeitige Optimierung des bendtigten ,, Temperaturfensters“ und der
Reaktionszeit brachte den Ester 131b in exzellenter Ausbeute und Selektivitat (E : Z = 98 : 2)
hervor.

Die eingefuhrte Isopropylgruppe hatte keinen Einfluss auf die TIPS-Schitzung des
Alkohols 131b (Schema 5.5).™° Die anschlieRende DIBAL-H-Reduktion gelang ebenso
problemlos und fuhrte zum Allylalkohol 125, der zu 126 geschitzt werden konnte. Die
abschlielende Entschiitzung des Tritylethers lieferte wie erwartet eine verbesserte Ausbeute im
Gegensatz zur Verwendung des Ethylesterphosphonats (Schema 5.1), da das in Spuren gebildete
unerwiinschte Z-lsomer (Tabelle 5.1, Eintrag 5) auf dieser Stufe nicht mehr nachgewiesen
werden konnte. Der erhaltene Alkohol 127 konnte auf diese Weise im Multigramm-MaRstab
dargestellt werden und stand im Folgenden fir die Kupplung mit dem C1-C9-Segment zur
Verfiigung.**

TrO 1. TIPSCI, Imidazol, DMF, TrO OTIPS

RT, 1 h, 98 %

-
>

2. DIBAL-H, Toluoal,
-65°C—=-20°C, 1 h
97 %

125 OH

TPSCI, Imidazol,
9B% | DME, RT, 1.5h

e) ZnBr,, CH,Cl,/MeOH, o
HO OTIPS 0°C—=RT, 1.5h TrO OTIPS

<<
-

94 %

127 OTPS 126 OTPS

Schema 5.5

9 Darstellbar in zwei Stufen: a) (EtO),P(O)H + Ti(O-i-Pr); — (i-PrO),P(O)H beschrieben in: Froneman, M.;
Modro, T. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3327; b) (i-PrO),P(O)H + CICH,CO,i-Pr - (i-PrO),P(O)CH,CO.,i-Pr
beschrieben in: Ye, W.; Liao, X. Synthesis 1985, 987

%0 Ein Versuch, die orthogonal-abtrennbare PMB-Schutzgruppe einzufiihren, lieferte ein Gemisch von nicht
identifizierbaren Produkten (2 eq PMBCI, 1 eq NaH, catal. Bu,NI, THF/DMF (2:1), 0°C - RT, 5h).

51 Der Alkohol 127 war im Reinzustand iiber einen Zeitraum von iiber 24 Monaten bei -25°C ohne Zersetzung
lagerféhig.
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5.4. Zusammenfassung und Bewertung

Die Optimierung der B-Segmentsynthese aus der Verbindung meso-12 folgte in den
Grundziigen der urspriichlichen Synthese. Zwei der 12 Stufen wurden einer sorféltigen
Uberarbreitung unterzogen, wobei eine deutliche Verbesserung der Ausbeuten erreicht wurde
(Ketalisierung, HWE-Reaktion). Dartber hinaus wurde die E-Selektivitdt der HWE-Olefinierung
auf exzellente 49 : 1 verbessert (vorher 9 : 1). Weitere Optimierungsarbreit erfolgte bei der
enzymatischen Desymmetrisierung (kein Verlust des Enantiomerentberschusses) und einigen
Schutzgruppenmanipulationen. Die Verbesserung der Reaktionsausbeuten bei sechs der 12
Stufen brachte eine Steigerung der Gesamtausbeute von 15 auf 41 % (Faktor 2.7).

Eine Bewertung der vorliegenden B-Fragment-Synthese erscheint &hnlich wie die flr die
A-Segmentsynthese tber einen Vergleich mit anderen publizierten Syntheseansatzen nicht leicht,
da die unterschiedlichen Strategien zur Einflihrung der funktionellen Gruppen in verschiedenen
Stadien der Synthese erfolgen. Ein erster Vergleich der synthetischen Parameter ist in Tabelle 5.2
beschrieben, wobei auch hier nur solche Arbeiten bericksichtigt wurden, die ein
kupplungsfahiges B-Segment darstellen.

Masamune, S. Evans, D. A. Yamamura, S. Hoffmann, H. M. R.

Anzahl der Stufen 11 12 13 12
Gesamtausbeute? 17 13 15 41
Selektivitat an C11 89 % d.e. 82%d.e. Chiraler Pool >08 % e.el
C15 80 % d.e. > 909 % e.e. nicht angegeben
E/Z-Selektivitat an >08:2 86:14 89:11 98:2
C13
Ausbeute pro Stufe 85 84 86 93

(Mittelwert)

& Betrachtet wurde die Summe der Enantio- bzw. Diastereomere bei der Generierung der einzelnen Stereozentren.

b meso-Trick
Tabelle 5.2

Wahrend die Anzahl der Stufen bei allen Syntheseansatzen vergleichbar ist, besticht die
vorgestellte, optimierte Fragmentsynthese durch die hohe Gesamtausbeute und exzellente
Selektivitat zur Generierung der beiden stereogenen Zentren. Weiterhin erfordert die
enzymatische Desymmetrisierung des meso-Diacetats 121 keine Darstellung von chiralen
Katalysatoren und genie3t den Vorteil der einfachen, préparativen Durchfiihrung. Darlber hinaus
stellt die exzellente, E-selektive HWE-Reaktion einen konkurrenzfahigen Syntheseansatz zur
Darstellung des C1-C16-Segment der Bryostatine dar, der im nachsten Kapitel aufgegriffen wird.
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6. C1-C16-Synthese der Bryostatine
6.1. C1-C16-Segmentsynthese der 3-epi-Bryostatine

In den Kapiteln 3.3 und 5.3 wurden die asymmetrischen Fragmentsynthesen des A- und
des B-Segments der Bryostatine beschrieben. Die in Kapitel 2.2 und 3.3 gemachten Erfahrungen
uber die einzustellenden Parameter bei der Verknupfung von einfachen und komplexeren
Modellsystemen unter Berlcksichtigung von Schutzgruppen gaben zu diesem Zeitpunkt Anlass,
erste Kupplungsversuche einzuleiten. Darlber hinaus sollten die Entschitzungsbedingungen zur
Generierung einer freien Hydroxyfunktion an C16 in diesem Zusammmenhang genauer
betrachtet werden, damit eine Olefinierungsreaktion mit der Stidhélfte der Bryostatine maoglich
gemacht wird.

Um die notwendigen Transformationen in erster N&herung zu untersuchen, wurde u. a.
der Alkohol 132 (Schema 6.1), der als Nebenprodukt bei der Saksena-Evans-Reduktion anfiel
und erst nach der TPS-Schiitzung abgetrennt werden konnte (Schema 3.11), als geeignetes
Substrat fiir die Kupplung eingesetzt. Als magliche Schutzgruppe an C7 bot sich dabei die SEM-
Gruppe an,**? die sich bereits in Kapitel 2.2 bewahrt hatte. Nach der Schiitzung des 3-epi-A-
Segments 132 als SEM-Ether erfolgte die Kupplungsreaktion mit dem lodid 30 als
Modellsubstanz unter den zuvor erarbeiteten Bedingungen und generierte das Dithian 134 in
akzeptabler Ausbeute.

1.5 eq SEMCI,
2.8 eq i-Pr,EtN,

S OH O o OTPS 1.1 eq Bu,NI, CH,Cl,,
: : RT, 16 h

99 %

-78°C, THF, 1.7 eq t-BulLi,
3.5 eq HMPA, 5 min,
dann 30, -78°C—— -50°C, 0.5 h

A

'S OSEM o><o oTPS 68 %
|

Schema 6.1

Ermutigt durch dieses Ergebnis wurde im Anschluss die Ubertragung auf das A-Fragment 74
unternommen. Die Schiitzung zum SEM-Ether 135 verlief zwar quantitativ (DC), doch konnte
dieser nicht rein isoliert werden (Schema 6.2). Vielmehr hatte es den Anschein, dass ein leichter
Zerfall bei der chromatographischen Reinigung eintrat und die isolierte Ausbeute etwas
minimierte. Die Kupplungsreaktion mit dem A-Segment, welches ins Triflat 136 Gberfihrt
wurde, verlief &ul3erst unbefriedigend und lieferte das Produkt 137 lediglich in Spuren.

152 Als Schutzgruppenstrategie stand eine Differenzierung der Hydroxygruppen an C7 und C20 iber orthogonale
Schutzgruppen auf dem Plan, da im ,,end-game* eine Differenzierung der freien Hydroxygruppen nicht mdglich
ist, wie Masamune zeigen konnte (Ref. 16).
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1.5 eq SEMCI,
2.8 eq i-Pr,EtN,

E\s OH 07 SO  OTPS  11eqBuNi CH,Ch, E\s oseM 07 SO OTPS

S _
88 %

135

1 -78°C, THF, 1.7 eq t-Buli,
3.0 eq HMPA, 5 min,

: dann 136, -78°C— -60°C, 1 h
(0] OTPS <10 %

<<

TPSO.

Tf,0, 2,6-Di-tert.-butyl-

TIPSO TPSO N 4-methylpyridin, CH,Cl,,
137 OR  _78°C, 20 min, 99 %
o 127:R=H
136: R =Tt :I
oTIPS
Schema 6.2

Offensichtlich war der SEM-Ether 135 im Gegensatz zu 133 &uBerst séure- und
basenlabil, was die Vermutung aufkommen l&sst, dass die anti-Konfiguration des Acetonids
(Twist-Konformation) mit der SEM-Gruppe in diesem Funktionsgruppenabstand nicht
kompatibel ist. Es ist anzunehmen, dass die sterisch wenig gehinderte Trimethylsilylgruppe der
SEM-Komponente intramolekulare Wechselwirkungen mit den Sauerstoffatomen des C3,C5-
anti-Acetonids eingeht, was den ,,langsamen* Zerfall bei der chromatographischen Reinigung
erklaren konnte. Diese wichtige Erkenntnis fiihrte zur Verwendung von Schutzgruppen mit
anspruchsvolleren  Substituenten am  Silizium (TBS, TIPS) und zu solchen ohne
Siliziumbeteiligung (MEM).

Um die Transformationen nach der Kupplung eingehend zu studieren, wurde die 3-epi-
Verbindung 132 nach TBS-Schitzung zu 138 mit dem Triflat 136 gekuppelt, was zu einem
vergleichbaren Ergebnis wie in Schema 6.1 fiihrte. Das erhaltene Dithian 139 stellt das erste
vollgeschutzte C1-C16-Analogon der Bryostatine dieser Art (Epimer an C3) dar.

>< 1.5 eq TBSOTH,

S OH 07 "0 OTPS ;5 eqimidazol, CH,Cly, s oms 07 Yo  oms
: DMF, 85°C, 20 h 2

99 %

-78°C, THF, 1.6 eq t-Buli,
3.0 eq HMPA, 5 min,

62 % dann 136, -78°C— -50°C, 1 h
3} OTBs O _O  OTPS 5o
>< A OTf
0
- 136
OTPS

Schema 6.3
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Die Etablierung der freien Hydroxyfunktion an C16 schien wegen der Wahl der
Schutzgruppen nicht direkt mdoglich. Vielmehr sollte dies Uber eine kinetisch kontrollierte
Entschitzungs-, Schitzungsstrategie moglich sein. Die neopentylische TBS-Gruppe sollte unter
basischen Begingungen mit Fluorid am schwierigsten zu entschutzen sein. Wéhrend der TPS-
maskierte Allylalkohol am reaktivsten sein sollte, wurde vermutet, dass eine freie
Hydroxyfunktion an C16 wegen des [-Sauerstoffs die kinetisch langsamste Schitzung erfahren
sollte, so dass eine Differenzierung mit der C1-Hydroxygruppe mdglich erschien.

Diese Uberlegungen wurden in Anwendung auf das Substrat 139 im Wesentlichen
bestatigt (Schema 6.4). Bei Zugabe von 4 Aquivalenten TBAF bei niedriger Temperatur blieb
darlber hinaus die TPS-Gruppe an C1 bis zu einer Temperatur von 0°C nahezu inert. Die
erhaltenen Produkte bestehend aus Diol 140 und Alkohol 141 konnten leicht voneinander
getrennt werden und das Diol konnte unter Verwendung von einem Aquivalent TPSCI zum
gewiinschten C16-Alkohol 141 umgesetzt werden."

4 eq TBAF, THF
-15°C— 0°C
1h

63 %

-

1.1 eq TPSCI, Imidazol, CH,Cl,
0°C—=RT,2h
67 % (98 % borsm)

Schema 6.4

Bei nicht optimierten Ausbeuten schien somit eine chemodifferenzierte Freisetzung des
bendtigten Alkohols maglich, der lediglich durch eine weitere Transformation (Oxidation zum
Aldehyd) in ein kupplungsféahiges, vollstandig differenziertes Nordsegment utberfiihrt werden
konnte. Da bis dato ein kupplungsféhiges Studsegment nicht vorlag, wurde die Oxidation nicht
durchgefiihrt oder naher untersucht, da die Ubertragung auf das andere Epimer im Vordergrund
stand.

153 Die Uberfithrung von 141 in das korrespondierende para-Brombenzoat gelang in 97 % Ausbeute (2 eq p-
BrC¢H,COCI, Pyridin/CH,CI,, catal. DMAP, RT, 2 h). Zum exakten Nachweis von 141 uber eine
Roéntgenstrukturanalyse konnten jedoch keine Einkristalle erhalten werden.
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6.2. C1-C16-Segmentsynthese der Bryostatine

Die fundierten Erfahrungen Uber die Parameter der Kniipfung von sterisch gehinderten
Thioacetalen wurden an dieser Stelle kondensiert und zur Synthese des Nordsegments
angewandt. Durch die starke Einflussnahme der Schutzgruppe an C7 und der empfindlichen anti-
Acetonid-Gruppe im C1-C9-Segment (Schema 6.2), bedurfte es einer weiteren Studie der
eingesetzten Schutzgruppe an C7. Wéhrend sich die TBS-Gruppe zur Darstellung des 3-epi-C1-
C16-Fragments bewéhrt hatte, wurden zuséatzlich die etwas stabilere TIPS-Gruppe und die
MEM-Gruppe (als Silizium-freie Schutzgruppe) néher untersucht. Letztere wurde in der Absicht
einer unterstiitzenden Funktion bei der Deprotonierung des Dithians durch eine mdgliche
Chelatisierung des Lithiumkations ausgewahlt und untersucht, was die Bildung eines getrennten
lonenpaars begiinstigen konnte (Schema 6.5).>*

| .
S -.
3 S =
142 "
143

Schema 6.5

Die Untersuchung hinsichtlich der durchzufuhrenden Kupplung mit dem Triflat des B-
Fragments 136 wurden durch H-D-Austauschexperimente der drei unterschiedlich geschitzten
A-Segmente 144 eingeleitet (Schema 6.6). Neben dem Grad der Deprotonierung ist auch die
isolierte Ausbeute von 145 von entscheidender Wichtigkeit, da konkurrierende Nebenreaktionen
(meist Zersetzungsreaktionen) nicht zum gewunschten Kupplungsprodukt fuhren. Daher wurde
an dieser Stelle der MMA-Wert (Maximal Mdgliche Kupplungsausbeute) eingefuhrt, der sich
multiplikativ aus der isolierten Ausbeute (von 145) und der Prozentzahl des H-D-Austausches
zusammensetzt. Dieser Wert erleichtert die Bewertung der erhaltenen Resultate zugunsten einer
der durchgefiihrten Experimente (vgl. Tabelle 6.1).

Unter  Verwendung der  TBS-Gruppe wurde unter den erarbeiteten
Standardkupplungsbedingungen ein akzeptabler MMA-Wert von 65 % erhalten (Tabelle 6.1,
Eintrag 1). Die Variation von Base und Cosolvens war gar nicht oder nur mit geringem Erfolg
verbunden (Eintrdge 2 bis 5). Die TIPS-Gruppe minimiert offensichtlich durch ihren hohen
sterischen Anspruch die Deprotonierungsrate (Eintrag 6). Als interessant zeigte sich der Einsatz
der MEM-Gruppe. Mit einem exzellenten Wert der Deuteriumeinfiihrung (91 %) scheint die
vermutete Chelatisierung die Bildung eines getrennten lonenpaars zu beginstigen (Schema 6.5).
Dies wird auch durch den Vergleich der Eintrdge 4 und 9 deutlich, wo TMEDA als Cosolvens
verwendet wurde und zu einer Verdoppelung des MMA-Wertes fuhrte. Ingesamt erwies sich die
MEM-Gruppe gegenuber der TBS-Gruppe als etwas labiler; die isolierte Ausbeute lag im
direkten Vergleich etwas niedriger (Eintrdge 1 und 7), da eine partielle Zersetzung der MEM-
Verbindung zu beobachten war.

>4 Denkbar ware auch die Chelatisierung des Li* durch die MEM-Gruppe direkt am t-BuLi, was zum selben
Ergebnis fiihren wirde. In anderem Zusammenhang wurde die MEM-Gruppe zur Chelatisierung des
Lithiumkations bei der Reaktion von MeLi mit einem Vinylsulfon erfolgreich eingesetzt: Salomon, R. G;
Sachinvala, N. D.; Roy, S.; Basu, M.; Raychaudhuri, S. R.; Miller, D. B.; Sharma, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 3085
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S OPg O O OTPS Base, Cosolwens, D,0O,
: Bedingungen

145
Schema 6.6
# Pg eq Base Cosolvens/Bedingungen isolierte H-D-Aust. MMA?
Ausbeute [%0] [%] [%6]

1 TBS 1.1eqt-BuLi HMPA /-78°C, 10 min, 80 82 65
dann D,O

2 TBS 1.1eqn-BuLi HMPA /-78°C, 15 min, 99 <5 -
dann D,O

3 TBS 15eqt-BuLi  TMEDA//-45°C, 90 min, 98 15 15
dann D,O

4 TBS 15eqt-BuLi  TMEDA/-20°C, 90 min, 80 23 18
dann D,O

5 TBS 1.5eqt-BuLi DMPU / -45°C, 90 min, 28 <5 -
dann D,O

6 TIPS 1.1eqt-BuLi HMPA /-78°C, 15 min, 81 40 32
dann D,O

7 MEM 1.1eqt-BuLi HMPA /-78°C, 10 min, 61 91 55
dann D,O

8 MEM 1.2eqt-BuLi DMPU /-78°C, 30 min, 99 <5 -
dann D,O

9 MEM 15eqt-BuLi  TMEDA /-20°C, 70 min, 71 51 36
dann D,0O

 MMA = Maximal Mdgliche Kupplungsausbeute

Tabelle 6.1

Aufgrund des besseren MMA-Wertes und der potentiell einfacheren Entschiitzung wurde
die TBS-geschitzte Verbindung 75 fur die Synthese der Nordhélfte verwendet (Schema 6.7).
Deren Kupplung mit dem Triflat 136 lieferte schlielich unter den erarbeiteten
Standardbedingungen das &uBerst labile Produkt 146.° Im Gegensatz zur Verbindung 139
(Kupplungsprodukt mit syn-Acetonid-Gruppe) konnte die C1-TPS-Schutzgruppe mit keiner
Entschitzungsmethode intakt gehalten werden. Aus diesem Grund erfolgte die Demaskierung der
drei &hnlich reaktiven Silylgruppen durch Fluorid zum Triol 147. Es zeigte sich, dass die besten
Ausbeuten unter duBerst milden Bedingungen mit ,,neutralem TBAF“ (TBAF/ACOH =1 : 1)**°
erzielt wurden.”® Das Triol konnte wiederum mit zwei Aquivalenten TPSCI bei den im
vorangehenden Abschnitt gemachten Uberlegungen bei &uRerst exakt einzuhaltender
Temperaturfuhrung in das gewtinschte, kinetisch bevorzugte Produkt 148 tberflihrt werden.

155 Die in CDCl, (saure Eigenschaften) geldste NMR-Probe von 146 musste nach der Messung sofort unter Zusatz
von geringen Mengen Et;N einrotiert und bei -25°C gelagert werden, da sonst eine schnelle Zersetzung eintrat.

156 3) Hayward, C. M.; Yohannes, D.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9345; b) Smith, A. B.; Chen,
S. S.-Y.; Nelson, F. C.; Reichert, J. M.; Salvatore, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10935

37 Die Entschiitzung mit TBAF unter Standardbedingungen lieferten ebenfalls das gewiinschte Triol 147 in 60 %
Ausbeute (10 eq TBAF, THF, -30°C - 0°C, 2 h).
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-78°C, THF, 1.1 eq t-BuLi, 10
>< 3.0 eq HMPA, 5 min, TPSO N ot
S oTBS O O OTPS  dann 136, -78°C— -50°C, 1 h
H o)
s < 63 % 136
75 * Somps

20 eq TBAF/ACOH (L:1), TPSO
THF, RT, 48 h

OTPS
73 %

7<é

146

2.1 eq TPSCI, CH,Cl,,

3 eqg Imidazol
71 % -30°C—= 0°C, 2h

TPSO

C1-C16-Segment der Byostatine

> 30 Stufen

HO 148

Schema 6.7

Damit wurde die Nordsegmentsynthese abgeschlossen. Eine Kupplunng mit dem
Stdsegment, welches bis dato nicht zur Verfligung stand, konnte noch nicht durchgefiihrt werden

6.3. Zusammenfassung und Bewertung

Die detailliert untersuchte Kupplung von sterisch gehinderten Thioacetalen fiihrte nach
sorgféltiger Abwagung von in Frage kommenden Schutzgruppen zum dufRerst labilen Produkt
146, welches nach einer kurzen Entschitzungs-/Schutzungsstrategie zum C1-C16-Segment 148
uberfuhrt werden konnte. Dabei gelang die auferst schwierige und zugleich entscheidende C-C-
Bindungsknlpfung der komplexen Fragmente in guter Ausbeute. Ferner wurden neue
Erkenntnisse tber intramolekulare Chelateffekte zur Trennung von lonenpaaren bei lithiierten
Dithianen unter Einsatz der MEM-Gruppe gewonnen.

Das C1-C16-Segment der Bryostatine wurde in insgesamt 30 Stufen dargestellt. Die
langste lineare Sequenz betragt 17 Stufen bei einer Ausbeute von 9 %. Diese hochkonvergente
Nordsegmentsynthese bedurfte einer letzten Oxidation zum C16-Aldehyd, um eine
Olefinierungsreaktion mit einem noch nicht dargestellten Stidsegment einzugehen.
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7. Modellstudien zur Kupplung des B- und C-Segments der Bryostatine
7.1. Ausgangssituation und Literatur

Im Zuge erster Untersuchungen der ,.ersten Generation“ zur Totalsynthese von Bryostatin
1 wurden im Arbeitskreis von Prof. Hoffmann keine Vorversuche zur Konstruktion der C16-
C17-Doppelbindung (E-Konfiguration) unternommen, so dass an dieser Stelle nach
Ldsungsansatzen gesucht wurde.

Von den zahlreichen Methoden zur Generierung eines nicht-konjugierten trans-
Olefins,*® filhrten alle Arbeitsgruppen in Totalsynthesen der Bryostatine'®*® diesbeziiglich aus
gutem Grund eine Julia-Olefinierung™® durch (s. dazu Kapitel 1.4). Seit der Einfiihrung dieser
Methode von M. Julia im Jahr 1973 wurden zahlreiche weiterreichende Untersuchungen auf
diesem Gebiet unternommen. Kocienski und Lythgoe setzten diese erstmals in der Synthese von
Vitamin D und deren Derivate ein.*®® Weitere, neuere Studien beschaftigten sich mit der
Variation des Losungsmittels’® und der Reduktion von Imidazolylsulfonen’® und
Vinylsulfonen'®® mittels Sml,. Die reduktive Eliminierung der Phenylsulfone gelingt auch mit
Magnesium und katalytischen Mengen HgCL.'**

All diese Methoden weisen unkomfortable, préparative Nachteile auf: Es werden zwei bis
vier Stufen zur Etablierung des Olefins benédtigt'® und der Einsatz von toxischem
Natriumamalgam (oder anderer Quecksilber-Salze) kann nicht vermieden werden. Aus diesem
Grund wurde eine andere Mdglichkeit in Betracht gezogen. S. Julia berichtete erstmals 1993 tiber
eine ,,one-pot“-Olefinierung mit Benzothiazolylsulfonen (BT-Sulfonen) und Aldehyden (Schema
7.1).%® Nach Metallierung des Sulfons mit LDA erfolgt die Zugabe des Aldehyds, wobei das
Olefin nach der Temperaturerhéhung von -78°C auf RT gebildet wird. Die Triebkraft der
Reaktion liegt in der Bildung von SO, und des Hydroxybenzothiazol-Anions als sehr gute
Abgangsgruppe.

In Gber hundert Experimenten konnten dabei folgende Regeln zum stereoselektiven
Ausgang der Olefinbildung aufgestellt werden:

E-Olefine werden bevorzugt bei folgenden Substratkombinationen erhalten:

- Gesattigte BT-Sulfone und aromatische oder a,3-ungesattigte Aldehyde

- Benzylische BT-Sulfone und sterisch anspruchsvolle, gesattigte Aldehyde
Z-Olefine hingegen werden bei folgenden Substratkombinationen gebildet:

- Propargylische BT-Sulfone und geséttigte oder aromatische Aldehyde

(- Allylische oder benzylische Pyr(Pyridyl)-Sulfone und gesattigte Aldehyde)
Nicht konjugierte Olefine werden mit keinerlei E/Z-Selektivitat gebildet.

%8 Julia, M. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 763

%9 Julia, M; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 4833

180 3) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Ruston. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1978, 829; b) Kocienski, P. J.;
Lythgoe, B.; Roberts, D. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1978, 834; c) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Ruston,
S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1979, 1290; d) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1980, 1400; e) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Waterhouse J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 1045; f) Synthese
von Moenaocinol: Kocienski, P. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 2037

'L Hart, D. J.; Wu, W.-L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5283

102 Kende, A. S.; Mendoza, J. S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7105

163 Keck, G. E.; Savin, K. A.; Weglarz, M. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 3194

%4 Lee, G. H.; Lee, H. K.; Choi, E. B.; Kim, B. T.; Pak, C. S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5607

%5 Die Gesamtausbeute kann dadurch stark minimiert werden: Abel, S.; Faber, D.; Hiiter, O.; Giese, B. Angew.
Chem. 1994, 106, 2522

186 3) Bandin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Lorne, R.; Ruel, O. Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 856; b) s. a.:
Bandin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Ruel, O. Bull. Soc. Chim. Fr. 1993, 130, 336
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thy <1y — f +L.OQI>

S0,
O
|
/ \\ //\/A Li O/S
fat b * e

Schema 7.1

Diese komfortable Methode fand eine erste Anwendung in einer Fragmentsynthese des
Rapamycins™®’ und in der Totalsynthese des Herboxidiens™®® durch Kocienski. Zur Konstruktion
der benétigten trans-Doppelbindungen wurde dabei jeweils ein gesattigtes BT-Sulfon mit einem
a,B-ungeséttigten Aldehyd umgesetzt (E : Z > 10 : 1).

Ermutigt durch die Ergebnisse dieser jungen, noch nicht ausgereiften
Olefinierungsmethode wurde eine Madaglichkeit gesehen, die trans-Doppelbindung des
Bryostatins an C16-C17 zu generieren. Obwohl im Naturstoff eine nicht-konjugierte
Doppelbindung vorliegt und damit keine der beiden oben aufgestellten Regeln hier zutrifft,
konnte aufgrund der benachbarten geminalen Dimethylgruppe eine sterische Lenkung zugunsten
des gewtinschten E-Olefins erfolgen.

Diese Hypothese galt es an dieser Stelle an Modellsystemen zu untersuchen. Darlber
hinaus sollten zur Darstellung der BT-Sulfone solche Transformationen angewendet werden, die
auch fir komplexere und empfindlichere Substrate im Sinne einer C-Fragmentsynthese
anwendbar sein sollten.

7.2. Erste Naherungen

Als einfachstes Modell diente das Sulfon 158, wobei keine Schutzgruppen vorhanden
sind, die zuséatzliche Schwierigkeiten bereiten kénnten. Isobutanol wurde hierzu unter milden
Mitsunobu-Bedingungen mit 2-Mercaptobenzothiazol, Triphenylphosphin und DEAD in das
Sulfid 157 dberfuhrt (Schema 7.2). Die anschliefende Sulfonoxidation erfolgte durch
Verwendung von waéssrigem H,O, und katalytischen Mengen von Ammonium(VI-)molybdat.
Eine Epoxidierung von Olefinen wird unter diesen Bedingungen ausgeschlossen, was zwar fur
dieses einfache Substrat ohne Relevanz ist, wohl aber fur ein C-Segment mit einer exocyclischen
Doppelbindung an C21.%%°

187 Bellingham, R.; Jarowicki, K.; Kocienski, P. J.; Martin, V. Synthesis 1996, 285
168 Smith, N. D.; Kocienski, P. J.; Street, S. D. A. Synthesis 1996, 652
189 Schultz, H. S.; Freyermuth, H. B.; Buc, S. R. J. Org. Chem. 1963, 28, 1140
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Die ,,0ne-pot“-Julia-Olefinierung von 158 mit dem D-Galactose-Aldehyd 159" lieferte
das gewunschte Olefin in 53 % nicht optimierter Ausbeute, bei einem E : Z-Verhaltnis von 1.5 :
1.0. Die Umsetzung von 158 mit dem Aldehyd 161'"* lieferte das Produkt 162 in 66 % Ausbeute
bei einer leicht erhdhten Selektivitat von E : Z = 2.0 : 1.0. Der Zusatz von 3 eq LiBr brachte
keine Erhohung der Selektivitat.

HSBT, PPh,, N
DEAD, THF s
0°C—RT, 1h
S
92 %
0.1 eq MO7024(NH4)6'4H20, 5 eq H202,
98 % EtOH, 0°C—= RT (5 h): RT (24 h)

L L{Q

o)
O,
X °
o LDA, THF, LDA, THF, 161
o -78°C, 2h -78 °C, 2h
RT, 30 min RT, 30 min H 0O
N0 53 % 66 %
o
o)
O, o)
XL _
E/z=2:1
Schema 7.2

Trotz der geringen Selektivitdt zugunsten des gewdinschten E-Produktes wird deutlich,
dass Nebengruppeneffekte eine gewisse Rolle spielen kénnen. Chelateffekte, die zur Bildung
eines schlechteren Verhaltnisses von 160 fihren, sollten bei Einsatz eines kupplungsfahigen B-
Segments des Typs 148 keinen Einfluss mehr haben. Die geringe E/Z-Selektivitat gab weiteren
Anlass zu genaueren Studien unter Einsatz sterisch anspruchsvollerer BT-Sulfone.

170 1n zwei Stufen aus Galactose darstellbar: a) Freudenberg, K.; Doser, A. Ber. 1923, 56, 296; b) Kartha, K. P. R.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3415; c) Valverde, S.; Herradon, B.; Rabanal, R. M.; Martin-Lomas, M. Can. J.
Chem. 1987, 65, 332; d) Herscovici, J.; Antonakis, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 561

1 Darstellbar aus kommerziell erhaltlichem (Tetrahydropyran-2-yl-)-methanol: PCC, CH,Cl,, 0°C, 3 h, 45 %.
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7.3. Optimierung und Schutzgruppentoleranz

Zur Erhohung des sterischen Ansrpuchs des BT-Sulfons wurde das benzylgeschitzte,
neopentylische Substrat 165 synthetisiert. Die Benzylgruppe wurde aus zwei Griinden
ausgewdhlt: Zum einen lieferten aromatische Substituenten bei der klassischen Julia-
Olefinierung in der Totalsynthese von Bryostatin 7 nach Masamune keine Kupplungsprodukte,
da bei zu starken Basen auch Arylanionen gebildet wurden.'® Zum anderen wurde dieses
Problem in anderem Zusammenhang in dieser Arbeit ebenfalls erkannt (Schema 3.7).

Ausgehend von Neopentylglycol 33 wurde nach Monoschitzung und Einfuhrung der
Mercaptobenzothiazol-Einheit das erhaltene Sulfid 164 den oben beschriebenen Bedingungen
der molybdatkatalysierten Oxidation unterzogen (Schema 7.3). Erstaunlicherweise bildete sich
dabei rasch ein Niederschlag bestehend aus dem Produkt 165 und dem entsprechenden Sulfoxid,
welches nicht weiterreagierte.’’> Als optimal erwies sich ein L&ésungsmittelgemisch aus
Ethanol/Aceton/Wasser. Zur Untersuchung der ,,one-pot“-Julia-Olefinierung wurde stets der
Aldehyd 161 verwendet. Wegen der grofieren sterischen Hinderung und den unvollstdndigen
Umsétzen in den vorangegangenen Beispielen, wurden am Substrat 165 die etwas stérkeren
Basen LIHMDS, NaHMDS und KHMDS eingesetzt. Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle
7.1 dargestelt.

HSBT, PPh,
1.2 eq BnBr, 1.0 eq NaH, DEAD, THF,
0°C— Rf, 0.5 h 0°C—=RT, 1h
HO/>___/\OH > HO/>-__/\OBn > BTS/>._/\OBn
88 % 84 %
33 163 164

1.2 eq Base, Solvens,
0.5 h, dann 161, SO,BT

Bedingungen \(/ 95 %
- OBn
E 0.4 eq M0;0,,(NH,)g - 4H,0,

10 eq H,0,,
166 OBn © 61 165 EtOH/MZezéO/Hzo 6/3/2),
RT, 16 h
H (6]
Schema 7.3

# Base Solvens Bedingungen Ausbeute [%] E:Z?
1 LIHMDS® THF -78°C (1h) - RT(2h) 77 53:1.0
2 LIHMDS DMF -60°C(1h) - RT(2h) 68 25:1.0
3 NaHMDS THF  -78°C(1h) - RT (2h) 85 9.0:1.0
4 NaHMDS DMF -60°C(1h) - RT(2h) 62 2.2:1.0
5 KHMDS THF -78°C(1h) - RT(2h) 50 1.0:1.0
6 KHMDS® DMF -60°C(1h) -~ RT(2h) 61 1.0:1.0

#Bestimmt durch *H-NMR und GC bDeprotonierungszeit: 45 min CDeprotonierungszeit: 15 min

Tabelle 7.1

172 Dieses Problem war nicht einmalig: a) s. a. Kapitel 8.3.; b) Stark, C. B. W. Dissertation, Universitat Hannover,
2000
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Auffallig ist dabei, dass die E : Z-Selektivitdten im polaren Ldsungsmittel DMF stets
ungunstiger sind als bei der Verwendung von THF. Wurde KHMDS als Base eingesetzt, konnte
weder in THF noch in DMF eine Selektivitdt beobachtet werden. Weiterhin zeigt sich die
Tendenz, dass die Ausbeuten mit zunehmender Basenstdrke in den jeweiligen Solventien
abnehmen, was durch Zersetzungsreaktionen erklart werden kann. Interessanterweise stellt dabeli
die Kombination NaHMDS/THF eine Ausnahme dar, die mit der besten E : Z-Selektivitét
verbunden ist (Eintrag 3). Diese Sonderstellung deutet auf duferst giinstige chelatbildende
Komplexe hin, die moglicherweise durch den THP-Sauerstoff unterstiitzt werden. Eine genauere
Analyse der vorherrschenden Verhaltnisse wurde nicht vorgenommen.

Es gilt festzuhalten, dass die Kupplungsreaktion mit NaHMDS in THF eine sehr gute
Ausbeute (85 %) und eine gute E : Z-Selektivitat (9 : 1) liefert.

7.4. Zusammenfassung und Bewertung

Die anfangs aufgestellte Vermutung zur Konstruktion der E-Doppelbindung in den
Bryostatinen durch sterische Einflisse konnte bestatigt werden. Dabei spielen jedoch
Basenstarke, Gegenkation und Losungsmittel eine grofle Rolle. Am recht einfachen
Modellsystem 166 wurde gezeigt, dass mit NaHMDS in THF die besten Ausbeuten und
Selektivitaten erzielt werden. Die Benzylschutzgruppe wird dabei vollstandig toleriert, mit
KHMDS jedoch tritt merkliche Zersetzung ein (Tabelle 7.1, Eintrag 5). Mit diesen Resultaten
konnte die Anwendungsbreite der ,,one-pot“-Julia-Reaktion vergroliert werden (s. Regeln in Kap.
7.1).

Kirzlich hat Kocienski in einer Vitamin D,-Synthese &hnliche Bedingungen
(NaHMDS/Et,0) zur Konstruktion einer trisubstituierten Doppelbindung gewahlt.'”® Beziiglich
der BT-Sulfone scheint somit diese noch junge synthetische Methode in naher Zukunft ihren
Platz in der Reihe der Olefinierungsreaktionen einzunehmen.

Weitere Modifikationen hinsichtlich der Sulfonkomponente wurden wiederum von
Kocienski untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass 1-Phenyl-tetrazol-5-yl-Sulfone (PT-Sulfone)
in der Kombination KHMDS/DME auch fir Olefine mit sehr geringer sterischer Hinderung
genutzt werden konnen (E : Z > 90 : 10).}™ Eine erste Anwendung fand diese Methode in der
Totalsynthese von (-)-Hennoxazol A"

All diese Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz der ,,one-pot“-Julia-Reaktion zum
stereosektiven Aufbau der C16-C17-trans-Doppelbindung der Bryostatine, welche im Ubrigen
durch noch groRere sterische Lenkung sehr selektiv zugéanglich sein sollte (vgl. Abb 1.1).

1% Blakemore, P. R.; Kocienski, P. J.; Marzcak, S.; Wicha, J. Synthesis 1999, 1209
174 Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; Kocienski, P. J.; Morley, A. Synlett 1998, 26
> williams, D. R.; Brooks, D. A.; Berliner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924
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8. Modellsysteme und Mimetika des C-Segments
8.1. Ausgangssituation

Nach der erfolgreichen Entwicklung einer effizienten Kupplungsmethode von einfachen
B- und C-Modellfragmenten galt es im Anschluss in Anwendung auf das C-Fragment die
Einflhrung des bendétigten BT-Sulfons zu untersuchen.

Im Vorfeld dieser Arbeit konnte M. Schinner in Anlehnung zu den retrosynthetischen
Uberlegungen (s. Schema 1.4) die benétigte C,-Komponente (Isobuttersaureethylester) (iber
Addition am Modell-Lacton 167 das Halbketal 168 generieren (Schema 8.1).1® Zur Uberfiihrung
der Esterkomponente in ein Sulfon sollte das Halbketal wegen moglicher Nebenreaktionen
zundchst geschitzt werden, was sich als &ufierst schwierig erwies. Unter zahlreichen protischen
Bedingungen wurde stets der Enolether 169 erhalten, der durch weitere Transformationen nicht
in ein methoxygeschtztes Halbketal mit Moglichkeiten zur Sulfongenerierung Uberfiihrt werden
konnte. Als Schlisselverbindung zeichnete sich dabei das Halbketal 168 aus, welches im
Gleichgewicht mit der offenkettigen Form (Hydroxyketon, nicht abgebildet) stand.

(e}

on LDA, THF EtO O EtO O
O, (0] R OH H+, MeOH
> O R — O R
52-90 % 35-82 %

R = Me, i-Bu
167 168 169

Schema 8.1

Diese Gleichgewichtsreaktion ertffnet die Mdoglichkeit fir eine weitere Strategie zur
Funktionalisierung der Esterkomponente. Das offenkettige Hydroxyketon konnte (ber
Schutzgruppenmanipulationen mdglicherweise besser in ein Sulfon tberfihrt werden. Diese
beiden Optionen, geschlossene Strategie (mit intaktem THP-Ring) und offene Strategie (liber das
Hydroxyketon), werden im Folgenden naher betrachtet.

8.2. Geschlossene Strategie
In Fortsetzung an die von M. Schinner durchgefiihrten Eingangsexperimente wurde

zunachst die geschlossene Strategie verfolgt. Dazu wurde das in der Retrosynthese erhaltene
Lacton 16 auf die wesentlichen Funktionalitaten vereinfacht und ein Lacton 170 anvisiert.

OPg

Schema 8.2

176 Schinner, M. Diplomarbeit, Universitat Hannover, 1995
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Um das Problem der Enoletherbildung zu vermeiden, wurde das a-Hydroxylacton 170
ausgewahlt, da das Problem der Dehydratisierungen zu Enolethern (Schema 8.1) in Analogie zu
den Erfahrungen in der Zuckerchemie nicht bekannt ist. Zudem war es mdglich Informationen
uber den Einfluss der gewahlten Schutzgruppe der Hydroxyfunktion (im Folgenden in Analogie
zu den Bryostatinen als Hydroxygruppe an C20 bezeichnet) zu sammeln.

Die direkte a-Hydroxylierung des kommerziell erhaltlichen Lactons 171 zu den
Produkten 170a/b gliickte nicht,'”” was bei einem &hnlichen, literaturbekannten Substrat
ebenfalls miRlang.'”® Der Umweg Uber die zeitweilige Offnung des Lacton verlief jedoch
erfolgreich (Schema 8.3). Nach basischer Methanolyse von 171 und TBS-Schiitzung zu 172,
konnte der Methylester nach F. Davis a-hydroxyliert werden.'” In situ-Entschiitzung und
Lactonisierung mit einer ges. HCI/CH,Cl,-Losung lieferte schliellich die beiden
chromatographisch trennbaren a-Hydroxylactone 170a und 170b.

1. NaOMe/MeOH

Oy O (CH)sCHs 22 h, 65°C, 95 % (CHy)sCHs
> MeOZC/\/\I/
2. TBSCI, Imidazol,

CH,Cl,, RT, 18 h, 96 %

171
\ /O\ LDA, Davis-R 173
\ , Davis-Reagenz ,
CH S0,—N—CH—FPh 0 A .
direkte /; : < > ? 51% | _78°C, 30 min, 51 %
a-Hydroxylierung <\ 173
|
HCl 4y, CH,Cl,/MeOH, OH
@) ) \\\\\\(CHZ)SCHs 0. O (CH,)sCHs ()] RTZZﬁ
< ' (CH,)sCHy
+ i MEOZC
o 61 %
Ho HO oTBS
170a 170b 174
Diastereomere trennbar
Schema 8.3

Diese konnten im Folgenden nach Bedarf geschiitzt werden. Nachdem die Alkohole 174
nur in schlechter Ausbeute mit der PMB-Gruppe maskiert werden konnten,®® gelang die
Schiitzung der beiden Hydroxylactone 170a/b mit dieser Schutzgruppe unter sauren und unter
basischen Bedingungen ebenfalls nur in schlechter Ausbeute.'®! In Anlehnung an Masamunes C-
Segmentsynthese wurde der C20-Alkohol (Bryostatin-Zahlweise) als TES-Ether geschiitzt. Die
anschlieBende Umsetzung des Lactons 175 mit dem Anion des Isobuttersdureethylesters (3 eq)
lieferte das gewiinschte Produkt 176 in guter Ausbeute (Schema 8.4).1%?

17 Folgende Methode wurde untersucht: LDA, THF, Davis-Reagenz 173, dann 171. Auch die Uberfiihrung in das
Bromid gelang nicht (171 + PBr; + Br,; s. dazu: Best, W. M.; Harrowfield, J. M.; Shand, T. M.; Stick, R. V.
Aust. J. Chem. 1994, 47, 2023).

8 Hernandez, A. S.; Thaler, A.; Castells, J.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 314

179 3) Review: Davis, F. A.; Chen, B. C. Chem. Rev. 1992, 92, 919; Darstellung des Reagenzes in zwei Stufen aus
Benzolsulfonamid: b) Davis, F. A.; Stringer, O. D. J. Org. Chem. 1982, 47, 1774; c) Vishwakarma, L. C.;
Stringer, O. D.; Davis, F. A. Org. Synth. 1987, 66, 303

180 Bedingungen: 1.0 eq NaH, 2 eq PMBCI, catal. Bu4NI, THF/DMF (2:1), RT - 65°C, 16 h, < 20 % Ausbeute

181 Bedingungen: a) 2 eq PMBOC(NH)CCls, 0.3 eq CSA, CH,Cl,, 6 h, Rf, 24 % Ausbeute; b) 1.0 eq NaH, 1.5 eq
PMBCI, catal. BusNI, THF/DMF (2:1), RT, 24 h, < 10 % Ausbeute

182 Das Halbketal 176 lag im Gleichgewicht mit der offenkettigen Form vor (ca. 15 % Hydroxyketon). Bei tiefen
Temperaturen oder beim Lésen in CHCI; lag jedoch ausschlieBlich das Halbketal 176 vor.
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TESCI, Imidazol, ot EtO 0

Oxe O o(CH)sCH; DMAP, CH.Cl, - o O W(CHy)sCH;

U RT, 20 h LDA, THF, -78°C
_ > >
HO\\\\ 82 % TESO\\\\ 84 %

(99 % borsm) (96 % borsm)

(CHo):CH;

TESO™"
170a 175 176

Schema 8.4

Die Schutzung des sterisch anspuchsvollen Halbketals 176 gestaltete sich als duf3erst
schwierig (Schema 8.5). Hierzu wurde zunachst auf die Methode von Noyori'® zuriickgegriffen
(TMSOMe, catal. TMSOT(), die in der C-Segmentsynthese nach Masamune mit méligem Erfolg
unter Teilnahme der OTES-Gruppe an C20 eingesetzt wurde. Im vorliegenden Fall konnte das
gewdinschte Produkt 177 nicht erhalten werden. Es wurde lediglich eine Entschutzung der TES-
Gruppe beobachtet (Eintrag 1). Unter Fischer-Glycosidierungsbedingungen®* entstanden die
beiden 5-Ring-Lactone 179 und 180 in nahezu &quimolaren Mengen.'® Das Halbketal 180 lag
zudem auch in der offenen Form des Hydroxyketons (ca. 35 %) vor (Eintrag 2). Weitere
Versuche zur Generierung des Methoxyketals 177 blieben ebenfalls erfolglos.*®®

EtO
Tl

o) EtO O
OMe OH
O (CHo)sCHg O (CH,)sCH;
ESO\\\\ HO\\\\\
177 178
OMe OH
o \\\\‘(CH2)5CH3 o \\\\\(CHZ)SCHS
176
Y ot o an und
O O offenkettige
179 180

Form

\\\\\‘(CHZ)SCHS Bedingungen

Schema 8.5

# Bedingungen Ergebnis

1 2eq TMSOMe, catal. TMSOTT, CH,ClI,, -78°C, 30 min 178 (53 %)

2 1 eq AcCl, MeOH, 0°C, 1 h 179 (47 %) + 180 (50 %)
Tabelle 8.1

183 Tsunoda, T.; Suzuki, M.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1357

184 cardwell, C. G.; Rupprecht, K. M.; Bondy, S. S.; Davis, A. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 2355

185 Eine Reduktion des Lactons179 zum Diol wére an dieser Stelle zwar denkbar, doch lieferten die Folgereaktionen
an strukturverwandten Systemen keine respektablen Ausbeuten: Eggert, U., unverdffentliche Ergebnisse,
Universitat Hannover

18 Untersucht wurden: a) BF;Et,0/MeOH, -78°C — 0°C (Desilylierungsprodukt, &hnlich wie bei
TMSOMe/TMSOTHT); b) Auch die baseninduzierte Schutzung (NaH; Mel) blieb erfolglos. ¢) Auch die Zugabe
von MeOTf nach erfolgter Addition des Isobutterséureesterenolats an 175 lieferte nicht 177.



60 8. Modellsysteme und Mimetika des C-Segments

Zum einen erschwerte die starke Wasserstoffbriickenbindung in 176 die gewinschte
Produktbildung, zum anderen erwies sich die labile TES-Gruppe in diesem Zusammenhang als
ungeeignet.

Der Wechsel zur sehr stabilen Benzylschutzgruppe sollte die Produktbildung von 177
eher ermoglichen. Die Schitzung von 170a verlief in méRiger Ausbeute, doch im Vergleich
besser als die Einfuhrung der PMB-Gruppe (Schema 8.6). Die basenlabile Lactonfunktion
minimiert dabei die Ausbeute. Die Addition des Isobutterséureesters an das resultierende Lacton
181 verlief in quantitativer Ausbeute, wobei die offenkettige Hydroxyketonform im Gegensatz
zur analogen TES-Verbindung 176 erst nach chromatographischer Reinigung zu ca. 50 %
entstand (nicht abgebildet).

o

1.0 eq NaH, BnBr, OFt EtO O
1) O (CH,)sCH; catal. BuyNI, THF, o o \\\\\\(CH2)5CH3 OH
U‘ -40°C—40°C, 1h D LDA, THF, -78°C O_  (CHy)CH;
E—— > o
52 % 98 %
HO BnO 0 und
BnO' offenkettige
170a 181 182 Form
Schema 8.6

Die Methoxyketalbildung von 182 wurde im Anschluss untersucht (Tabelle 8.2). Die
Ketalisierungsmethode nach Noyori und milde protonenkatalysierte Methanolyse®’ fiihrten nicht
zu Produktbildung (Eintrdge 1 und 3). Die Erhohung der S&urestiarke hingegen fihrte
uberraschenderweise zur Debenzylierung des Startmaterials (Eintrdge 2 und 4).

EtO o EtO o)
OH . OMe
0 (CHy)5CH; Bedingungen e} \\\\\‘(CHz)scHs
Bno™ Bno™"
182 183
Schema 8.7
# Bedingungen Ergebnis
1 4eq TMSOMe, catal. TMSOTT, CH,Cl,, -78°C, 4 h keine Reaktion®
2 1 eq AcCl, MeOH, RT, 2h nicht identifizierbares Produkt
(debenzyliert)”
3 2 eq Zitronenséaure, MeOH, Rf, 6 h keine Reaktion®
4 catal. p-TsOH, 4 eq CH(OMe)3;, MeOH, Rf, 2 h nicht identifizierbare Produkte®

(debenzyliert)
a Spuren einer moglichen Produktbildung, doch nach der wassrigen Aufarbeitung trat die Riickreaktion ein.
b bas in geringer Menge erhaltene Produkt wies eine Keto- und eine Esterfuktion auf (*C-NMR).
® Hinweise auf Lactonfunktionalitaten analog zu 179 und 180.

Tabelle 8.2

187 3. dazu: Smith, A. B.; Chen, S. S.-Y.; Nelson, F. C.; Reichert, J. M.; Salvatore, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 10935
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Umsetzungen mit dem offenen Hydroxyketon von 182 nach den Reaktionsbedingungen
der Eintrdge 1 und 2 lieferten vergleichbare Ergebnisse. Weitere Untersuchungen an diesem
offenen Hydroxyketon und der hydroxygeschutzten Verbindung zur Schiitzung der Ketofunktion
als Thioketal brachten ebenfalls keine brauchbaren Ergebnisse *®

Eine Anderung der Reaktionsabfolge, die durch eine Reduktion von 176 und 182
eingeleitet werden musste, wurde wegen beflrchteter Nebenreaktionen der offenkettigen Form
(Ketokomponente) nicht weiter verfolgt.

Diese und weitere von U. Eggert'® durchgefiihrte Experimente lieRen den Schluss zu,
dass die Transformationen von den Halbketalen der Art 176 und 182 zu einem kupplungsféhigen
Sulfon vorwiegend durch zwei Probleme gekennzeichnet waren: Die Methoxyketalbildung wird
zum einen durch eine starke Wasserstoffbriicke und zum anderen durch die duRerst hohe
sterische Hinderung (zwei benachbarte, quartdre Zentren an C18 und C19) stark erschwert. Als
Folge konnen Neben- und Zerfallsreaktionen, begunstigt durch den Thorpe-Ingold-Effekt,
eintreten (Debenzylierung, etc.). Zusétzlich erschwerten die Gleichgewichtsreaktionen der
Halbketale sowohl die Durchfuihrung als auch die Optimierung der Ausbeuten. Die Untersuchung
der gedffneten Strategie schienen somit unumganglich.

8.3. Geoffnete Strategie und C-Segment-Mimetika

Wahrend die geschlossene Strategie von racemischen Verbindungen ausging, wurde an
dieser Stelle ein anderer, kostenguinstiger Weg mit leicht zugénglichen, enantiomerenreinen
Verbindungen anvisiert. Hierzu boten sich die Monosaccharide D-Glucose und D-Mannose an
(Abbildung 8.1).

Bryostatin 1 la Bryostatin 3 1c

D-Glucose D-Mannose
184 ! 185
HO

Abbildung 8.1

188 \sersuche am offenen Hydroxyketon: a) catal. p-TSOH, HS(CH,);SH, CH.Cl,, Rf, 2 h; b) saures Silica,
HS(CH,)sSH, CH,CI,, Rf; 3 h; ¢) BF;[Et,O, HS(CH,),SH, CH,Cl,, 0°C, 1 h; Versuche am TIPS-O-geschiitzten
Hydroxyketon: d) MgBr,[Et,0, HS(CH,),SH, CH,Cl,, RT, 2 h; e) Zn(OTf),, HS(CH,),SH, CH,Cl,, RT, 4 h

189 Die Schiitzung eines bicyclischen, strukturahnlichen Halbketals war in wechselnden, méRigen Ausbeuten
moglich, doch wurden diese und die nachfolgenden Reaktionen durch die beschriebenen
Gleichgewichtsreaktionen in der Ausbeute stark minimiert.
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Letztere besitzt bereits alle stereochemischen Informationen der THP-Einheit im C-Ring
von Bryostatin 1 (C20 und C23) und Bryostatin 3 (C20, C22 und C23).'* D-Glucose hingegen
stellt mit der invertierten Stereochemie an C20 die mdglichen Mimetika-Bausteine der
Bryostatine dar. Diese durchaus einfache, aber wichtige Feststellung wird in Kapitel 9 weiter
vertieft.

In Zusammenhang mit der geplanten und bis dato in der Arbeitsgruppe noch nicht
geglickten Einfihrung des BT-Sulfons, wurde zun&chst in der ,,gedffneten Strategie” das
Mimetikum, d. h. Glucose, als Startmaterial zur Untersuchung der noch unbekannten
Transformationen ausgewéhlt. Die bendtigte freie Hydroxygruppe am anomeren Zentrum von
Glucose impliziert die Maskierung der vier restlichen Alkoholfunktionen. Von den zahlreichen
in Frage kommenden Schutzgruppen wurde aus den Erfahrungen in Kapitel 8.2 die sehr stabile
Benzylschutzgruppe gewahlt. Demnach wurde das Halbacetal 186 synthetisiert, welches tber
eine Vielzahl von Methoden zugénglich ist (Schema 8.8). An dieser Stelle wurde dessen
Darstellung iiber die Methode von Fraser-Reid ausgehend von Glucose in drei Stufen erreicht**

Um das oben angesprochene Problem der Gleichgewichtsreaktion auszuschalten, wurde
die Oxidationsstufe an C19 gedndert. Wahrend die Lactone stets die Halbketale liefern (Kapitel
8.2), bilden z. B. Wittig-Reaktionen mit Halbacetalen die entsprechenden C-Glycoside (Hetero-
Michael-Reaktion auf die entstandene a,B-ungeséttigte Carbonylverbindung).*®* Im vorliegenden
Fall ware jedoch in Analogie zu den Experimenten in Kap. 8.2 nach Addition eines
Isobuttersaurederivats auf ein Halbacetal die Eliminierung von Wasser zum a,[3-ungesattigten
Ester wegen der geminalen Dimethylgruppe nicht méglich und es wirde ein Dihydroxyester
entstehen. Dieser Uberlegung folgend wurden Umsetzungen von Lithiumisobuttersaureenolaten
mit dem Halbacetal 186 durchgefiihrt, wobei jedoch die reaktive Enolatspezies nicht mit dem
reaktionstrdgen Halbacetal reagierte, sondern bei Temperaturen tber 0°C zur Selbstkondensation
neigten. Erst der Wechsel zu den reaktionstrageren Zinkenolaten lieferte bei erhéhter Temperatur
unter Reformatzky-Bedingungen das gewiinschte Diol 188 in sehr guter Ausbeute.'*

Br O
187 %—{
O

HO o} ,
" ogn
Zn, THF, Rf, 1.5 h
> OBn
BnO > OBn 96 %
OBn
186 188 ds.=2:1

98 %

A

1.1 eq TIPSOTY,
2,6-Lutidin, CH,Cl,,
25°C—-=0°C, 1 h

Schema 8.8

1% pije B-C-Glycosidbindung an C19 wird in den Additionsreaktionen in hoher Selektivitat gebildet und stellt kein
stereogenes Zentrum im klassischen Sinne dar.

191 Wilson, B. G.; Fraser-Reid, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 317

192 Erste Wittig-Reaktionen mit Zuckern an der anomeren Position: Zhdanov, Y. A.; Alexeev, Y. E.; Alexeeva, V. G.
Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1972, 27, 227

198 Zur Darstellung von C-Glycosiden unter Reformatzky-Bedingungen: Dheilly, L. D.; Fréchou, C.; Baeupére, D.;
Uzan, R.; Demailly, G. Carbohydr. Res. 1992, 224, 301
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Die Wahl der Esterkomponente und des Lésungsmittels ist dabei nicht beliebig.'* Die
Konfiguration des neu generierten Stereozentrums an C19 war in diesem Zusammenhang ohne
Relevanz, da es im Laufe der Reaktionssequenz durch Oxidation zum Keton wegfallt."*® Die
Chemodifferenzierung der erhaltenen Diole gelang Uber die Schitzung des sterisch weniger
gehinderten Alkohols an C23 mit der raumbeanspruchenden TIPS-Gruppe bei tiefen
Temperaturen.'*®

Diese wegweisende Reaktionsfuhrung wurde zur Darstellung von verschiedenartigen C-
Segmenten des Bryostatins von U. Eggert, O. Gaertzen und C. Stark Ubernommen und
erfolgreich weiterverfolgt.'*’

Damit war ein wichtiger Schritt zur Einfihrung des BT-Sulfons gelungen. Die
vorhandene Esterfunktion musste demnach Uber eine Zwischenstufe des Alkohols weiter
funktionalisiert werden. Um eventuelle Nebenreaktionen zu minimieren, wurde die
neopentylischen Alkohole 189 temporédr als TES-Ether 190 geschitzt (Schema 8.9). Die
anschlieBende Reduktion zeigte jedoch, dass die TES-Gruppe bei der notwendigen LAH-
Reduktion nicht stabil war und das Diol 191 im maRiger Ausbeute erhalten wurde. Durch die
Reaktivitatsunterschiede der vorhandenen Alkohole in 191 (primdr vs. neopentylisch), wurde im
Folgenden auf eine selektive Schutzung der neopentylischen Hydroxyfunktion verzichtet und die
Sulfongenerierung uber den unmaskierten C19-Alkohol untersucht. Die direkte Reduktion des
tert.-Butylesters 189 mit LAH etablierte das Diol 191 in quantitativer Ausbeute.

o) OH OBn OTPS TESOT], 2,6-Lutidin, o) OTES OBn OTIPS
: CH,Cl,, 0°C, 1 h | :
~ OBn > ~ OBn
0 4 93 % o <
’ OBn OBn © OBn OBn
189
190
LAH, THF, 98 %
0°C— RT, 2h
LAH, THF,

64% | goc—- RT, 2

Schema 8.9

194 2) Review: Rathke, M. W. Org. React. 1975, 22, 423; b) s. dazu auch: Cornforth, D. A.; Opara, A. E.; Read, G.
J. Chem. Soc.,C 1969, 2799; c¢) Zur Aktivierung von Zink s. auch: Newman, M. S.; Arens, F. J. J. Am. Chem.
Soc. 1955, 77, 946

1% Die beiden epimeren Diole 188 wurden nach chromatographischer Trennung zunichst fir die folgenden Stufen
zur Erleichterung der spektroskopischen Auswertung separat behandelt. Die folgenden Transformationen sind
jedoch unter identischen Bedingungen fiir beide Epimere mdglich, so dass die Trennung bei weiteren Versuchen
nicht notwendig war.

1% Die Schiitzung gelang unter folgenden Bedingungen nicht: 1.2 eq TIPSCI, 2.6 eq Imidazol, CH,Cl,, RT, 6 h

197 3) Eggert, U. unverdffentlichte Ergebnisse, Universitat Hannover; b) Gaertzen, O. Dissertation, Universitat
Hannover, 1999; c) Stark, C. B. W. Dissertation, Universitadt Hannover, 2000
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Wie im vorangegangenen Kapitel wurde die Einfiihrung der Schwefelkomponente
zunéchst Uber Mitsunobu-Bedingungen versucht (Schema 8.10). Das Misslingen dieser
Umsetzung lasst auf den negativen Einfluss der freien Hydroxyfunktion an C19 schlielRen. Aus
diesem Grund wurde der traditionelle Weg uber das Mesylat 193 verfolgt. Nach dessen
Darstellung wurde versucht, dieses unter Standardbedingungen in das Sulfid 192 zu Gberfuhren.
In diesem Fall wurde jedoch erstaunlicherweise der Ether 194 isoliert, der (ber einen
nukleophilen Angriff des benzylischen Sauerstoffs an C20 eingeleitet wurde. Trotz des stark
nucleophilen Schwefelanions waren offensichtlich die intramolekularen, stereoelektronischen
Verhaltnisse fir einen derart ungewohnlichen Reaktionsverlauf bestimmend.

BTSH, PPh,,

OH OBn OTPS DEAD, THF,
H 0°c— RT, 4 h
OBn )\
HO < 19 23
“ OBn OBn
191
, MsCl, Et;N,
0% | cHy,cl, 0°C, 1h
OH OBn OTIPS 4 eq BTS-Na, DMF, OH OBn OTIPS
: 15-Krone-5, 90°C, 3 h :
20 OBn > 20 OBn
MsO .___- 19 23 71 % R
" OBn OBn ¢} OBn
193 194
Schema 8.10

Diese unbefriedigenden Ergebnisse legten nahe, eine Planarisierung der Konfiguration an
C19 vorzunehmen, wodurch sich der Abstand der Mesylat- zur Benzylgruppe vergréRern sollte.

Da im Laufe der notwendigen Reaktionssequenz an dieser Position die Ketofunktion
etabliert werden musste, bot sich diese MaRnahme an dieser Stelle bereits an. Die Oxidation mit
Dess-Martin-Periodinan (DMP) lieferte das bendtigte Ketomesylat 195 in quantitativer Ausbeute
(Schema 8.11).

OH OBn OTIPS 0 OBn OTIPS
: DMP, CH,Cl,, :
VSO < > OBn L MSOWOBH
“ OBn OBn 99 % “ OBn OBn
193 195
Schema 8.11

Die Sn2-Reaktion des Mesylats mit dem Mercaptobenzothiazolnatriumsalz konnte in
diesem Fall erfolgreich durchgefiihrt werden (Schema 8.12). Es wurde weiterhin gezeigt, dass
das verwendete LoOsungsmittel einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf und somit auf die
Ausbeute hatte. Wahrend in DMSO der unerwiinschte Ether 197 in Analogie zu 194 stets als

Nebenprodukt auftrat (Eintrdge 1 und 2), konnte das Produkt 196 in DMF in akzeptabler
Ausbeute erhalten werden (Eintrag 3).!%

1% Die vier Transformationen (ausgehend vom Ester 189 zum Sulfid 196) wurden in Zusammenarbeit mit C. Stark
im Rahmen einer asymmetrischen C-Segmentsynthese untersucht und bewertet.
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N O  OBn OTPS
)\ WOBH

10 eq BTS-Na, S S _'-.
tal. 15-Krone-5, " OBn OBn
Q  OBn  OTPS CaBe:edingur:ggr? 19
A OBn > +
MsO
OBn OBn (0] OBnN OTlPS
195 A OBn
O OBn
197
Schema 8.12
# Bedingungen Ausbeute 196 + 197 [%0]
1 DMSO, 60°C, 22 h 55 + 26
2 DMSO, 40°C,6d 64 +10
3 DMF, 60°C, 24 h 70+0
Tabelle 8.3

Das geschutzte Hydroxyketon 196 stellt einen unmittelbaren Vorlaufer fir die
anschliefende Cyclisierung dar. Die Entschiitzung des TIPS-Ethers lieferte das gewinschte
Halbketal 198 in quantitativer Ausbeute (Schema 8.13). Die Schitzungsversuche dieser
Funktionalitat wurden unter forcierten Bedingungen (s. a. Kapitel 8.2) nach Noyori (Eintrag 1)
und nach klassischen, sauren Bedingungen (Eintrag 2) durchgefiihrt. Beide Methoden lieferten
neben geringen Zersetzungsreaktionen keine Umsétze, so dass das Startmaterial zurtickgewonnen
werden konnte.

Bn OTIPS
TBAF, THF,
Bn RT 05h
[
OBn 97%

Bedingungen

Schema 8.13
# Bedingungen Ergebnis
1 3eq TMSOMie, catal. TMSOTf, CH,Cly, -78°C - 0°C, 2 h keine Reaktion
2 2 eq TFA, MeOH/HC(OMe); (2:1), 50°C, 32 h keine Reaktion

Tabelle 8.4
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Wie schon in Kapitel 8.2 erwéhnt, erschwert die sterische Hinderung an der geminalen
Dimethylgruppe die Schitzung der Halbketalfunktion. An dieser Stelle kdnnte jedoch durch
Elektronenzug Uber ein zu generierendes Sulfon die Reaktivitat der Halbketalfunktion erhoht
werden.'®® Zu diesem Zweck wurde 196 unter den Bedingungen der in Kapitel 7 erwahnten
Oxidation (catal. Mo(VI1)/H.0,)*® nach sorgfaltiger Auswahl des Lésungsmittelgemisches® in
das BT-Sulfon 200 Gberfiihrt (Schema 8.14). Die in situ TIPS-Entschitzung, Cyclisierung und
Methoxyketalbildung erfolgte im Anschluss erstmals erfolgreich, wobei die Ausbeute zwar nur
42 % betrug, doch konnte zuséatzlich eine geringe Menge (19 %) des zugehdorigen Halbketals von
201 isoliert werden.??

’;‘ Q  OBn ?T'PS 0.5 eq M0;0,4(NH,)g - 4 H,0,
)\ ~ OBn 91 % 15 eq H,0,,

S S < EtOH/Me,CO/H,0 (10/2/1),
- OBn OBn RT, 3d
196
N (e} oBn  OTIPS
)\ = OBn
s” so; )<
OBn OBn

42 % |

HC(OMe)s, MeOH, HF/py, THF (1/4/2/4),
50°C, 3d

Schema 8.14

Die maRige Ausbeute der letzten Stufe war insofern nicht tberraschend, da Masamune
bei einem vergleichbaren System zur C-Segmentsynthese der Bryostatine eine ahnliche Ausbeute
erzielte, was die Problematik dieser Schutzung unterstreicht.

Das kupplungsfahige BT-Sulfon 201 stellt ein C17-C24-Bryostatin 3-Mimetikum dar:
Drei der vier Stereozentren weisen die richtige Konfiguration auf (C19, C22 und C24). Die
geschutze Hydroxyfunktion an C20 (,,epimere* Konfiguration) wurde durch die Wahl des
eingesetzten Monosaccharids (D-Glucose) konfigurativ festgelegt. Analoge Umsetzungen mit D-
Mannose als Startmaterial sollten demnach das Bryostatin 3-Segment liefern. Diese
Untersuchungen wurden an dieser Stelle nicht durchgeftihrt. Der Beitrag dieser Studien diente in
erster Linie zur unterstitzenden Untersuchung und Festlegung der Reaktionssequenz zur
Sulfongenerierung/Methoxyketalschutzung fir die angetrebte C-Segmentsynthese durch andere
Mitglieder der ,,Bryostatingruppe*.

199 Dije Oxidation von 198 war zwar méglich, doch nur mit méRigen Ausbeuten (3 eq m-CPBA, 6 eq NaHCO,,
CH,Cl,, RT, 2 h, 55 %).

20 pije Oxidation mit m-CPBA lieferte eine geringere Ausbeute: 3 eq m-CPBA, 6 eq NaHCO3, CH,Cl,, 0°C - RT,
2h, 77 %).

21 Das in Kapitel 7.3 erwdhnte Problem der Niederschlagsbildung des Sulfoxid/Sulfon-Gemisches trat an dieser
Stelle verstérkt auf, da die vier Benzylgruppen die Léslichkeit noch weiter herabsetzten.

202 201 lag als Anomerengemisch (ca. 4 : 1) als Folge der ,.epimeren“ Konfiguration der Benzylgruppe an C20 vor.
Die Verwendung von D-Mannose als Startmaterial wiirde nach allen Erfahrungen in der Zuckerchemie und in
den Totalsynthesen der Bryostatine nur ein anomeres Methoxyketal liefern.
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8.4. Zusammenfassung und Bewertung

Nachdem im ersten Abschnitt dieses Kapitels die Probleme bei der Einflihrung der
Isobuttersdure-Einheit im Sudsegment der Bryostatine beschrieben wurden, wurde auf ein
chirales Mimetikum (D-Glucose) der THP-Einheit im Sudsegment zurtickgegriffen. Durch Wahl
der Oxidationsstufe an C19 wurde Uber eine Reformatzky-Reaktion der Einbau der
Isobuttersdure-Einheit in sehr guter Ausbeute ermdglicht, wobei in diesem Fall eine storende
Gleichgewichtsreaktion nicht moglich war (Schema 8.15). Das so erhaltene Diol 188 konnte
nach chemodifferenzierter Schutzgruppenmanipulation und Uberfiihrung der Esterfuktion in das
Mesylat 193 und anschlielend durch eine Sy2-Reaktion in das gewinschte Sulfid 196 Uberfihrt
werden. Die zuvor durchgefiihrte Oxidation des C19-Alkohols zum Keton war fur den Erfolg der
Sn2-Reaktion essentiell.

HO. (0] N

1. 4-Penten-1-ol, CSA, Rf, 3 d 0 O™
OH ] <\/ 0Bn
HO = OH N BnO OBn

z 2. 4.2 eq NaH, 6 eq BnBr,
éH THF, Rf, 18 h

62 % OBI"I
D-Glucose NBS,
93% | MeCN/H,0,
B>_<O RT, 2 h
0{187 24
o) OH OBn OH HO o ""'\OB
: Zn, THF, Rf, 1.5 h 19 n
OBn _
© 96 % BnO : OBn
OBn OBn OBn 186
188 ds.=2:1
1.1 eq TIPSOTH,
98 % | 2,6-Lutidin, CH,Cl,,
-25°C—=0°C, 1 h
= Ié'f‘gﬂFR’T 2h OH OBn OTIPS

O OH OBn OTPS
: o8 98 %
n >
o > MsO

2 . MsCl, Et;N, CH,Cl,,
OBn OBn OOC, 1h

90 % 193

1. DMP, CHCI,, RT, 1 h,
99 %
2. 10 eq BTS-Na, catal. 15-Krone-5,
DMF, 60°C, 24 h
70 %

N O OBn QTIPS

OB 196 "~ OBn  OBn

201

1. 0.5 eq Mo,0,4(NH,)s - 4 H,0, 15 eq H,0,,
EtOH/Me,CO/H,0 (10/2/1), RT, 3 d
91 %
2. HC(OMe),, MeOH, HF/py, THF (1/4/2/4), 50°C, 3 d
42 %

C17-C24-Bryostatin 3-Mimetikum ’

Schema 8.15
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Nach sorgfaltiger Untersuchung des Ldsungsmitteleinflusses bei der Sulfongenerierung,
konnte die schwierig geartete Methoxyketalschitzung in einer ,,one-pot“-Reaktion
(Desilylierung/Cyclisierung/Schiitzung) in maRiger Ausbeute vollzogen werden.

Das so erhaltene kupplungsfahige BT-Sulfon 201 stellt ein C17-C24-Bryostatin 3-
Mimetikum (mit epimerer Konfiguration an C20) dar. Ausgehend vom literaturbekannten
Halbacetal 186, welches in drei Stufen aus D-Glucose im Multigrammmafstab darstellbar ist,
konnte das BT-Sulfon 201 in nur 8 Stufen bei einer Gesamtausbeute von 22 % dargestellt
werden. Der nicht optimierte, finale Schritt der Methoxyketalschitzung (42 % Ausbeute)
minimiert dabei die Gesamtausbeute. Die Rolle des vollgeschitzten Glucoderivates 201 wird
durch folgende Uberlegungen deutlich:

In der Zuckerchemie ist die selektive Debenzylierung an der C6-OH-Position von
perbenzylierter Gluco-, Manno- und Galactopyranose in guten Ausbeuten bekannt (Schema
8.16). Dazu sind verschiedenartige Prozeduren méglich: Ac,Ofcatal. H*?® Ac,O/FeCl;*
Ac,0/1,°% und FeCl3.*%

HO o verschiedene RO o

""'.\OBn Bedingungen . ""'.\OR
g R=Ac, H
BnO > OBn BnO = OBn
OBn 202 OBn 203
Schema 8.16

Die Anwendung einer dieser Methoden er6ffnet nach Cs-Verlangerung (C25-C27-Einheit
der Bryostatine) an Substrat 201 oder eines 198-Analogons einen Weg zur Generierung eines
voll funktionalisierten C-Fragment-Mimetikums (mit Diolfunktionalitat an C25/C26).

Diese Homologisierung wurde jedoch aufgrund der interessant erscheinenden C-
Segmentsynthese aus Monosacchariden, die im Folgenden beschrieben wird, in den Hintergrund
gestellt.

203 3) Eby, R.; Sondheimer, S. J.; Schuerch, C. Carbohydr. Res. 1979, 73, 273; b) Ponpipom, M. M. Carbohydr.
Res. 1977, 59, 311; ¢) Sakai, J.-1.; Takeda, T.; Ogihara, Y. Carbohydr. Res. 1981, 95, 125

204 Kartha, K. P. R.; Dasgupta, F.; Singh, P. P.; Srivastava, H. C. J. Carbohydr. Chem. 1986, 5, 437

2 Fernandez-Megia, E.; Gourlaouen, N.; Ley, S. V.; Rowlands, G. J. Synlett 1998, 991

206 park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823
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9. C19-C27-Segmentsynthesen der Bryostatine 1 und 3
9.1. C19-C27-Synthese eines Bryostatins 3-Precursors

Wie in Kapitel 8.3 und 8.4 gezeigt werden konnte, sind C-Segment-Mimetika aus
Zuckern synthetisch moglich und zudem sehr wertvoll. Wie P. Wender zeigen konnte, spielen
Mimetika der Bryostatine eine &uflerst wichtige Rolle hinsichtlich der Verfligbarkeit biologisch
aktiver, synthetisch leichter zugénglicher Substanzen. Wahrend Wender eine Vereinfachung der
nordlichen Halfte der Bryostatine vornahm, ist schon in Kapitel 8.3 das Fundament einer
gezielten, leicht vom Naturstoff abweichenden Veranderung in der stdlichen Halfte beschrieben
worden. Aus diesem Zusammenhang heraus wird eine Anndherung an C-Segmente durch
Zuhilfenahme des ,,chiralen pools“ weiterverfolgt.

In Abbildung 8.1 wurden bereits die Zusammenhange von D-Glucose und D-Mannose zu
den Bryostatinen verdeutlicht. Die stereochemischen Informationen des C-Fragments in
Bryostatin 3 sind in D-Mannose bereits etabliert. Die retrosynthetische Analyse zeigt, dass der
Baustein 204 aus dem C-Segment resultiert (Schema 9.1).*” Zur Konstruktion der
trisubstituierten Doppelbindung sollte die intramolekulare HWE-Reaktion nach Evans
anwendbar sein,?®® so dass das geschiitzte Triol 205 hervorgeht. Dieses konnte durch eine Cs-
Verlangerung von D-Mannose 185 gebildet werden.

Bryostatin 3 16 (o) ﬂ
1c o I.-"'\/\
o 19 27
!
. Pgo" ~" 22 YOPg
""OH D-Mannose :
HO (e} ore 205
—\ U:\OH
O
HO™ " NoH 1g5
OH

Schema 9.1

Um eine Unterscheidung aller flinf Hydroxygruppen in D-Mannose zu garantieren, sind
folgende grundsatzlichen Reaktivitatsunterschiede hinsichtlich des essentiellen Einsatzes von
Schutzgruppen zu nennen (Zuckerzahlweise):

27 Dje C25/C26-Dioleinheit kann iber eine asymmetrische Dihydroxylierung (AD-Reaktion) an der C-22-
desoxygenierten Verbindung 204 in guten Selektivitdten eingefiihrt werden: a) Eggert, U. unverdffentlichte
Ergebnisse, Universitdt Hannover; b) Gaertzen, O. Dissertation, Universitdt Hannover, 1999; c) Stark, C. B. W.
Dissertation, Universitat Hannover, 2000

2% Dje HWE-Reaktion mit der Ketofunktion an C21 und der Phosphonoacetateinheit ,,Pg* = C(O)CH,P(0)(OMe),
an C22 sollte in Analogie zu Evans hochselektiv verlaufen: Evans, D. A.; Carreira, E. M. Tetrahedron Lett. 1990,
31, 4703
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- Die anomere Hydroxyfunktion lasst sich leicht unter Fischer-Glycosidierungsbedingungen
selektiv schitzen.

- Die primére C6-Hydroxyfunktion l&sst sich durch sterisch anspruchsvolle Schutzgruppen
(z. B. Trityl (Tr), tert.-Butyldiphenylsilyl (TPS)) selektiv in Gegenwart der freien
Alkoholfunktionen an C2, C3 und C4 maskieren.

- Die Diolschiitzung an C2/C3 ist in Gegenwart der freien C4-Hydroxyfunktion beglnstigt.

Hieraus ergibt sich, dass die drei angeflihrten Schutzgruppen (Pg) in 205 nicht
zwangslaufig identisch sein missen. Um jedoch eine kurze Reaktionssequenz zur Untersuchung
der Cs-Verlangerung zu erzielen, wurden drei identische Schutzgruppen an C2, C3 und C4
gewadhlt.

Zur Schitzung der anomeren Position stehen zahlreiche Maoglichkeiten zur Verfligung.
An dieser Stelle wurde die bereits in Kapitel 8.3 temporar eingefuhrte 4-Pentenylgruppe
eingesetzt (s. auch Schema 8.15). Sie zeichnet sich durch die hohe Stabilitdt und selektive
Méglichkeit zur Entschiitzung (z. B. NBS, MeCN/H,0) aus.”® Ferner besitzt sie fir die
»Manno-Reihe* den Vorteil der Darstellung des reinen a-Anomers (> 95:5), so dass die
spektroskopische Auswertung erleichtert wird (Schema 9.2). Die Einfuhrung gelingt in sehr guter
Ausbeute mit kommerziell erhaltlichem 4-Penten-1-01?'° zum a-Mannosid 206.2%%* Die folgende
TPS-Schiitzung®*! gelang in DMF bei 0°C und das erhaltene Triol 207 wurde aus dem oben
genannten Grund dreifach als Benzylether 208 geschitzt, obwohl an dieser Stelle eine
Differenzierung moglich wére.

OH
HO O v NN o O o
" oH "oH
catal. CSA, 95°C, 18 h
HO™" OH o N o OH
OH

H 92 %

185 206 o-selektiv
D-Mannose

1.05 eq TPSCI, DMF,
Imidazol, 0°C, 2 h

o o 3.2 eq NaH, 6 eq BnBr, O NN
(\/ U \OTPS catal. Buy,NI, DMF, RT, 18 h (\/ U OTPS
-« .
N g 60 % (2 Stufen) N o - OH
OH

o} - OBn

OBn
208 207

Schema 9.2

2 Ferner genieBt die 4-Pentenylgruppe den Vorteil ein hervorragender Glycosyldonor zu sein. Review: a) Fraser-
Reid, B.; Udodong, U. E.; Wu, Z.; Ottosson, H.; Merritt, J. R.; Rao, C. S.; Roberts, C.; Madsen, R. Synlett 1992,
927; s. a.: b) Rodebaugh, R.; Fraser-Reid, B. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3155; ¢) Wu, T.; Mootoo, D. R;;
Fraser-Reid, B. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6549; d) Mootoo, D. R.; Konradsson, P.; Udodong, U. E.; Fraser-
Reid, B. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5583; €) Mootoo, D. R.; Date, V.; Fraser-Reid, B. J. Am. Chem. Soc.
1988, 110, 2662; f) Wilson, B. G.; Fraser-Reid, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 317

210 Zur Darstellung von 4-Penten-1-ol aus Tetrahydrofurfurylchlorid: Gaubert, P.; Linstead, R. P.; Rydon, H. N. J.
Chem. Soc. 1937, 1971

21 Zur Darstellung von gréReren Mengen 209 (Schema 9.3) ist auch der Einsatz der kostengiinstigeren Tritylgruppe
denkbar.
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Um die weiteren Transformationen einzuleiten, wurde die TPS-Gruppe unter
Standardbedingungen (TBAF, THF) entfernt (Schema 9.3). Der bendétigte Einbau einer
Propenyleinheit an der C6-Position (Zuckerzahlweise) konnte auf kirzeste Weise durch eine Sy-
Reaktion mit einem Propenylaniondquivalent erfolgen. Hierzu wurde der Alkohol 209 in das
Triflat 210 Uberfiihrt, welches flr weitere Reaktionen sofort umgesetzt werden musste. Nach der
Darstellung der Vinyllithiumverbindung aus trans-Brom-1-propen und t-BuLi, wurde das
instabile Triflat zur Reaktionsmischung zugesetzt, wobei das gewinschte trans-Olefin 211 in
nicht optimierter Ausbeute von 45 % entstand.

O O .- TBAF, THF,
C\/ U os _RT2h (\/ U
ol
N gno’ - OBn 91 %
OBn

208 209

Tf,0, 2,6-Di-tert.-butyl-

Br/\/ 88% | 4-methylpyridin,
CH,Cl,, -78°C, 0.5 h

2.2 eq t-BuLi, THF,
-78°C, 0.5 h, dann 210

O 0. 2 . » U.on, O o
(\/ U \/> 78°C——-40°C, 1 h (\/ U \OTf
_,-' 0, ot
N\ o : OBn 5% N gno’ - OBn
éBn

211 OBn .19

Schema 9.3

Das vollstandig differenzierbare Olefin 211 stellt ein C19-C27-Precursor von Bryostatin 3
dar. Ausgehend von D-Mannose wurden dazu 6 Stufen mit einer Ausbeute von 20 % bendtigt.
Die eingangs beschriebene Maglichkeit zur Generierung der exo-Dopelbindung an C21 wurde
nicht weiter verfolgt, da eine Ubertragung dieser ersten Resultate auf die angestrebte Synthese
von Bryostatin 1 eine hohere Prioritat besaR.

9.2. C19-C27-Synthese von Bryostatin 1

Ahnlich wie in Schema 9.1 beschrieben erfolgt die Retrosynthese des C-Fragments von
Bryostatin 1 auf die in Schema 9.4 angegebene Weise. Der einzige signifikante Unterschied
besteht in der Abwesenheit der C22-Hydroxyfunktion. Die C25/C26-Dioleinheit sollte iber eine
AD-Reaktion zuganglich sein, so dass das Olefin 212 einen geeigneten Vorlaufer darstellt. Im
Gegensatz zur Bryostatin 3-Route Uber 205, sollte zur Konstruktion der exo-Doppelbindung in
212 eine einfache HWE-Reaktion mit einer freien Alkoholfunktion an C20 und der bendtigten
Ketofunktion an C21 selektiv und ohne Schiitzung der C20-Hydroxyfunktion méglich sein.?*?
Der Reaktivitatsunterschied zwischen C2-OH und C3-OH (Zuckerzahlweise) in
Mannosederivaten ermdglicht die selektive Unterscheidung der beiden freien Hydroxygruppen
(s. a. Kapitel 9.3). Als Vorlaufer ergibt sich somit 213. Die Einflhrung der 1-Propenylgruppe,
die Desoxygenierung der C22-Hydroxyfunktion und der Schutz der C20/C21-Dioleinheit aus D-
Mannose 185 sind somit die zentralen Punkte, die es im Anschluss zu untersuchen galt, um 213
als Schlisselverbindung darstellen zu kénnen.

12 3) Garner, P.; Ramakanth, S. J. Org. Chem. 1987, 52, 2629; b) Garner, P.; Yoo, J. U.; Ramakanth, S.; Kennedy,
V. 0.; Youngs, W. J. Tetrahedron 1998, 54, 9303
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MeO,C

Bryostatin 1

la

Schema 9.4

Die in Kapitel 9.1 aufgefiihrten Reaktivitatskriterien in Mannose-Derivaten implizieren
die zundchst anstehende Schitzung der C6-Position in Verbindung 206. Als anomere
Schutzgruppe wurde dabei wiederum die 4-Pentenylgruppe gewahlt (vgl. Schema 9.2). In
Anlehnung an eine von K. Nicolaou in einer Brevetoxin B-Fragmentsynthese vorgeschlagene
Methode zur ,,one-pot*“-Schiutzung der C6-OH und der C2/C3-Dioleinheit in Mannose-Derivaten
wurde diese MaRnahme auf das vorliegende Problem (ibertragen.”*® Zur kinetisch-gesteuerten
Monoschutzung an C6-OH mit TPS wurde lediglich eine nahezu stochiometrische Menge an
Imidazol verwendet (Schema 9.5). Nach Abreaktion zum Triol (DC) wurde die pH-Wert-
Anderung mit einem leichten Uberschuss an Camphersulfonsaure (CSA) vom schwach basischen
zum schwach sauren Medium vorgenommen. AnschlieBende Zugabe von 2-Methoxypropen
lieferte schlieBlich das gewiinschte Produkt 214. Die genaue Einhaltung der Aquivalentmengen
der einzelnen Komponenten, sowie die sorgfaltige Verfolgung der Reaktion war entscheidend fur
den Ausgang dieser ungewohnlichen Schutzgruppenmanipulation, die nicht weiter optimiert
wurde.?** Alternativ dazu ist auch eine traditionelle, sequenziell durchgefiihrte Maskierung der
relevanten Hydroxygruppen denkbar.

1.05 eq TPSCI, 1.1 eq Imidazal,

0O o DMF, 0°C, 1 h; 0 10 .
v \OH dann 0.2 eq CSA, ! \OTPS
1.3 eq 2-Methoxypropen, 0°C, 2 h
\ ..." > \ .."
o O 66 % Q" I OH
OH %,O
206 214
Schema 9.5

In dieser ,Eintopfreaktion“ gelang somit die Chemodifferenzierung von vier
Hydroxygruppen, so dass eine Desoxygenierung der C22-OH-Gruppe im Anschluss (ber einen
aulerst kurzen Reaktionsweg moglich war.

23 Nicolaou, K. C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6682
214 Ein Uberschuss an 2-Methoxypropen ist zu vermeiden, da sonst eine Halbketalbildung an der C4-OH-Gruppe mit
nachfolgenden Nebenreaktion einsetzt und die Ausbeute stark herabsetzt.
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Unter den zahlreichen Methoden zur Desoxygenierung wurde hier die Methode nach
Barton untersucht (Schema 9.6). Die Aktivierung des Alkohols erfolgte Uber das
Thiocarbonylimidazolid 215, welches in sehr guter Ausbeute dargestellt werden konnte.?**> Die
Desoxygenierung wurde unter klassischen Bedingungen mit BusSnH/catal. AIBN durchgefihrt
und lieferte 216 in guter Ausbeute. Andere Varianten mit weniger toxischen Reagenzien sind
denkbar, wurden hier jedoch nicht weiter verfolgt. Die anschlieBende Freilegung des Alkohols

217 erfolgte unter Standardbedingungen mit TBAF.

S

C

Y

(\/O\E.j:.\o'rps Toluol, Rf, 2 h
ol 93 %
N N OH

(o]

%,c;

o O TBAF, THF,

K\/ U”I \OH 0°C, 2h
-

N 93 %

Q
o]
217

Schema 9.6

O O
(\/ U \OTPS
X o . o

O

75 %

%’ : s)\ N\/:[N
215

Bu;SnH, catal. AIBN,
Toluol, Rf, 2 h

o) O .
" Norps
\ .,-'I

o}

o)
216

Zur Einfuhrung der 1-Propenyleinheit wurde der Alkohol in das Triflat 218 (berfihrt und
in Analogie zu Schema 9.3 mit der in situ dargestellten trans-Lithium-1-propenylverbindung
umgesetzt. Erstaunlicherweise bildete sich dabei nicht das Olefin, sondern das Bromid 219 in

sehr guter Ausbeute (Schema 9.7).

Tf,0, 2,6-Di-tert.butyl-

(0] O™ 4-methylpyridin,
C\/ U OH CH,Cl, -78°C, 05h
~ SN 91 %

OO ™
o }
En

219

Schema 9.7

23 pyllukat, T. J.; Urry, G. Tetrahedron Lett. 1967, 20, 1953

@ U”

80 %

15eq Br

3.0 eq t-BuLi, THF/HMPA,
-78°C, 0.5 h, dann 218,
-78°C —= 0°C, 1.5 h
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Dieses aulerst verbluffende Ergebnis wurde durch zahlreiche andere Versuche mit dem
Modellsystem (Tetrahydropyranyl-2-yl)-methyltriflat (37, s. Schema 2.7) unter Variation des
Losungsmittels  (reines  THF, Toluol/HMPA), des Carbanionendquivalents (trans-
BrMgCH=CHCHj; mit und ohne katalytische Mengen Cul) und der Temperaturfiihrung bestéatigt.
In keinem der Falle wurde die Einfiihrung des 1-Propenylbausteins beobachtet; stattdessen
konnte das (Tetrahydropyranyl-2-yl)-methylbromid in wechselnden Ausbeuten isoliert werden.
Ferner wurden die korrespondierenden Halogenide von 218 (lodid, Bromid 219) unter Zusatz
von Ag,CO3; mit den Vinylanionen umgesetzt, ohne dass sich das gewinschte Olefin bildete.
Diese Feststellung l&sst den Verdacht hegen, dass zur Bildung des verwandten Olefins 211 aus
dem Triflat 210 (Schema 9.3, méllige Ausbeute) die O-Benzylgruppe an C4 (Zuckerzéhlweise)
einen positiven Effekt auf die Sy-Reaktion austibt. Trotz der allgemeinen Schwierigkeit einer Sy-
Reaktion mit [3-standigem Sauerstoff fallt eine Erklarung mit den &uRerst reaktiv gewéhlten
Komponenten (Triflat/Organolithiumverbindung) schwer.

Aus diesen enttdauschenden Ergebnissen resultierte eine Anderung der Strategie und es
wurde die sequenzielle Einfuhrung (C, + C,) der 1-Propenyleinheit anvisiert. Hierzu bot sich
eine C;-Homologisierung zum Aldehyd an, da eine anschlieRende Takai-Reaktion’® (C, =
CHI,CHg) in dhnlichem Zusammenhang mit identischem Funktionsgruppenabstand zum THP-
Ring bei den anderen Mitgliedern der Arbeitsgruppe erfolgreich verlief.?*” Die notwendige C;-
Verlangerung sollte durch ein Cyanidanion mdglich sein. Die extrem hohe Instabilitdt des
Triflats 218 forderte dabei dufRerst milde Bedingungen bei der Sy-Reaktion. Hierzu bot sich der
Einsatz von Tetrabutylammoniumcyanid an, das in Sy-Reaktionen im Vergleich zu KCN oder
anderen anorganischen Cyanidsalzen schon bei sehr niedrigen Temperaturen reagiert. So lieferte
die Reaktion mit dem Triflat 218 das gewunschte Nitril 220 in 84 % Ausbeute tber zwei Stufen,
wobei beide Reaktionen quantitativ verliefen und die Labilitat des Triflats 218 bei der
Isolierung die Ausbeute verringerte (Schema 9.8). Dieses Problem konnte durch Entwicklung
einer ,,one-pot“-Reaktion umgangen werden. Dazu wurde nach Triflatgenerierung ein
Losungsmittelwechsel durchgefiihrt und nach Zugabe von BusNCN erfolgte die Reaktion bei 0°C
in quantitativer Ausbeute.

Tf,0, 2,6-Di-tert.butyl-

o} oL . o} O .
\OH 4-methylpyridin, h \OTf
CH,Cl,, -78°C, 0.5 h
\ '.I,l > \ '.I,l

(@] < (@) -

0 0
217 218

Tf,0, 2,6-Di-tert.butyl-

4-methylpyridin, Bu,NCN, MeCN,
CH,Cl,, -78°C, 0.5 h O O Ny 84 % 0°C, 10 min
dann MeCN, -78°C—= 0°C, 98 % (2 Stufen)
2.5 eq BuyNCN, 0°C, 0.5 h A o

Q :

o]
220
Schema 9.8

?1° Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951

217 3) Eggert, U. unveroffentliche Ergebnisse, Universitit Hannover; b) Gaertzen, O. Dissertation, Universitat
Hannover, 1999; c) Stark, C. B. W. Dissertation, Universitdt Hannover, 2000

28 |m Reinzustand (d. h. nach der Chromatographie, ohne Vorhandensein von Lésungsmittel) setzte innerhalb von
Minuten die Zersetzung ein.
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Als entscheidend erwies sich dabei der pH-Wert der Ldsung. Im basischen wurde eine
schnelle Abreaktion durch einen Uberschuss an BusNCN gewahrleistet.?*® Fiir die Darstellung
von grolReren Mengen ist aus Okonomischen Grinden eine wassrige Aufarbeitung ohne
sédulenchromatographische Reinigung zu empfehlen.

Die Generierung des Aldehyds 221 erfolgte durch Reduktion der Nitrilfunktion (Schema
9.9). Der THP-Sauerstoff vermied dabei eine Uberreduktion zum Alkohol. Die
Reaktionskontrolle erfolgte mittels GC (Gleicher R+Wert von 220 und 221). Die vorsichtig
gestaltete Hydrolyse des intermedidren Imins wurde in Gegenwart des séurelabilen Acetonids mit
verdiinnter Essigsaure bei 0°C durchgefiihrt.?® Die anschlieRende Takai-Reaktion lieferte
schlie3lich das gewunschte Olefin 222 in guter E : Z-Selektivitat (91 : 9, nach GC-Analyse).
Alternativ dazu wurde eine ,,one-pot*“-Julia-Olefinierung mit dem PT-Sulfon 5-Ethylsulfonyl-1-
phenyltetrazol durchgefiihrt (s. Kapitel 7.4).??" Bei besserer Ausbeute und schlechteren E : Z-
Selektivitdten ergab sich eine chemische Ausbeute fiir das reine E-Produkt von 67 %. Bei der
Takai-Reaktion wurden 64 % reines E-Produkt erhalten. Bei nicht optimierten
Reaktionsausbeuten und Selektivitatsuntersuchungen® erwies sich die ,,one-pot“-Julia-Reaktion
als konkurrenzféhig. Die einfache waéssrige Aufarbeitung und das Vermeiden von giftigen
Chromsalzen bringt weitere Vorteile gegentiber der Takai-Reaktion mit sich. Die abschlie}ende
Freilegung des Diols 223 erfolgte unter sauren Standardbedingungen in quantitativer Ausbeute.

0 0 Ny 1-3eqDIBALH,CH,Cl, -78°C, 0.5 h, 0o 0o " NeHo
dann 10 % HOAc, 0°C, 0.5 h
\ 91 % \ N

O -

0 0
220 221
A) CrCl,, CHyCHI,, THF, RT, 16 h
Ph 70%,E:Z=91:9
PT= N g oder
\ B) PTSO,Et, KHMDS, DME,
N=N -60°C— RT, 3h
C19-C27-Segment des Bryostatin 1 v 84%,E:.Z=80:20
O\ 0. 23 . / 0.2 eq p-TsOH, 2.5 eq (CH,OH),, 0O e} =
(\/ U, \/\27 MeOH/CH,CI, (4/1), RT, 4 h (\/ U.- NN
\ HO"'II g 97 % X O~"II §
: 223 :
OH 0]
222
Schema 9.9

Die Generierung der exocyclischen Doppelbindung an C21 und die Folgereaktionen
werden z. Z. weiterverfolgt.?*®

2% Fir den Einsatz von Bu,NCN an Zuckerderivaten s. z. B.: a) Raadt, A. D.; Griengl, H.; Klempier, N. J. Org.
Chem. 1993, 58, 3179; b) Hughes, A. B.; Stick, R. V.; Tilbrook, D. M. G. Aust. J. Chem. 1990, 43, 1681

220 y/gl. dazu auch: Hosokawa, S.; Isobe, M. J. Org. Chem. 1999, 64, 37

221 7ur Darstellung des Reagenzes : Blakemore, P. R.; Kocienski, P. J.; Morley, A.; Muir, K. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1999, 955

222 purch die klein gewahlte AnsatzgréRe und der Verwendung einer 0.5 M-KHMDS-Lsg. in Toluol lag ein
Lésungsmittelgemisch von DME/Toluol = 2 : 1 vor, so dass keine optimalen Begingungen zur E-selektiven
Olefinierungsreaktion vorlagen (s. Ref. 174).

223 geidel, M. Diplomarbeit in Vorbereitung, Universitat Hannover, 2000
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9.3. Zusammenfassung und Bewertung

Im ersten Teil dieses Abschnitts wurde ein C19-C27-Bryostatin 3-Precursor 211
ausgehend von Mannose in 6 Stufen dargestellt. Die durchgefiihrten Transformationen lieferten
erste Informationen Uber eine mdgliche Reaktionssequenz zur Darstellung eines C19-C27-
Bryostatin 1-Segments (Schema 9.10).

HO O o Ol i~
' OH 6 Stufen, 20 % NN
HO™ Y oH N o >N Noen
= : 211
D-Mannose
Schema 9.10

Die Ubertragung auf den anvisierten Bryostatin 1-Baustein wurde durch eine ,,one-pot*-
Schutzgruppenmanipulation zur Differenzierung von vier Hydroxygruppen eingeleitet (Schema
9.10). Der erhaltene Alkohol 214 wurde nach Barton desoxygeniert. Nach Freilegung des
priméren Alkohols erfolgte eine ,,Eintopf“-C;-Homologisierung zum Nitril 220.

1.05 eq TPSCI, 1.1 eq Imidazol,

o _O. . DMF, 0°C, 1 h; O\ _O_ .
oy dann 0.2 eq CSA, " No1ps
1.3 eq 2-Methoxypropen, 0°C, 2 h
o > o
N hotTN OH 6% N o OH
é)H %»O
206 214
o o ' J \— )/
|". 0,
" TOH  TBAF, THF, Sores 0% Toluol, R, 2 h
S ) O C 2h 2. Bu,SnH, catal. AIBN,
(e} 5 93 % Toluol, Rf, 2 h
O
217 216
Tf,O, 2,6-Di-tert.butyl- 98 %
4-methylpyridin, 1.3 eq DIBAL-H,CH,Cl,, -78°C, 0.5 h,
CH,Cl,, -78°C, 0.5 h dann 10 % HOAc, 0°C, 0.5 h
dann MeCN, -78°C— 0°C,
2.5 eq BuNCN, 0°C, 0.5 h 91 %
220
09028 o~ 2 1. PTSO,Et, KHMDS, DME,
" \/> -60°C —=RT, 3 h
67 %
! -
N hotTNY :
: 223 2. 0.2 eq p-TsOH, 2.5 eq (CH,OH),,
OH MeOH/CH,Cl, (4/1), RT, 4 h 221
C19-C27-Segment von Bryostatin 1 97 %

Schema 9.11
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Die direkte Einfuhrung der 1-Propenyleinheit gelang im Gegensatz zur Generierung des
Bryostatin 3-Precursors nicht. Nach Reduktion zum Alkohol konnte die ausstehende C,-
Komponente Uber die Methoden nach Takai oder Julia/Kocienski erfolgreich eingebaut werden.
Die sulfonvermittelte Olefinierung erwies sich dabei als sinnvolle Alternative. Die
Acetonidspaltung komplettierte an dieser Stelle die C19-C27-Fragmentsynthese des Bryostatins
1. Weitergehende Untersuchungen sind gegenwartig in Entwicklung.??® Dazu gehért in erster
Linie die Chemodifferenzierung des C20/C21-Diols. Denkbar ware eine direkte Monooxidation
an C21. Ferner ist die Manno-C3-Hydroxygruppe (also die C21-OH-Funktion in 223) in
Schutzgruppenmanipulationen®” reaktiver als die C2-OH-Gruppe (z. B. 224 — 225),%* doch
sind auch inverse Verhltnisse bekannt (z. B. 226 — 227).%%°

PhS 1) 1.1 eq n-Bu,SnO, PhS o .
" Some Toluol, Rf, 3 h; " Nome
224 >
\ 225
! 1.5 eq BnBr, ot
Hoo Y OPMB L ooeqBuNL R sh HOT YT TOPMB
OH 89 % OBn

5 % NaOH/H,O, CH,Cl,,

o] O . o o .
C\/ " \an 2 eq BnBr, BuyNHSOy,, K\/ " \OBn
N o OBn Rf, 6d N gro” o8n

: 62 % :
226 OH 227 OH

Schema 9.12

Die Vorteile der vorgeschlagenen Syntheseroute ausgehend von Mannose gegenuber einer
racemischen Route (iber eine [4+3]-Cycloaddition®*’ gehen aus Schema 9.13 hervor:

- Kirzere Rektionssequenz mit besserer Ausbeute (Faktor 6)
- Keine Trennung von Diastereomeren notwendig — besseres ,,up-scale* moglich
- Wohlfeiles, nicht toxisches Startmaterial

(@)

OM PgO. (0) r .
)‘\( € 14 Stufen, 5 % 9 U.-" \/\ 8 Stufen, 31 %* Ho\[oj;"' \OH
—_— -
HO™'

+ Pg = TBS o Pg = (CH,)sCHCH, OH

@ %»O: 213 OH o

*als unoptimiertes E/Z-Gemisch

Schema 9.13

224 Ubersicht tiber zinnhaltige Intermediate: Grindley, T. B. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1998, 53, 16

5 Nicolaou, K. C.; Rodriguez, R. M.; Fylaktakidou, K. C.; Suzuki, H.; Mitchell, H. J. Angew. Chem. 1999, 111,
3529

8 Jain, R. K.; Liu, X. G.; Oruganti, S. R.; Chandrasekaran, E. V.; Matta, K. L. Carbohydr. Res. 1995, 271, 185

2T Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999
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10. Neuartige Entschitzungsmethode von SEM-Ethern

Im Rahmen der Modellexperimente zur Kupplung des A- mit dem B-Segment der
Bryostatine wurde in Kapitel 2.2 (Schema 2.6) die unerwartete Beobachtung gemacht, dass die
neopentylische SEM-Schutzgruppe unter den sehr mild gewahlten Reaktionsbedingungen
(MgBr,[Et,0, 1 h, RT) in (berraschend hoher Ausbeute abgespalten wurde. Obwohl es den
Anschein hat, dass die geminale Dimethylgruppe einen erheblichen Einfluss auf den
Reaktionsablauf hat, schien eine gezielte und systematische Untersuchung dieses Phdnomens
lohnenswert.

10.1. Literatur

Seit der Einfuhrung der SEM-Schutzgruppe (B-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl) fir
Alkohole durch Lipshutz??® 1980 wurde sie zahlreich in der organischen Synthese verwendet.
Wahrend ihre Einfiihrung sehr glatt und einfach gelingt, zeichnet sie sich durch ihre hohe
Stabilitat gegeniiber Reagenzien aus, welche andere Silylschutzgruppen angreifen??°
- keine Abspaltung unter den Bedingungen AcOH, H,O, THF (3/1/1), 45°C, 7 h
- orthogonale Abspaltung anderer Silylschutzgruppen unter Standardbedingungen mit TBA

Die Abspaltung der SEM-Gruppe erfolgt in der Regel mit Fluorid unter forcierten
Bedingungen:**!

- Der Einsatz von TBAF in THF gelingt nur bei einfachen Substraten (primére, einige
sekundare Alkohole), erhéhten Temperaturen (T > 45°C) und verladngerten Reaktionszeiten.
Bei Verwendung von HMPA als Solvens tritt in den meisten Fallen die Entschiitzung bei RT
ein. Die toxischen Eigenschaften von HMPA fordern dessen Substitution durch andere
Solventien wie z. B. DMPU, wobei erh6hte Temperaturen (T > 45°C) notwendig sind.

- Die Vewendung von anderen Fluorid-Quellen st in Spezialfdllen denkbar: conc.
HF/MeCN,?*? CsF/HMPA oder DMF (125°C)?*3, LiBF4/MeCN (> 70°C)**

Alternativ dazu kann die Spaltung auch im stark Sauren bei Verwendung von BF;Et,0**
oder TFA%*® vorgenommen werden.

Alle bis dato erwahnten Moglichkeiten zur Spaltung der SEM-Schutzgruppe sind durch
drastische Bedingungen gekennzeichnet: Erh6hte Temperaturen mit langen Reaktionszeiten oder
der Einsatz von toxischem HMPA sind essentiell fur den Erfolg der Reaktion. Die Entschiitzung
im stark sauren Medium bietet zwar eine Alternative, doch sie toleriert bei weitem nicht alle
Funktionatitaten, die in komplexen Synthesen involviert sind.

230
F

228 | ipshutz, B. H.; Pegram, J. J. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3343

2% Eine zu groRe Stabilitat der SEM-Schutzgruppe kann zur vollstandigen Umstellung einer Synthesesequenz
fuhren: Zeng, Q.; Bailey, S.; Wang, T.-Z.; Paquette, L. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 137

0 Ireland, R. E.; Varnay, M. D. J. Org. Chem. 1986, 51, 635

21 3) THF: Ref. 228; b) HMPA: Kan, T.; Hashimoto, M.; Yanagiya, M. Shirahama, H. Tetrahedron Lett. 1988, 29,
5417; c) DMPU: Lipshutz, B. H.; Miller, T. A. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7149

232 White, J. D.; Kawasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4991

233 3) HMPA: Ireland, R. E.; Norbeck, D. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3279; b) DMF: Suzuki, K.; Matsumoto,
T.; Tomooka, K.; Matsumoto, K.; Tsuchihashi, G.-I. Chem. Lett. 1987, 113

2% 3) Dittrich, K. Liebigs Ann. Chem. 1990, 789; b) Entschiitzung der verwandten B-Trimethylsilylethyl-Gruppe:
Lipshutz, B. H.; Pegram, J. J.; Morey, M. C. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4603; Lipshutz, B. H.; Harvey, D. F.
Synth. Commun. 1982, 12, 267; Unter diesen Bedingungen werden auch Benzylidenacetale gespalten.

%5 Entschiitzung der B-Trimethylsilylethyl-Gruppe dokumentiert: Burke, S. D.; Pacofsky, G. J. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 445; Jansson, K.; Frejd, T.; Kihlberg, J.; Magnusson, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 753

2% 3) Schlessinger, R. H.; Poss, M. A.; Richardson, S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3112; b) Entschiitzung der
verwandten B-Trimethylsilylethyl-Gruppe: Jansson, K.; Frejd, T.; Kihlberg, J.; Magnusson, G. Tetrahedron Lett.
1988, 29, 361
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Darlber hinaus bietet keine der o0.g. Methoden die Mdoglichkeit, eine SEM-Gruppe
orthogonal in Gegenwart anderer Silylschutzgruppen abzuspalten?*’

10.2. Untersuchungen der neu entwickelten Reaktionsparameter

Um die in Schema 2.6 angewandten Reaktionsbedingungen im Sinne eines
Kontrollexperiments zu untersuchen, wurde zun&chst der SEM-Ether 228 ausgewéhlt, der
strukturell zwar Ahnlichkeiten mit dem ,,Prototyp“ aufweist, doch eine signifikante Anderung
aufweist (Schema 10.1): Die Substitution der Carbonylgruppe durch ein Thioketal schlief3t
Chelateffeke, die durch die geminale Dimethylgruppe auftreten konnten aus.?*® Bei erhohten
Mengen an Lewisséure und ldngerer Reaktionszeit wurde das Entschiitzungsprodukt 229 nur in
geringer Ausbeute erhalten (Eintrag 1). Interessanterweise entstand das Halbacetal 230 nach 1 h
zuné&chst als einziges Produkt und konnte nach Abbruch der Reaktion zu 9 % erhalten werden.
Diese Befunde wiesen darauf hin, dass der genannte Chelateffekt einen erheblichen Einfluss auf
den Reaktionsverlauf hat und untermauern schon an dieser Stelle die milden
Reaktionsbedingungen, da das Halbacetal isoliert werden konnte.

An dieser Stelle lag es nahe, die gewadhlten duRerst milden Bedingungen durch
Hilfsreagenzien bzw. -solventien synergetisch zu unterstiitzen, um gesteigerte Umsétze zu
erhalten. Durch Zugabe von Fluoridionen entstand jedoch ein unldslicher Niederschlag (MgF,).
Auch nach Zugabe von polaren Solventien konnte kein Umsatz beobachtet werden (Eintrage 2
und 3).

OSEM OH O._OH
o Bedingungen 0 0
<S(s g <S(s * <¢,(S
228 229 230
Schema 10.1
# Lewissaure Losungsmittel Bedingungen  Ausbeute 229 + 230 [%]
1 5eqMgBrRELO Et,0 6 h, RT 28 +9
2  2eqMgBrEL,O/ THF/DMPU (1:1) 4AMS,2h RT 0
2 eq TBAF
3  2eqMgBrEL,O/ DMF/MeOH (2:1) 4AMS,2h RT 0
2 eq CsF (unloslicher Niederschlag)
4 4eqMgBr[EH,O  Et;O/MeOH (8 eq) 2h, RT 0
(unléslicher Niederschlag)
5 6eqgMgBrE,O Et,0/MeNO, (12 eq) 6h, RT 82+0
Tabelle 10.1

21 Als einziges Beispiel fiir die Entschiitzung einer SEM-Gruppe in Gegenwart einer TBS-Gruppe wurde die
Verwendung von l,/hv beschrieben: Karim, S.; Parmee, E. R.; Thomas, E. J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2269

28 Es wurde die Annahme gemacht, dass die Magnesium-Schwefel-Affinitat im Vergleich zur Magnesium-
Sauerstoff-Affinitat vernachlassigt werden kann (s. a. Kapitel 10.6).
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Auch der Einsatz von Methanol als Co-Solvens fiihrte zu einem unléslichen Niederschlag
und deutete darauf hin, dass Reagenzien und Ldsungsmittel mit ,,harten* atomaren Gruppen wie
Fluorid und Sauerstoff nicht mit Mg?* als Lewissaure kompatibel sind.”*® Hieraus ergab sich die
Schlussfolgerung, dass ein Solvens mit gebremster Elektronendichte am Sauerstoff (im Sinne
eines schwachen Donors) moglicherweise einen besseren Effekt erzielen konnte.

Die Zugabe von zwei Aquivalenten Nitromethan (bzgl. der Menge an Lewissaure) zum
Zwei-Phasen-System des gelosten SEM-Ethers in Et;,O und MgBr,[Et,O fiihrte zu keiner
Niederschlagsbildung, sondern zu einem Ein-Phasen-System. Nach der vollstandigen Abreaktion
des Eduktes konnte der Alkohol 229 in 82 % erhalten werden (Eintrag 5). Nach anfanglicher
Generierung des Halbacetals als Intermediat konnte dieses nach Abbruch der Reaktion nur in
Spuren nachgewiesen werden.

Bevor diese Methode auf andere Systeme Anwendung fand, erfolgten noch zwei
Kontrollexperimente hinsichtlich des chelatisierenden Co-Solvens (Schema 10.2). 1,2-
Dimethoxyethan (DME) und TMEDA fiihrten jedoch bei einem anderen, sehr einfachen Substrat
nur zu Spuren des entschutzten SEM-Ethers. Der Ausgang der Reaktion scheint demnach stark
von der Chelatisierung des Co-Solvenses abzuhéngen.

Bedingungen

NN SN SN OSEM > SN
231 232
Schema 10.2
Lewissaure Losungsmittel Bedingungen Ausbeute [%0]
6 eq MgBr,[Et,0 Et,O/DME (6 eq) 4h, RT <5
(unléslicher Niederschlag)
6 eq MgBnr,[Et,0 Et;O/TMEDA (6 eq) 4h, RT <5

(unléslicher Niederschlag)

Tabelle 10.2

10.3. Anwendung auf einfache Systeme und Naturstoffsegmente
Die oben beschriebene Methode®*® wurde zunachst auf einfache Beispiele angewendet
(Tabelle 10.3).%*! In allen Fallen wurden exzellente Ausbeuten erreicht. Bei Abwesenheit von
donorfahigen Heteroatomen im 1,3-Abstand sind 10 Aquivalente notwendig, um vollstandigen
Umesatz in angemessenen Reaktionszeiten zu erreichen (Eintrage 1, 2).

% Im Gegensatz dazu spielt die Verwendung von Methanol bei lewissauren Reagenzien wie ZnBr, eine wichtige
Rolle (s. dazu auch Kapitel 5.1 und 10.1).

240 Zur Generierung des reaktiven Lewissaure-Komplexes stehen zwei Méglichkeiten zur Verfiigung: a) MgBr,[Et,O
kann nach der konventionellen Methode mit Mg + BrCH,CH,Br in Et,0 dargestellt werden (s. a.: Goldsmith, D.
J.; Kennedy, E.; Campbell, R. G. J. Org. Chem. 1975, 40, 3571). Nach Zugabe von MeNO, (2 eq) kann der
geschiitzte Alkohol zur Reaktion gebracht werden. b) Zur einfacheren Handhabung kann auch kommerziell
erhaltliches wasserfreies MgBr, (Aldrich) zundachst mit Et,O und nach Bildung der zwei Phasen mit MeNO,
versetzt werden.

21 Alle eingesetzten SEM-Ether wurden unter Standardbedingungen dargestellt, s. Ref. 228, 230. Fiir sterisch
gehinderte Alkohole wurde BusNI zugesetzt (catal. oder 1.1 eq): Lipshutz, B. H.; Moretti, R.; Crow, R.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 15
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Geschltzte Hydroxyfunktionen in einem 1,3-Abstand begunstigen den Reaktionsablauf,
so dass weniger Aquivalente Lewissdure ausreichend sind (Eintrige 3, 4). Diese Tatsache fiihrt
soweit, dass der Thorpe-Ingold-Effekt nur noch eine untergeordnete Rolle spielt.

Ein Kontrollexperiment in diesem Zusammenhang hat gezeigt, dass bei Abwesenheit des
Co-Solvens im Zwei-Phasen-System bei gleichen Reaktionszeiten eine respektable Ausbeute
erzielt werden kann (Eintrag 5). Intramolekulare, donorfdhige Heteroatome beeinflussen
demnach die Kinetik der Entschiitzung.

# SEM-Ether Produkt Bedingungen Zeit  Ausbeute

(T=RT) [h] [%6]

1 CpHOSEM 53¢ CpHOH 535 10 eq MgBr,/Et,0/MeNO; 5 99

2 oM~ ~o~ot 10 eq MgBr/Et,0/MeNO; 5 95
233 234

3 B”O%OSEM B”O%OH 6 eq MgBry/Et,0O/MeNO, 5 99
235 236

4 Bno__~_OSEM  BnO _~_OH 6eq MgBr,/Et,0/MeNO; 5 95

5 6 eq MgBry/Et,0 5 74
237 238

Tabelle 10.3

Interessante Umsetzungen an Naturstoffsegmenten sind in Tabelle 10.4 gezeigt. Danach
werden auch sterisch anspruchsvollere, sekundére SEM-Ether in sehr guten Ausbeuten entschiitzt
(Eintrage 1, 6).%*? Desweiteren sind auch Methoxyacetale gegeniiber den gewahlten Bedingungen
inert, so dass eine Anwendung dieser Methode in der Zuckerchemie interessant erscheint. Freie
Hydroxygruppen im 1,3-Abstand erfordern im Gegensatz zu ihren geschitzten Analoga (Tabelle
10.3) groliere Mengen an Lewisséaure und langere Reaktionszeiten (Eintrdge 3 bis 5).

An diesem gewahlten Beispiel wurde erstmals versucht, eine Entschiitzung in reinem
MeNO, durchzufiihren, was jedoch erst nach Zugabe von zwei Aquivalenten Et,O (bzgl. MgBr,)
mit maRigen Ausbeuten gelang.®*® Demnach st festzustellen, dass optimale
Entschiitzungsbedingungen dann vorliegen, wenn beide Solventien in dem oben beschriebenen
Verhaltnis vorliegen. An dieser Stelle kam zum Vergleich erstmals eine starkere Lewissaure zum
Einsatz, was im vorliegenden Fall eine leicht erh6hte Ausbeute zur Folge hatte (Eintrag 5).

#2 Die Ausgangsverbindung des bicyclischen SEM-Ethers wurde freundlicherweise von S. Proemmel, Universitat
Hannover zur Verfugung gestellt.
243 \Wasserfreies MgBr, ist in reinem Nitromethan unldslich, was die Zugabe von Et,0 implizierte.
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Die Umsetzung des entprechenden Di-SEM-Ethers verlief ebenso glatt, was die
Anwendungsbreite der entwickelten Methode noch weiter erhoht.

# SEM-Ether Produkt Bedingungen Zeit Ausbeute
(T=RT) [h] [%6]
OSEM OH
z 20BN z L0Bn
1 8 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 4 92
239 240
?SEM OH
2 MeO""IQI ----- _-CO:Me MeO"'”QI ----- _-CO:Me 8 eq MgBrglEtZO/MeNOZ 3 94
241 242
OBn OH OBn QH
3 A P 40 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 24 90
4 40 eq MgBr,/MeNO,/85 eq Et,0 24 64
5 U OSEM U OH 40 eq ZnBr,/CH,Cl,/MeOH 24 99
243 90
OBn QSEM OBn OH
6 m m 30 eq MgBr,/ELO/MeNO, 24 90
S S OSEM U OH
v 244 90

Tabelle 10.4
10.4. Systeme mit empfindlichen Schutzgruppen

Die Anwendbarkeit einer Methode zeichnet sich stets durch ihre Toleranz gegenlber
empfindlichen Substraten aus. Im Zusammenhang mit synthetischen Problemen sind demnach
neben den funktionellen Gruppen insbesondere labile Schutzgruppen zu nennen. Exemplarisch
wurden an dieser Stelle Silylschutzgruppen und Acetonide untersucht, da sie immer
wiederkehrende Gruppen in der Organischen Synthese darstellen.

Die TBS-Gruppe stellt einen der wichtigsten Vertreter zum Schutz der Hydroxyfunktion
dar und wurde als erstes untersucht. Am einfach zugénglichen Substrat 245 wurden die oben
erarbeiteten Standardbedingungen angewendet (Schema 10.3 und Tabelle). Es stellte sich heraus,
dass eine gerichtete, kinetisch gesteuerte Spaltung der SEM-Gruppe mdoglich war. Als
Nebenprodukt entstand mit fortlaufender Zeit stets das entsprechende Diol. Hiermit war es zum
ersten Mal gelungen, die SEM-Gruppe orthogonal zur einer TBS-Gruppe abzuspalten. Es seli
angemerkt, dass eine sekundare TBS-Schutzgruppe erheblich stabiler als eine primére gegentber
lewissauren Bedingungen ist, so dass entspechende Untersuchungen tberfllssig erschienen.
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Bedingungen

NN _OSEM NN _OH
TBSO > TBSO
245 246
Schema 10.3
Bedingungen (T = RT) Zeit [h] Ausbeute [%0]
6 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 16 40
10 eq MgBr,/Et,0/MeNO; 10 74
14 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 5 8724
Tabelle 10.5

Als weitere Silylschutzgruppe wurde die stabilere TIPS-Gruppe untersucht (Schema 10.4
und Tabelle). Wie zu erwarten war, lieferte die Reaktion eine hohere Ausbeute. Ein
Kontrollversuch mit der stirkeren Lewissédure ZnBr, lieferte das gewischte Produkt nur in
méaRigen Ausbeuten. Auf die Untersuchung des entsprechenden TPS-Ethers wurde wegen der
noch hoéheren Stabilitat verzichtet.

e~ _~_OSEM Bedingungen A~ _OH
TIPSO TIPSO

>

247 248
Schema 10.4
Bedingungen (T = RT) Zeit [h]  Ausbeute [%0]
14 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 5 96
14 eq ZnBr,/CH,Cl,/MeOH 5 53
Tabelle 10.6

Schema 10.5 beschreibt die Untersuchung der Entschitzung mit einer zusétzlichen
Acetonid-Schutzgruppe im Substratmolekiil. Ahnlich wie bei der TBS-Gruppe muss die
gerichtete SEM-Entschitzung unter Kkinetischen Bedingungen durchgefiirt werden. Das
entsprechende Triol konnte in allen Fallen als Nebenprodukt isoliert werden. Wie zu erwarten
war, erwies sich die TPS-Gruppe als vollstandig inert. Es ist anzumerken, dass syn-Acetonide
durch ihre Sesselkonformation stabiler sind als anti-Acetonide (Twist-Form), so dass eine
Ubertragung nicht ohne weiteres moglich ist.

2% Die Reaktion mit 14 eq ZnBr, in CH,Cl,/MeOH lieferte nach 10 h den TBS-entschiitzten Alkohol in 72 %.
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E\S OSEM O 0 OTPS Bedingungen E\S OH 0 0 OTPS
z z > z z

133 132

Schema 10.5
Bedingungen (T = RT) Zeit[h]  Ausbeute [%0]
6 eq MgBr,/Et,0/MeNO;, 3 60
12 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 6 52245
14 eq MgBr,/Et,0/MeNO, 1 81
Tabelle 10.7

10.5. Vergleiche mit konventionellen Entschitzungsmethoden

Neu entwickelte Methoden mussen generell mit etablierten Methoden im Hinblick auf
ihre Anwendungsbreite verglichen werden. Hieraus ergibt sich direkt die Frage, ob im Zuge der
Innovation eine Bereicherung der traditionellen Verfahren einher geht. Im vorliegenden Fall
muss somit ein direkter Vergleich mit der Fluorid induzierten Entschutzung durchgefiihrt
werden.

Wurde der disilylierte Alkokol 245 unter Standardbedingungen mit TBAF behandelt,
erfolgte wie erwartet die Entschitzung der TBS-Gruppe in quantitativer Ausbeute. Die MgBr,-
vermittelte Entschiitzung gelang im Gegenzug derart, dass selektiv die SEM-Gruppe abgespalten
wurde. Zwar waren die Ausbeuten etwas geringer, doch im Hinblick auf die bis dato nicht
dokumentierte Orthogonalitat bemerkenswert.

1.5 eq TBAF, /\/\/\/OSEM
THF, 0°C, 1.5 h HO
99 % 249
/\/\/\/OSEM
TBSO

87 %
245
14 eq MgBr,, OH
TBSO/\/\/\/

Et,0/MeNO,, RT, 5 h
246

Schema 10.6

Die konkrete Anwendung auf ein komplexeres System wird in Schema 10.7 verdeutlicht.
Das 3-epi-C1-C9-Segment der Bryostatine 133 wurde erfolgreich und in guten Ausbeuten
umgesetzt und der Alkohol 132 erhalten. Unter klassischen Bedingungen erfolgte die
Entschitzung der TPS-Gruppe.

#° Die Reaktion mit 12 eq ZnBr, in CH,Cl,/MeOH lieferte nach 6 h ein komplexes Produktgemisch.
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3.5 eq TBAF,
THF, RT, 1.5 h

>< 99 %
(\s OSEM O o) OTPS
%
133 14 eq MgBr,,

Et,0/MeNO,, RT, 1 h

132

Schema 10.7

Die Uberlegenheit der hier beschriebenen Methode zeigt sich am Cyanhydrin 251,
welches ein kupplungsfahiges C1-C9-Segment der Bryostatine darstellt.?*® Wahrend unter den
Standardbedingungen zur SEM-Entschiitzung®®® eine komplette Zersetzung der Eduktes
beobachtet wurde, erfolgte die Entschiitzung beider SEM-Gruppen unter den gewéhlten milden
Bedingungen in exzellenten Ausbeuten. Bemerkenswert ist auflerdem, dass auch das
empfindliche TES-Cyanhydrin nicht angegriffen wurde.

12 eq TBAF, 48 MS
DMPU, 45°C, 0.5 h Zersetzung

CN OSEM OBn  OSEM OTPS

94 %

251 20 eq MgBr,, CN OH (?Bn OH OTPS

Et,0/MeNO,, RT, 8 h

252

Schema 10.8

10.6. Potentiale und Grenzen

,One-pot“-Reaktionen besizten in der praparativen Organischen Chemie einen hohen
Anspruch, da sorgféltig erarbeitete Bedingungen gewadhrleistet sein missen. Doch sie besitzen
den grolRen Vorteil, dass die Gesamtstufenzahl einer Synthese und somit auch der dazugehérige
Zeitaufwand gesenkt wird.

Exemplarisch dazu wurde schon die Dithioketalisierung-SEM-Entschutzung am
Prototypen“ (Kapitel 2.2) demonstriert.**” Ein weiteres, durchaus interessanteres Beispiel zeigt
Schema 10.9, welches in der Polyketid-Chemie neuartige Optionen ertffnet.

28 251 und 253 wurden freundlicherweise von O. Gaertzen zur Verfiigung gestellt. Die Darstellung ist beschrieben
in: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover, 1999

#7T Dariiber hinaus sind weitere ,muti-step-reactions®, auf die hier nicht eingegangen wird, denkbar: Magnesium-
vermittelte Mukaiyama-Aldol-Reaktionen, Lactonisierungen, etc.
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HS(CH,);SH, 14 eq MgBr,,
o] OBn  OSEM OTPS  Et,0/MeNO,, RT, 4 h [\S OBn OH  OTPS
H 70 % S
253 254
Schema 10.9

Schema 10.10 zeigt eine direkte Anwendung in der Synthese eines 3-epi-C1-C16-
Fragments der Bryostatine. Es verdeutlicht die Orthogonalitdt, Toleranz gegentber
empfindlichen Gruppen und Konvergenz im Hinblick auf eine Totalsynthese auf einmal: Es
verbleiben drei Silylschutzgruppen, das Acetonid wird toleriert und die entstandene

Hydroxyfunktion kann selektiv fir eine Kupplung mit einem C17-C27-Segment vorbereitet
248

werden.

24 eq MgBry,

TPSO 1 Et,0/MeNO,, RT, 2 h TPSO

67 %

Schema 10.10

Unter den zahlreich untersuchten SEM-Ethern erwies sich die Verbindung 257 als die
einzige, bei der eine unerwunschte Nebenreaktion auftrat (Schema 10.11). Zwar wurde die
Schutzgruppe klar abgespalten, doch die konfigurativ bedingte Anordnung der Substituenten
erlaubte dem Magnesiumkation die Aktivierung einer C-S-Bindung, so dass der intramolekulare
Angriff der freien Hydroxyfunktion einen stabilen THP-Ring generierte.

OH

10 eq MgBr,, A
E\)S\jM)OH\/ﬁ\ Et,0/MeNO,, RT, 6 h O 0
~ - NN '--.,_/U\
58 % HS S O OMe

S OMe
257

258

Schema 10.11
10.7. Zusammenfassung und Bewertung

Die hier neu entwickelte Methode (MgBr,/Et,0/MeNO,) besitzt folgende Vorteile:

- kurze Reaktionszeiten (1-6 h, Ausnahme s. Tabelle 10.4) bei niedrigen Temperaturen (RT)

- hohe Ausbeuten

- keine Verwendung von hochtoxischen Solventien

- grolRe Toleranz gegenuber Funktionalitdten und Schutzgruppen (Alkohole, Ester, Dithiane,
Benzylgruppen, Methoxyacetale, Acetonide, geschiitzte Cyanhydrine)

- lewissaure ,,one-pot“-Reaktionen sind moglich

- vollistandige Orthogonalitét gegeniliber gangigen Silylschutzgruppen (TBS, TIPS, TPS)

Insbesondere der letzte Punkt er6ffnet neue Perspektiven und stellt eine enorme Bereicherung fur

die komplexe organische Synthese dar.

% Die hohe Empfindlichkeit der Verbindungen 255 und 256 bedingt die moderate Ausbeute (Zersetzung in CHCIy).
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11. Neuartige, chelatkontrollierte Entschiitzungen von Dithianen
11.1. Prototyp und Literatur

Im Zuge der anfanglichen Studien zur Entwicklung der Reaktionsparameter der SEM-
Entschiitzungen (Kapitel 10.2), wurde neben der duferst milden Lewissdure MgBr,[Et,O die
starkere Lewissdure ZnBr, eingesetzt. Der in Schema 10.1 untersuchte SEM-Ether 228 konnte
dabei mit MgBr,[Et,O in den gewunschten Alkohol 229 (berfiihrt werden. Bei Einsatz von
ZnBr, wurde hingegen das Hydroxyketon 259 nach wassriger saurer Aufarbeitung in sehr guter
Ausbeute isoliert (Schema 11.1).

OH OSEM OH
6 eq MgBr,-Et,0, 6 eq ZnBr,,
RT,6h RT,5h
S - s —_— >
é( 82 % i( 85 % o
229 228 259
Schema 11.1

Diese aulerst ungewohnliche Thioketalspaltung mit der verwendeten Lewisséure ZnBr,
war bis dato nicht bekannt. Zwar besitzt das Zink-Kation eine gewisse Affinitat zu einem
kovalent gebundenem Schwefelatom, doch die sehr stabile Dithiangruppe bleibt in der Regel
unter Einsatz dieser Lewisséure unberiihrt. Um so verbliiffender erscheint das erhaltene Resultat
unter der Kenntnis, dass Thioketalisierungen unter Einsatz von Zinksalzen eingeleitet werden
konnen. So konnte das sédureempfindliche Keton 260 unter Einsatz von Zinktriflat in das
Dithiolan 261 tiberfiihrt werden (Schema 11.2).2%°

O

0]
2 eq HSCH,CH,SH,
o) 1.2 eq Zn(OT),, O

CH,Cl,, Rf, 3.5 h L

> 85 %
OTPS S OTPS

S
© 260 !\/ 261

Schema 11.2

Ferner ist auch der Einsatz von Znl, zur Thioketalisierung bekannt.*° Vor diesem
Hintergrund scheint die oben beschriebene Thioketalspaltung eine formale Riickreaktion der
unter diesen Bedingungen géngigen Schiitzungsreaktion darzustellen. Thioketalspaltungen
werden in der Regel mit Quecksilbersalzen, NBS oder Phl(OCOCFs3), und anderen Reagenzien
durchgefiihrt.®!

#9 Corey, E. J.; Shimoji, K. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 169

20 Evans, D. A.; Truesdale, L. K.; Grimm, K. G.; Nesbitt, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5009

51 3) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Chemistry, 2. Aufl., Wiley, New York, 1991; b)
Kocienski, P. J. Protecting Groups, 1. Aufl., Thieme, Stuttgart, 1994,
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Es schien an dieser Stelle plausibel, dass die vorherrschenden Verhéltnisse beim Dithian
228 fur den speziellen Rektionsverlauf verantwortlich waren. Es war anzunehmen, dass die
geminale Dimethylgruppe die Sechsring-Chelatisierung eines moéglichen Zink-Komplexes, wie
es aus Abbildung 11.1 hervorgeht, zusétzlich forciert. Die beiden Sauerstoffatome kdnnten trotz
nicht optimal erscheinender Chelatisierungstendenz zum Zink (Vierring-Chelat) einen
merklichen Beitrag fiir den Ausgang der Reaktion austben.

RS

Sy, O 262
7 >
AN
o)
k/SiMe3

Abbildung 11.1

Somit lag es nahe, eine genauere Betrachtung dieser Verhéltnisse einzuleiten.
11.2. Einfache Systeme

Die oben postulierte Annahme, dass eine Chelatbildung durch Sauerstoffatome in
glnstigem Abstand zur Thioketaleinheit geférdert wird, wurde im Folgenden untersucht. Hierzu
wurde die in Kapitel 6.2 gemachte Erfahrung, dass die MEM-Gruppe (2-Methoxyethoxymethyl-)
einen positiven chelatisierenden Effekt austibte (Schema 6.5), an dieser Stelle eingebracht. Die
beiden Dithiane 263%°? und 264%° wurden aus diesem Zweck den Dethioketalisierungs-
Bedingungen®™* (ZnBr,, CH,Cl,/MeOH) unterzogen, wobei in beiden Fallen das ungeschiitzte
Aldol 265 isoliert wurde (Schema 11.3).

263 25 eq ZnBr,, 20 eq ZnBr,, 264
CH,Cl,/MeOH CH,Cl,/MeOH
RT 24 h RT 4h
40 % > 95 % OMEM
Schema 11.3

Wahrend die Hydroxygruppe in 263 zu einer Chelatisierung mit nur einem Sauerstoff
beitragen kann, liefert die MEM-Gruppe drei chelatisierungsfahige Sauerstoffatome. Die
erhaltenen Ausbeuten mit nur 40 % bei 263 und > 95 % bei 264 scheinen daher plausibel.?*® Die
Entschitzung der MEM-Gruppe beim Substrat 264 unter diesen Reaktionsbedingungen ist
literaturbekannt®® und ist fiir das vorliegende Beispiel beabsichtigt gewesen.

%2 Darstellbar aus dem korrespondierenden Hydroxyketon 1-Hydroxy-2-methyl-3-butanon (2 eq BF;[Et,0, CH,Cl,,
0°C, 1 h, 72 %).

3 Bedingungen: 263 + 6 eq MEMEt;N*CI', MeCN, 65°C, 6 h, 65 % (nicht optimiert).

24 Als optimales Losungsmittelgemisch erwies sich CH,Cl,/MeOH in einem Verhaltnis von 10:1, wobei mindestens
die doppelte Aquivalentmenge MeOH zur eingesetzten Menge an ZnBr, zu dessen Auflésung notwendig war.

5 Die Ausbeuten wurden nach Abbruch mit NaHCO; mittels GC-Analytik bestimmt. Die Isolierung von 265 bei
den durchgefiihrten kleinen AnsatzgroRen schien wegen des niedrigen Siedepunktes und der zum Teil
einsetzenden Ruckreaktion bei der wassrigen Aufarbeitung schwierig.

28 Corey, E. J.; Gras, J.-L.; Ulrich, P. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 809; b) Guindon, Y.; Morton, H. E.; Yoakim, C.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3969



11. Neuartige, chelatkontrollierte Entschutzungen von Dithianen 89

11.3. Anwendungsbeispiele und Grenzen

Die bisher untersuchten Thioketale lieferten einen Anlass fiir interessantere
Substratuntersuchungen, die eine synthetische Anwendung er6ffnen. Im Zuge der in Kapitel 4.7
behandelten Polyketide konnte das Thioacetal 266 aus dem Methoxyacetal 106 dargestellt
werden.®®” Die Umsetzung von 266 unter den Entschiitzungsbedingungen lieferten ein
interessantes Ergebnis (Schema 11.4). Die chelatkontrollierte, doppelte Entschiitzung der
Dithian- und der SEM-Gruppe erfolgte wie erwartet und die freie Alkoholfunktion ,,erkannte*
das intermediér gebildete Sulfoniumkation, so dass eine Cyclisierung zum THP-Ring erfolgen
konnte. Die anschlieBende Abspaltung der Propandithioleinheit erzeugte ein Oxoniumion,
welches sofort durch Methanol als Colsolvens abgefangen wurde. Diese Vierstufenprozedur
generierte das Methoxyacetal in sehr guter Ausbeute. Dieses interessante ,,one-pot“-Protokoll
konnte im Anschluss erfolgreich auf das Diol 268 (ibertragen werden.

S QSEM OH (@] 20 eq ZnBr,,
)\/\/'\/U\ CH,Cl,/MeOH
OH

S OMe RT, 20 h :
266 95 % o
/U\ a:B=10:1
]
MeO (o} OMe
S OH OH O 93 %
)\/EM 267
s OMe 20 eq ZnBr,,

CH,Cl,/MeOH

268 RT, 4h
Schema 11.4

Dieses war insofern iberraschend, als dass eine zu erwartende Komplexierung des Zinks
von den freien Hydroxygruppen zu keiner Verminderung der Chelatbindung des Zinks mit der
Thioacetaleinheit flhrte. So lieferten der homologe Dihydroxyester 115, das Acetonid 68 sowie
die beiden Triole 91 und 111 unter denselben Bedingungen keine Umsétze (Abbildung 11.2).
Das Diol 68 generierte lediglich das korrespondierende Acetonid-entschiitzte Tetrol (99 %
Ausbeute) und in den ubrigen Fallen konnte das Edukt reisoliert werden.

fw fWH :

fw (S

Es ist demnach anzunehmen, dass die Sonderstellung des Diols 268 durch die
stereochemischen Eigenschaften und einer moglichen intramolekularen Wasserstoffbriicken-
bindung des [3-Hydroxyesters bedingt ist.

%7 Nach einer Umschiitzung der Verbindung 106 (SEM gegen PMB) wurde das erhaltene Methoxyacetal einer
Transthioacetalisierung unterzogen (1 eq BF3Et,0, HS(CH,);SH, CH,Cl,, -20°C - -10°C, 0.5 h), wobei die
Produkte 266 (11 %), 267 (37 %) und 268 (24 %) erhalten wurden.
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Die Uberlegenheit der MEM-Gruppe zur Chelatisierung des Zink-Kations gegeniiber der
SEM- und Hydroxygruppe geht aus Schema 11.5 hervor. Wahrend 132 (R = H) lediglich das
korrespondierende Acetonid-entschitzte Triol (94 % Ausbeute) und 133 (R = SEM) ein Gemisch
aus Diol und Triol ergab, gelang am Substrat 269 eine partielle Dithianspaltung: Wahrend die
Generierung der THP-Einheit zum O,S-Acetal gelang, konnte die nachfolgende Abspaltung von
Propandithiol nicht erfolgen, da vermutlich der Raumbedarf der geminalen Dimethylgruppe eine
weitere Chelatisierung extrem erschwerte. Stattdessen bildete sich das O,S-Acetal 270 und das
Halbacetal 270, welches nach Isolierung langsam zu 270 weiterreagierte.

>< ZnBr,,
SR O 0 OPS o 01/MeOH,
| | *RT’KZEH

132 R=H (20 eq ZnBr,, 8 h),

133 R = SEM (12 eq ZnBr,, 6 h) 270

L + J
S OMEM O 0 OTPS
H H 10 eq ZnBr,, e : QTPS
~ ~ CH,Cl,/MeOH, =
S 1 RT, 2h HS(CH,)sS 0
269 270
Schema 11.5

11.4. Zusammenfassung und Bewertung

Die schrittweise Untersuchung der chelatgesteuerten Dithianspaltung mit ZnBr, in
CH,Cl,/MeOH fuhrte zu folgenden Beobachtungen und Regeln:

- Chelatfahige Gruppen (OSEM, OMEM) im 1,3-Abstand zur Dithianeinheit fihren zu
Entschitzungsprodukten.

- Thioketale reagieren dabei zu 3-Hydroxyketonen.

- Thioacetale mit Hydroxygruppen in 1,5-Position liefern (in der Regel) Methoxyacetale vom
THP-Typ.

- Die Chelatatisierungspotential hangt von der Anzahl n der Sauerstoffatome ab. Es gilt
demnach:

OMEM (n=3)>0SEM (n=2)>>0H (n=1)

- Unmaskierte Diole und Polyole im Molekul beeintrachtigen die Dithianspaltung und liefern in
der Regel nicht die gewuinschten Entschiitzungsprodukte (Ausnahmen sind denkbar, s. 268).

Unter Beriicksichtigung der Verwendung von nicht toxischen (wie z. B. Hg?*) und nicht
oxidierenden (z. B. NBS) Reagenzien, scheint diese Methode zwar keine universelle, aber eine
erganzende Rolle vor allem in der Polyketidchemie einzunehmen. Die vergleichsweise milden
Reaktionsbedingungen (RT) er6ffnen unter der Berlcksichtigung der ,,one-pot“-Reaktionen
weitere Mdoglichkeiten.
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12. Pharmakologischer Teil

Die vorliegende, primar synthetisch ausgerichtete Arbeit lieferte einige interessante
Bausteine fur die Suche nach pharmakologisch wirksamen Leitstrukturen. Die intensiven
Untersuchungen zur Totalsynthese des Bryostatins brachten eine Vielzahl von Segmenten hervor,
die zum Teil komplexe Strukturen aufweisen. Die dabei notwendigen verwendeten
Schutzgruppen (insbesondere Silylschutzgruppen) erfiillen jedoch nicht die pharmakologischen
Voraussetzungen fur ein Screening.

Ferner lieferten die im Kapitel 4 untersuchten &-Valerolactone, Polyketide und C-
Glycoside potentielle Bausteine aus 10 verschiedenen, biologisch aktiven Naturstoffen fir
pharmakologische Untersuchungen. Dabei wurden finf Fragmente (des Pederins, Macrolactins,
Hennoxazols, Phorboxazols, Leucascandrolids), zwei mogliche Segmente (des Disorazols,
Oscillariolids), ein ent-Segment (des Aurisids), sowie zwei Analogasegmente (des Epothilons,
Compactins) dargestellt. Diese Fragmente und einige ihrer VVorldaufer stellen mit der Substruktur
der biologisch aktiven Naturstoffe interessante Kandidaten fir pharmakologische Tests dar. Ihre
Auswabhl erfolgte nach potentiellen pharmakophoren Gruppen, wie Alkohol- und Estergruppen.
Die Gliederung nach strukturellen VVerbindungsklassen erscheint sinnvoll:

Die &-Valerolactone 58, 109, 102 und 105 (Abbildung 12.1) leiten sich aus folgenden
Naturstoffen ab: Compactin (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, Substrat 58), Hennoxazol
(antivirale Eigenschaften, Substrat 109) und Aurisid (cytotoxische Eigenschaften, Substrate 102
und 105). Ihre strukturellen Ahnlichkeiten liegen in der angewendeten Methodologie begriindet
und stellen somit einen kombinatorischen Ansatz dar. Die Variation der stereochemischen
Information sowie der Einbau der geminalen Dimethylgruppe ist dabei in Bezug auf das
Compactin eine interessante Modifikation, bei dem die Valerolactoneinheit die entscheidende
pharmakophore Gruppe darstellt (s. Kapitel 4.2).

Abbildung 12.1

Die offenkettigen Polyketide 111, 115, 91, 90, 99, 96, und 56 (Abbildung 12.2) leiten sich
aus folgenden Naturstoffen ab: Macrolactin  (RNA-Replikationsinhibitor, Substrat 111),
Oscillariolid (cytotoxische Eigenschaften, Substrate 90 und 91) Disorazol (cytotoxische
Eigenschaften, Substrat 96), und Epothilon (Antitumoraktivitat, Substrat 56). Die strukturell eng
verwandten Polyketide 99 und 115 entstammen den Segmentsynthesen des Pederins des
Leucascandrolids und wurden in diese Reihe mit aufgenommen. Bei den hier aufgefiihrten
Naturstoffen sind mit Ausnahme des Epothilons keine oder nur geringe Kenntnisse ber die
pharmakophoren Gruppen bekannt, so dass ein Screening interessante Informationen liefern
konnte.
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111 115
Cs OH OH OH Cs OH OH 0
90 N 99
CS OBnh OH O
S 4 OMe
56 ’

Abbildung 12.2

Die C-Glycoside 100, 116, 117 und 118 (Abbildung 12.3) sind Bausteine aus folgenden
Naturstoffen: Pederin (Insektizid und Protein-Synthese-Inhibitor, Substrat 100), Leucascandrolid
(antifungale und cytotoxische Eigenschaften, Substrate 116 und 118), Phorboxazol
(antitumorwirksam, Substrat 117).

OH OH
Cs > : o) Os\/ﬁj o)
s)\ """ o OMe S 0 I"")j\OMe
100 116
PNO,C5H,CO;

f@\x fw

Abbildung 12.3

All diese interessant erscheinenden Verbindungen werden derzeit von Professor W. Beil
an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) auf biologische Aktivitaten hin untersucht.
Interessante Betrachtungen von Struktur-Aktivitatsbeziehungen (SAR) sind bei positiven
pharmakologischen Ergebnissen demnach erst im Anschluss maoglich.
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13. Zusammenfassung und Ausblick

Die synthetisch ausgerichtete Arbeit lieferte in erster Linie Beitrdge zur Totalsynthese von
Bryostatin 1 (Schema 13.1). Ausgehend von rac-13 wurde ein effizient synthetisiertes,
kupplungsféhiges Thioacetal mit einem B-Segment-Triflat, welches aus bem Oxabicyclus meso-
12 in 13 Stufen dargestellt wurde, in sorgfaltig erarbeiteten Kupplungsbedingungen zur Reaktion
gebracht. Nach weiteren zwei Stufen konnte ein vollstandig aufgeldstes C1-C16-Segment 148 in
insgesamt 30 Stufen und 9 % Gesamtausbeute etabliert werden, welches zur Kupplung mit einem
C-Segment einer letzten Oxidation zum Aldehyd bedarf. Die Nordsegmentsynthese zeigte sich
im Vergleich zu anderen Arbeiten insbesondere durch die hohe Ausbeute als konkurrenzfahig.

Bryostatin 1

la

TPSO OTBS

/

o / 14 Stufen,
0,

13 13 Stufen, 27 %

Vs 0 41 % 1
10 :
meso-12 148 OR OTPS X=Y = -SCH,CH,CH,S-
R = -C(CHg),-

OBn OH
11 Stufen, 7 V
201 /18 Stufen, 31 %

HOIOJ:.\OH " PN Nom
HO™ 20 H OH Ho"III OH
B 20 -
OH (?)H
D-Glucose
184 D-Malnsréose

Schema 13.1
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Die Beitrage zur C-Segmentsynthese basierten auf der Problematik der Sulfongenerierung
an C17 und hatten vorrangig eine unterstitzende Funktion fur andere Mitglieder der
Arbeitsgruppe (U. Eggert, O. Gaertzen, C. Stark). Dabei konnte in einer wegweisenden
Strategiednderung Uber eine in diesem Zusammenhang unkonventionelle Reformatzky-Reaktion
ausgehend von Glucose ein BT-Sulfon 201 in 11 Stufen und 7 % Ausbeute dargestellt werden.
Dieses stellt mit invertierter Konfiguration an C20 ein C-Fragment-Mimetikum von Bryostatin 3
und gleichzeitig eine Kupplungskomponente fiir eine zuvor intensiv untersuchte ,,one-pot*“-Julia-
Reaktion dar. Durch Verwendung von Mannose aus dem ,,chiralen pool* konnte in einer duferst
kurzen und effizienten Synthese (8 Stufen, 31 % Ausbeute) ein C19-C27-Segment des
Bryostatins 1 223 etabliert werden, welches sich nach einer HWE-Reaktion, die gegenwartig
untersucht wird,?*® in analoger Weise zum Glucose4quivalent in ein entsprechendes BT-Sulfon
uberfuhren liel3e. Dieser auf Kohlenhydraten basierende Ansatz scheint vor dem Hintergrund der
Arbeiten von P. Wender® eine zusitzliche Bedeutung zu gewinnen, da Bryostatin-Mimetika mit
vergleichbaren biologischen Aktivitdten wegen der kiirzeren Syntheserouten aus medizinischer
Sicht interessanter erscheinen als der Naturstoff selbst. Da die stereochemischen Verhaltnisse an
C20, C21 und C22 keinen Einfluss auf die Antitumorwirkung von Bryostatin besitzen, ist eine
Vielzahl von Zuckeranaloga fur das C-Segment denkbar. VVon den in Frage kommenden D-
Hexosen scheiden jedoch alle bis auf Glucose, Mannose und Galactose wegen des hohen Preises
aus (> 400 DM/1g Hexose). Diese drei Zucker eréffnen eine Vielzahl von C-Segmentmimetika:
So sind die freien Alkohole, Acetate und Benzoate lohnenswerte Ziele, die direkt aus 201 und
deren Manno- und Galactoderivaten hervorgehen. Diese Uberlegungen fordern im Sinne einer
komplementéaren Erweiterung der synthetischen Bemihungen von Wender aus medizinischer
und synthetischer Sicht intensivere Untersuchungen.

Die C-Segmentsynthese aus Mannose erwies sich wegen des wohlfeilen Startmaterials
und der kurzen Syntheseroute ohne Matrialverlust (keine Diastereomerentrennung mit Verlust
von 50 % der Substanz) als alternativer Weg flr ein vollstandig differenziertes C-Fragment. Des
Weiteren stellte der Aldehyd 221, der in 7 Stufen aus Mannose generiert wurde, das C3-C9-
Segment des erst jungst entdeckten Pelorusids A 271 dar (Schema 13.2). Dieses ist im
picomolaren Bereich gegen Leukamiezellen cytotoxisch wirksam.?® Interessanterweise ist die
C1-C10-Einheit strukturell eng mit dem C18-C27-Segment der Bryostatine (dem biologisch
wirksamen Teil) verwandt.

O

e
H
: HOL O o~
Z5 7 Stufen " OH
> oy~ —
37 % L
. HO . OH
o OH

0

PgO™ o Y :
D-Mannose
Pg = 4-Pentenyl 221 185
Schema 13.2

Mit der Darstellung des C1-C16-Segments 148 war ein wichtiger Schritt zur
Totalsynthese des Bryostatins gelungen und dieses er6ffnet das ,,end-game* der Synthese. Mit
einem noch zu synthetisierenden BT-Sulfon 272%*° wird die ,,one-pot“-Julia-Reaktion eingeleitet,
wobei das Olefin 273 entstehen wiirde (Schema 13.3).

8 \West, L. M.; Northcote, P. T. J. Org. Chem. 2000, 65, 445
29 3) Eggert, U. unverdffentliche Ergebnisse, Universitat Hannover; b) Stark, C. B. W. Dissertation, Universitat
Hannover, 2000
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Nach Entschiitzung der drei TPS-Gruppen, sollte die Oxidation der zwei Allylalkohole
selektiv zu den Methylestern nach Masamune méglich sein.'® Die sequenzielle Oxidation zum
Aldehyd und zur Carbonsaure nach Kraus?® liefert nach Schiitzung den Allylester 274.

i)

€--—---—-

€-—-—-———-

CO,Me

276 Bryostatin 2

i) @) Oxidation von 148 zum Aldehyd; b) 272, NaHMDS, DME, dann Aldehyd
i) @) 3 eq TBAF; b) MnO,, dann MeOH/NaCN/AcOH; c¢) Oxidation zum Aldehyd; d) Kraus-Oxidation e) Allylbromid, NaHCO5

iii) @) Hg(ll), CaCOs; b) PPTS, MeOH, HC(OMe),, Me,C(OMe),
iv) @) TBSCI; b) Pd(PPh;),, Morpholin; ¢) PPTS, CH,Cl,; d) Yamaguchi-Lactonisierung; e) TBSCI
V) a) H,, Pd(OH),/C; b) (E,E)-2,4-Octandienséure, DCC; ¢) HF/MeCN

Schema 13.3

%0 3) Kraus, G. A.; Taschner, M. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1175; b) Evans, D. A.; Trotter, B. W.; Céte, B.;
Coleman, P. J. Angew. Chem. 1997, 109, 2954
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Nach Dithianentschitzung und Etablierung der vollstandig geschitzten THP-Einheit des
A-Segments (275) wiurden einige Schutzguppenmanipulationen folgen: C3-Schiitzung,
Freisetzung der Carbonséure, Acetonid-Spaltung an C25/C26 und gleichzeitige Entschiitzung der
Methoxyketale an C9 und C19. Die anschlieRende Macrolactonisierung nach Yamaguchi®®*
sollte in Anlehnung an die drei erfolgreichen Totalsynthesen nach Masamune, Evans und
Yamamura und Schutzung an C26 den Makrocyclus 276 liefern. Die abschlieRende orthogonale
Spaltung der Phenylethylgruppe an C20 sollte den Einbau der Octadieneinheit erméglichen und
nach Desilylierung der verbliebenen TBS-Gruppen sollte Bryostatin 2 erhalten werden, welches
in drei weiteren Stufen zu Bryostatin 1 transferiert werden kénnte.2%?

Aus dem Problem zur Thioacetalgenerierung in der A-Segmentsynthese resultierte die in
Kapitel 4 intensiv untersuchte, kontrollierte ,,multi-step“-Methodologie zur Etablierung von
Polyketiden, &-Valerolactonen und C-Glycosiden. Dabei wurden 5 Naturstoffsegmente, zwei
mdogliche Naturstoffsegmente, ein ent-Segment und zwei Segmentmimetika aus nur drei
Methoxyacetalen (54, 103 und 106) synthetisiert (Schema 13.4).

6 Stufen S OH OH
9% H
—

OMe

OBn

1 Stufe
83 %

C2-C8-Mevinséure-Analogon C12-C19-Fragment eines Disorazols

1 651“;/@ 5 Stufen oH
0 2 Stufen 44 % H
S oBn OH O 64 % ~
H E\S L (0]
S OMe [\S OH OH OH S)\ o OMe
C1-C7-Epothilon-Mimetikum S < C10-C17-Fragment des Pederins

C17-C23-Fragment eines Oscillariolids

OBz
2 Stufen
103 60 % C3-C9-ent-Segment
der Auriside
OMe
NO,CgH CO
OPMB PNO,L6H,CO,
1 Stufe : 6 Stufen
80 % ~ 30 %
)\ i
h, /U\ OMe
cz C8 Fragment des MeO 0 OMe C1-C9- Fragment des Leucascandrolids A

Hennoxazols A 106
2 Stufen 5 Stufen

0,
(w ’ 70 % 46 % O\/ﬁj
S )J\OMe

C11-C17-Segment des
Macrolactins A C3-Cl1-Fragment der Phorboxazole

Schema 13.4

81 Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989
%62 pettit, G. R.; Sengupta, D.; Herald, C. L.; Sharkey, N. A.; Blumberg, P. M. Can. J. Chem. 1991, 69, 856



13. Zusammenfassung und Ausblick 97

Dabei wurden zahlreiche Erkenntnisse (ber grundlegende organisch-synthetische
Tranformationsreaktionen gewonnen (Mitsunobu-Reaktion, Benzoat-walk, Debenzylierung, in
situ Homologisierung von Estern, stereoselektive Hetero-Michael-Addition). Ferner wurden
,one-pot“-Reaktionen von zwei bis funf klassisch durchzuftihrenden Reaktionen unter Variation
der Temperatur, des Solvens und der Aquivalentmenge an eingesetzter Lewissaure studiert.
Unter Berlcksichtigung zur Darstellung der Methoxyacetale 54 und 103 aus dem Oxabicyclus
rac-13 (Schema 3.1) sind demnach vier Naturstoffsegmente aus einer racemischen Verbindung
hervorgegangen, so dass ein ,multiple racemic switch“ vorliegt.?®® Die Mdglichkeit des
»multiple switch* bei Verbindung 106 (vier Segmentsynthesen), der aus dem Oxabicyclus meso-
12 resultiert, erweitert das Spektrum dieser untersuchten Methodologie. Die dargestellten
Naturstoffsegmente gaben Anlass zu pharmakologischen Untersuchungen, die z. Z. durchgefihrt
werden. Eine Ubertragung auf andere von Polypropionat-abgeleitete Methoxyacetale scheint
moglich und lohnenswert, da zahlreiche marine Naturstoffe dieses Strukturelement aufweisen.?®®

Die intensive Behandlung von komplexen Naturstoffsegmenten bedurfte des Einsatzes
von Schutzgruppen und fiihrte aus der Synthese heraus zu neuartigen Entschiitzungsmethoden.
Die milde, selektive, orthogonale und nicht auf Fluorid-basierende Entschiitzung von SEM-
Ethern konnte an zahlreichen, zum Teil hochkomplexen Substraten demonstriert werden
(Schema 13.5). Diese offenbar nicht limitierte Methode erd6ffnet zum einen neue Perspektiven in
der organischen Synthesechemie und zum anderen eine Mdglichkeit zur Verwendung als
neuartiger Linker in der Festphasensynthese. Die Abspaltung konnte dabei unter anndhernd
neutralen Bedingungen bei RT erfolgen, was einen Vorteil Uber andere Linker héatte, die in der
Regel im stark sauren Medium abgespalten werden. Die Untersuchung zur Entschutzung der
strukturverwandten MEM- und BOM-(Benzyloxymethyl)-Gruppe mit MgBr, erscheint sinnvoll.

MgBr,,
Et,0/MeNO,,
R—OSEM —mM> R—OH
RT, 1-6 h

R : multifunktionalisiert SEM = Me;SiCH,CH,OCH,

Schema 13.5

Die Spaltung von maskierten Aldolen, deren Carbonylgruppe als Dithian geschitzt ist,
konnte mit ZnBr, unter Einfluss von chelatbildenden Schutzgruppen (in erster Linie die MEM-
Gruppe) demonstriert werden (Schema 13.6). Diese ist im Gegensatz zur oben erwahnten SEM-
Entschitzungsmethode zwar nicht universell anwendbar, doch in der Polyketid-Chemie eine
wertvolle Ergdnzung, da keine hochtoxischen oder oxidierenden Substanzen zum Einsatz
kommen. Auch hier kénnte der Einsatz der BOM-Gruppe als chelatisierende Gruppe untersucht
werden.

|R = MEM, SEM R, R"= Alkyl |
OH
DI P
norz, CH,Cl,, MeOH
JS OR CH,Cl,, MeOH, ] OH g S OR OH L‘
e

)\)\ w\ RT, 2-24h "

R R" RT, 2-24h R R" H R" MeO O R
Schema 13.6

283 3 dazu: Misske, A. M. Dissertation, Universitat Hannover, 1999
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14. Experimenteller Teil
Allgemeine Bemerkungen:

"H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten WP-200 SY, AM-400 und AM-500 der Firma
Bruker gemessen. Als innerer Standard diente, soweit nicht anders angegeben, Tetramethylsilan
(TMS). Das Losungsmittel war, sofern nicht anders erwihnt, Deuterochloroform (CDCls). Die
chemische Verschiebung ist in ppm auf der 8-Skala angegeben. Die Kopplungskonstanten J sind
in Hertz (Hz) aufgefiihrt. Die Signalmultiplizititen sind wie folgt gekennzeichnet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, qui = Quintett, dd = Doppeldublett, dt =
Doppeltriplett, m = Multiplett, b = breit.

BC-NMR-Spektren wurden mit den o.g. Geriten bei 50, 100 MHz mit TMS als innerem
Standard gemessen. Als Losungsmittel wurde, sofern nicht anders angegeben, CDCl; eingesetzt.
Alle Spektren sind nach der APT- oder DEPT-Methode erstellt worden, wobei folgende
Unterscheidungen gelten:

APT: - = primére und tertidre C, + = sekundére und quartdre C-Atome

DEPT: 1° ( = primire), 2° ( = sekundére), 3° ( = tertidre), 4° ( = quartdre) C-Atome

Infrarotspektren (IR) wurden entweder in CHCl; mit dem Elekrophotometer 580, als KBr-
Pressung oder als Kapillarfilm mit dem FT-Spektralphotometer 1710 der Firma Perkin-Elmer
aufgenommen. Dariiber hinaus wurden fiir IR-Messungen die Geréte IFS-25 und Vector-22 der
Firma Bruker verwendet. Die charakteristischen Banden sind in Wellenzahlen v [cm™]
angegeben, wobei deren Intensitdt und Form wie folgt abgekiirzt sind:

s = stark , m = mittel , w = schwach , b = breit

Massenspektren (MS, MS-FAB, HR-MS) wurden mit den Gerdten Finnigan MAT 312 oder
Autospec von VG bei einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen. Die
Messtemperatur ist jeweils angegeben. Es sind jeweils die m/z-Verhéltnisse angegeben, wobei
die Signalintensititen in Prozent des Basispeaks angefiihrt sind.

Schmelzpunkte sind mit einer Biichi-Apparatur nach Dr. Tottoli gemessen worden und wurden
nicht korrigiert.

Drehwerte [0] wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 341 gemessen. Die verwendete
Wellenlidnge, die Temperatur, das Losungsmittel und die Konzentrationen (in 10 mg/ml) der
Messsubstanz sind angegeben.

Kugelrohrdestillationen erfolgten mit einem Biichi GKR 50-Kugelrohrofen. Die angegebenen
Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad.

Gaschromatogramme sind mit einem HP 6890-II der Firma Hewlett-Packard mit einer SE-54-
Kapillarsdule (25 m, Firma Macherey-Nagel) und Flammenionisator gemessen worden, wobei
Stickstoff als Tragergas diente.

Sdulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel (KorngroBe 40-60 um,
Porendurchmesser 60 A) der Firma T. J. Barker bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt.
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Analytische Diinnschichtchromatographie erfolgte auf silica-beschichteten Aluminiumfolien
60 Fps4 (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck. Als Anfirbereagenzien wurden Vanillin-, Cer-,
DNPH- oder Kaliumpermanganatldsungen verwendet.

Losungsmittel sind nur destilliert eingesetzt worden. Absolute Losungsmittel sind nach
wohlbekannten Vorschriften®®* getrocknet iiber Molsieben, CaH, oder Na gelagert worden. THF
wurde iiber Natrium/Benzophenon und Et,O iiber Natrium in einer Stickstoffatmosphére
destilliert.

Reaktionen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter einer Stickstoffatmosphére durchgefiihrt,
sofern Abwesenheit von Wasser gewdhrleistet werden sollte. Bei allen Versuchen wurde mit
einem Magnetriihrer geriihrt.

Atomlagen wurden willkiirlich und nicht nach den IUPAC-Regeln entsprechend nummeriert, um
die Zuordnung der Zentren nachvollziehbar zu gestalten.

Es wurden nur neue Verbindungen in den experimentellen Teil augenommen, mit Ausnahme der
Verbindungen 120 und 125, die auf einem neuartigen Syntheseweg dargestellt wurden.

14.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)
AAYV 1: Schiitzung von Alkoholen als SEM-Ether

1 eq des Alkohols wird in abs. Dichlormethan geldst, so dass eine 0.2 M Losung entsteht. Nach
Zugabe von 3 eq i-PrEtN wird zu dieser Losung 1.5 eq SEMCI*® langsam hinzugetropft
(Rauchentwicklung). Bei sekunddren Alkoholen kann eine catal. Menge BuyNI (Spatelspitze)
zugesetzt werden; bei neopentylischen Alkoholen werden 1.1 eq BuyNI hinzugegeben. Die
Losung wird bis zur Abreaktion bei RT geriihrt (3-18 h). Nach Verdiinnen mit MTB-Ether wird
die gleiche Menge Wasser hinzugegeben. Nach Trennung der beiden Phasen wird die wéssrige
Phase je nach Polaritdt des entstandenen Produktes mehrmals mit MTB-Ether extrahiert (zwei-
bis viermal). AnschlieBend wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, die organische Phase getrocknet
(MgSO4 oder Na,SO,4) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch mit einem geeigneten Losungsmittelgemisch gereinigt. Dabei
sollte der R-Wert < 0.2 betragen, da sonst das gewiinschte Produkt mit SEM-Resten verunreinigt
1st.

AAV 2: Entschiitzung von SEM-Ethern mit MgBr; in Et;0/MeNO,

Wasserfreies (2.5-24 eq) MgBr; (Aldrich, 98 %) wird mit abs. Et,O versetzt (1 ml/mmol MgBr,).
Nach Auflosung des Feststoffs entstehen zwei Phasen, wobei die untere eine gelbliche Farbe
annimmt. Die Zugabe von Nitromethan (98 %, H,O < 0.5 %; 2 eq bzgl. der eingesetzten Menge
MgBr,) liefert eine homogene, gelbliche Losung, die zu einer Losung des SEM-Ethers in Et,O
zugetropft wird, so dass eine 0.1-0.05 M Losung entsteht. Bei groBeren Substratmengen sind
konzentriertere Reaktionslosungen moglich.

264 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3rd Etd., Pergamon Press Oxford, 1988
5 SEMCI ist bei -18°C ca. drei Monate ohne Zersetzung lagerfahig. Nach dieser Zeit sollten 2-3 eq SEMCI (und
entspechend 4-6 eq Base) fiir die Schiitzungsreaktion eingesetzt werden.
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Die Reaktionsmischung wird bis zur Abreaktion bei RT geriihrt (in der Regel 1-6 h), mit MTB-
Ether verdiinnt und mit der gleichen Menge H,O gewaschen. Nach Trennung der Phasen wird die
wissrige Phase je nach Polaritit des entstandenen Produktes mehrmals mit MTB-Ether extrahiert
(zwei- bis flinfmal). AnschlieBend wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, die organische Phase
getrocknet (MgSQO4 oder Na,SO4) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch mit einem geeigneten Ldsungsmittelgemisch
geremigt.

AAYV 3: Kupplung eines Dithians mit einem Elektrophil (Triflat, Iodid, D,O)

Zu einer Losung des Dithians (1 eq) in THF bei -78°C wird tropfenweise eine 1.6 M-Lsg. -BuLi
(1.1-2.0 eq) und anschlieBend das Cosolvens (HMPA, TMEDA oder DMPU, 3-4 eq) langsam
hinzugegeben, so dass eine 0.1 M Lsg. entsteht. Nach einer bestimmten Zeit (=
Deprotonierungszeit, 2 min bis zu 2 h) erfolgt die Zugabe des Elektrophils (Triflat, Iodid (1 eq)
oder D,O (5 eq)) in wenig THF bei dieser Temperatur. Die Farbe der Reaktionslosung hellt sich
dabei auf (bet HMPA von braun nach gelb). Es wird in der Regel 30 min geriihrt, wobei die
Temperatur bis zu -30°C steigen darf. Der Abbruch erfolgt durch Zugabe von H,O (TMEDA,
DMPU) oder durch 2 N NaOH (HMPA). Bei der Verwendung von HMPA wird das Gemisch
zusétzlich 30 min bei RT geriihrt, bevor eine wissrige Aufarbeitung erfolgt. Hierzu wird mit
MTB-Ether verdiinnt und mit H,O gewaschen. Die wéssrige Phase wird zweimal mit MTB-Ether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknung (Na,SO4:Na,CO; = 2:1) wird die Losung konzentriert und das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch gereinigt.

AAV 4: Offnung von Methoxyacetalen mit 1,3-Propandithiol/BF;-Et,0

Zu einer 0.1 M Lsg. des Methoxyacetals (1 eq) in MeNO, oder MeCN werden 1.5 eq 1,3-
Propandithiol zugetropft. Nach Abkiihlung auf eine bestimmte Temperatur (0°C bis -20°C)
erfolgt die langsame Zugabe von BF3-Et,O (1.1-5 eq). Nach einer bestimmten Reaktionszeit (0.5-
2 h) und bei einem festgelegten Temperaturgradienten (MeNO,: -20°C — 0°C; MeCN: 0°C —
RT) wird die Reaktion durch Zugabe von MTB-Ether, festem NaHCO; und ges. NaHCOs-Lsg.
bei 0°C abgebrochen. Nach einer schnell durchzufiihrenden Phasentrennung wird die wissrige
Phase vorsichtig mit conc. HCI-Lsg. neutralisiert und mehrmals (je nach Polaritit des Produktes)
mit MTB-Ether reextrahiert (zwei- bis fiinfmal). Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (Na;SO4:Na,COs3 = 2:1). Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch mit einem geeigneten
Losungsmittelgemisch gereinigt.

AAYV 5: Chelatkontrollierte Entschiitzung von Dithianen mit ZnBr, in CH,Cl,/MeOH

Wasserfreies (6-25 eq) ZnBr, (mehrere Stunden im Hochvakuum bei 150°C entwissert) wird zu
einer Losung des Dithians in CH,Cl,/MeOH (MeOH: 2-3 eq bzgl.der eingesetzten Menge ZnBr»)
hinzugegeben, so dass eine 0.1-0.05 M Losung entsteht. Bei groferen Substratmengen sind
konzentriertere Reaktionslosungen mdglich. Die Reaktionsmischung wird bis zur Abreaktion bei
RT geriihrt (2-24 h), mit MTB-Ether verdiinnt und mit der gleichen Menge 1 N HCI gewaschen.
Nach Trennung der Phasen wird die wassrige Phase je nach Polaritit des entstandenen Produktes
mehrmals mit MTB-Ether extrahiert (zwei- bis fiinfmal). AnschlieBend wird mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, die organische Phase getrocknet (MgSQO4 oder Na,SO4) und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch mit einem
geeigneten Losungsmittelgemisch gereinigt.
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14.2. Versuche zu Kapitel 2

Alkohol 34 aus Diol 33:

HO/><\OH HO/><\OSEM

33 34

In dhnlicher Weise zur AAV 1 werden 938 mg (9 mmol, 1 eq) Diol 33, 2.9 ml (17 mmol, 1.9 eq)
i-Pr,EtN und 1.75 ml (9.9 mmol, 1.1 eq) SEMCI umgesetzt (16 h). Losungsmittelgemisch zur
chromatographischen Reinigung: EE:CH = 1:5.

Ausbeute: 1.35 g (5.7 mmol), 64 %
C11H2605S1; (234.40)

'"H-.NMR (200 MHz, CDCls, ohne TMS):
4.67 (s, 2 H, OCH0), 3.65-3.57 (m, 2 H, OCH,OCH,), 3.45-3.38 (m, 2 H,
HOCH,), 3.36 (s, 2 H, CH,OSEM), 3.55 (bs, 1 H, OH), 0.94-0.86 (m, 2 H,
CH-Si(CHs)3), 0.89 (s, 6 H, C(CH3)3), 0.00 (s, 9 H, Si(CHs)3)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;, ohne TMS):
95.12 (+, OCH,0), 76.15 (+, HOCH,), 70.86 (+, CH,OSEM), 65.16 (+,
OCH,OCH,), 36.02 (+, C(CHs)3), 21.77 (-, C(CHs)s), 18.08 (+, CH,Si(CHs)3),
-1.44 (-, Si(CHs)s3)

IR (CHCl3) 3520 bw, 2956 s, 2876 s, 1472 m, 1420 m, 1248 s, 1104 s, 1056 s, 1036 s, 860 s,
836's

MS (RT) 204 (M'-2xCHj, 0.8), 189 (0.7), 161 (14.0), 145 (2.7), 130 (4.5), 119 (7.1), 117

(9.4), 115 (7.9), 105 (18.0), 103 (39.4), 101 (16.3), 91 (11.1), 87 (11.1), 75 (71.2),
73 (100)

Aldehyd 35 aus Alkohol 34:

HO%OSEM - > 0 OSEM

34 35

Zu einer Losung von 1.25 g (5.33 mmol, 1 eq) Alkohol 34 in 12 ml DCM werden bei 0°C 3.5 g
PCC auf Silicagel (2 mmol PCC/g Kieselgel, 7 mmol, 1.3 eq) portionsweise zugegeben. Nach 10
min wird die Kiihlung entfernt und 4 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und das Produkt 35 nach sdulenchromatographischer Reinigung (EE:CH = 1:12)
erhalten.
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Ausbeute:

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCL)

MS (RT)

965 mg (4.16 mmol), 78 %
C11H2405S1; (232.38)

(200 MHz, CDCl;, ohne TMS):

9.53 (s, 1 H, CHO), 4.61 (s, 2 H, OCH,0), 3.61-3.53 (m, 2 H, OCH,OCH,), 3.51
(s, 2 H, CH,OSEM), 1.02 (s, 6 H, C(CH3)3), 0.95-0.85 (m, 2 H, CH,Si(CH3)3),
-0.01 (s, 9 H, Si(CH3)3)

(50 MHz, CDCl3, ohne TMS):

204.95 (-, CHO), 9494 (+, OCH;0), 72.50 (+, CH,OSEM), 65.08 (+,
OCH,0OCHy), 46.82 (+, C(CHs)3), 18.98 (-, C(CHs)3), 18.05 (+, CH,Si(CHs)3),
-1.45 (-, Si(CH3)3)

2956's, 2876 s, 1728 s, 1472 m, 1396 m, 1248 s, 1152 m, 1108 s, 1060 s, 1036 s,
860 s, 836 s

175 (2.1), 159 (M - Si(CHs)s, 34.1), 144 (11.8), 129 (21.6), 117 (8.4), 115 (51.7),
103 (28.1), 101 (12.4), 86 (17.2), 75 (28.7), 73 (100)

Dithian 36 aus Aldehyd 35:

(]
o) OSEM S)><\OH
36

35

Zu einer Losung von 800 mg (3.44 mmol, 1 eq) Aldehyd 35 in 10 ml Et,O werden bei 0°C 0.38
ml (3.8 mmol, 1.1 eq) 1,3-Propandithiol gegeben. Ein Zwei-Phasen-Gemisch aus 1.58 g (8.6
mmol, 3.5 eq) MgBr; und 7 ml Et,O wird langsam hinzugetropft und anschlieend die Kiihlung
entfernt. Nach 1 h bei RT erfolgt eine Aufarbeitung gemal AAV 2. Losungsmittelgemisch zur
chromatographischen Reinigung: EE:CH = 1:10.

Ausbeute:

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

568 mg (2.95 mmol), 86 %
CsHi601S, (192.33)

(200 MHz, CDCls, ohne TMS):

4.20 (s, 1 H, SCHS), 3.61-3.30 (bs, 1 H, OH), 3.49 (s, 2 H, HOCH,), 2.92-2.83
(m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.09-1.92 (m, 2 H, SCH.CH,CH,S), 1.08 (s, 6 H,
C(CH)3)

(50 MHz, CDCls, ohne TMS):
69.95 (+, HOCH,), 57.71(-,SCHS), 40.25 (+, C(CHj3)3;), 31.38 (+,
SCH,CH,CH,S), 26.11 (+, SCH,CH,CH,S), 22.55 (-, C(CH3)3)

3620 m, 3524 bm, 2964 s, 2928 s, 2904 s, 1468 m, 1424 m, 1368 m, 1248 m,
1040 s, 900 m
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MS (RT)

193 (M'+1, 2.1), 192 (M", 18.1), 161 (3.8), 136 (2.5), 121 (9.1), 119 (100), 106
(4.6), 105 (4.9), 95 (5.5), 91 (4.2), 84 (12.1), 81 (7.1), 75 (53.0), 73 (13.8)

Dithian 32a aus Alkohol 36:

- >
S)><\OH S)X\OSEM
36 32a

In dhnlicher Weise zur AAV 1 werden 290 mg (1.5 mmol, 1 eq) Alkohol 36, 0.52 ml (3 mmol, 2
eq) i-Pr,EtN und 0.28 ml (2 mmol, 1.05 eq) SEMCI umgesetzt (16 h). Losungsmittelgemisch zur
chromatographischen Reinigung: EE:CH = 1:25.

Ausbeute:

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (RT)

475 mg (1.47 mmol), 98 %
C14H300,S,S1; (322.59)

(200 MHz, CDCl;, ohne TMS):

4.63 (s, 2 H, OCH,0), 4.22 (s, 1 H, SCHS), 3.63-3.56 (m, 2 H, OCH,OCH,), 3.38
(s, 2 H, CH,OSEM), 2.88-2.78 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.09-1.95 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.88-1.66 (m, 1H, SCH,CH,CH,S), 1.04 (s, 6 H, C(CHs)3),
0.94-0.82 (m, 2 H, CH,Si(CH3)3), -0.03 (s, 9 H, Si(CHj3)3)

(50 MHz, CDCl3, ohne TMS):

94.61 (+, OCH;0), 74.00 (+, CH,OSEM), 65.82 (+, OCH,OCH,), 57.48 (-,
SCHS), 3937 (+, C(CHs);), 31.23 (+, SCH,CH,CH,S), 26.12 (+,
SCH,CH,CH,S), 22.77 (-, C(CHs)3), 18.07 (+, CH,Si(CHs)3), -1.45 (-, Si(CH3)3)

2956 s, 2928 s, 2900 s, 1468 m, 1424 m, 1248 m, 1108 s, 1056 s, 1036 s, 860 s,
836's

323 (M'+1, 2.1), 322 (M, 9.0), 221 (3.9), 205 (7.1), 191 (42.8), 161 (7.1), 147
(100), 131 (3.8), 119 (67.5), 117 (10.1), 103 (55.9), 101 (41.7)

Dithian 32b aus Alkohol 36:

_— >
36 32b
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Zu einer Losung aus 240 mg (1.24 mmol, 1 eq) Alkohol 36 und 220 mg (3.2 mmol, 2.6 eq)
Imidazol in 4 ml DCM werden bei RT 0.39 ml (1.5 mmol, 1.2 eq) TPSCI getropft. Nach 4 h wird
das Gemisch auf 10 ml Wasser gegeben und mit EE verdiinnt. Die wissrige Phase wird einmal
mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknung mit MgSO,4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch
Sédulenfiltration aufgereinigt (EE:CH = 1:50).

Ausbeute: 505 mg (1.17 mmol), 94 %
C24H340,S,S1, (430.44)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.74-7.69 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.46-7.36 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 4.41 (s, 1 H, SCHS),
3.57 (s, 2 H, CH,OTPS), 2.96-2.82 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.13-2.05 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.89-1.77 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.44 (s, 6 H, C(CHs)3),
1.10 (S, 9 H, SlthC(CH3)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):
135.68 (-, 0-Ar-C), 133.60 (+, Ar-C), 129.54 (-, p-Ar-C), 127.54 (+, m-Ar-C),
70.00 (+, CH,OTPS), 57.73 (-, SCHS), 40.82 (+, C(CHs);), 31.45 (+,
SCH,CH,CH,S), 26.85 (-, SiPh,C(CH3)3), 26.20 (+, SCH,CH,CH,S), 22.50 (-,
C(CHs);), 19.45 (+, SiPh,C(CHs)3)

IR (CHCl;) 3072 w, 3052 w, 2960 s, 2928 s, 2904 s, 1472 m, 1428 m, 1392 w, 1364 w, 1112
s, 1028 w, 824 m

MS (RT) 431 (M'+1, 1.5), 430 (M, 3.5), 374 (28.6), 373 (85.0), 344 (26.2), 343 (100), 283
(2.8), 271 (29.5), 253 (5.3), 227 (8.3), 199 (22.4), 197 (13.5), 193 (10.9), 183
(22.5), 159 (9.3), 135 (24.0), 119 (28.1), 105 (6.3), 91 (11.6), 77 (6.9)

Dithian 38 aus Dithian 32a und lodid 30:

+ — >
1
32a 30

In dhnlicher Weise zur AAV 3 werden 85 mg (0.26 mmol, 1 eq) Dithian 32a, 0.21 ml (0.33
mmol, 1.3 eq) #-BuLi, 0.18 ml (1.02 mmol, 4 eq) HMPA mit 62 mg (0.27 mmol, 1.05 eq) lodid
30 umgesetzt (Deprotonierungszeit 10 min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen
Reinigung: EE:CH = 1:50 — 1:25.

38

Ausbeute: 69 mg (0.16 mmol), 64 % (zusétzlich 16 mg Dithian 32a)
C20H4003S,S51, (420.24)
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'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (RT)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

4.65 (s, 2 H, OCH,0), 3.93-3.88 (m, 1 H, H-5), 3.75-3.56 (m, 5 H, H-1a, H-9,
OCH,OCH>), 3.41-3.34 (m, 1 H, H-1b), 3.07 (ddd, °J = 14.4 Hz, >J = 10.8 Hz, °J
= 3.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.86 (ddd, %J = 14.4 Hz, °J = 10.9 Hz, °J = 3.5
Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.70-2.61 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 2.33-2.19 (m, 2 H,
H-6), 2.01-191 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.86-1.73 (m, 2 H, H-4a,
SCH,CH>CH,S), 1.67-1.38 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4b), 1.18 (s, 6 H, C(CHs)3),
0.97-0.90 (m, 2 H, CH,Si(CHs)3), 0.00 (s, 9 H, Si(CHs)3)

(50 MHz, CDCl3, ohne TMS):

95.07 (2°, OCH,0), 76.78 (3°, C-5), 73.31 (2°, C-9), 68.82 (2°, C-1), 64.82 (2°,
OCH,0CH;), 60.98 (4°, C-7), 45.20 (4°, C(CHs)3), 44.06 (2°, C-6), 31.23/26.94
(2°, SCH,CH,CH,S), 26.75 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.68/24.64/24.13 (2°, C-2, C-
3, C-4),21.27/21.06 (1°, C(CH3)3), 18.10 (2°, CH,Si(CH3)3), -1.39 (1°, Si(CHs)3)

2936's, 1464 w, 1440 m, 1364 w, 1248 m, 1104 m, 1084 m, 1056 s, 1032 s, 940 s,
860 s, 836 s

420 (M, 2.7), 302 (3.7), 217 (90.5), 187 (1.9), 147 (1.5), 145 (2.1), 133 (3.1), 115
(4.9), 101 (8.3), 99 (1.8), 85 (100), 73 (31.5)

Dithian 40 aus Dithian 32b und Triflat 37:

S oTf
' 0 —
S OTPS
32b

37

In dhnlicher Weise zur AAV 3 werden 135 mg (0.31 mmol, 1 eq) Dithian 32b, 0.35 ml (0.56
mmol, 1.8 eq) #-BuLi, 0.16 ml (0.94 mmol, 3 eq) HMPA mit 80 mg (0.32 mmol, 1.05 eq) lodid
30 umgesetzt (Deprotonierungszeit 5 min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen
Reinigung: EE:CH = 1:50 — 1:25.

Ausbeute:

'"H-NMR

134 mg (0.25 mmol), 80 % (zusitzlich 20 mg Dithian 32b)
C30H440,S,S1; (528.52)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.74-7.70 (m, 4 H, 0-Ar-H), 7.47-7.38 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 3.94 (m, 3 H, H-5, H-
9),3.61-3.53 (m, 1 H, H-1a), 3.31-3.23 (m, 1 H, H-1b), 3.07 (ddd, >J = 14.4 Hz, *J
=11.0 Hz, °J = 3.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.86 (ddd, J = 14.4 Hz, >J = 11.0
Hz, °J=3.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.70-2.56 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 2.34-
2.18 (m, 2 H, H-6), 2.00-1.91 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.57-1.34 (m, 5 H, H-2,
H-3, H-4a), 1.32/1.31 (s, 3 H, C(CHs)3), 1.12 (s, 9 H, SiPh,C(CHs)3)
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BC.NMR

IR (CHCls)

MS (70°C)

(100 MHz, CDCl;, ohne TMS):

135.67 (3°, 0-Ar-C), 133.83 (4°, Ar-C), 129.42 (3°, p-Ar-C), 127.52 (3°, m-Ar-CO),
76.69 (3°, C-5), 68.61 (2°, C-9), 68.03 (2°, C-1), 60.87 (4°, C-7), 46.63 (4°,
C(CHs)3), 43.97 (2°, C-6), 33.45/26.82 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.89 (1°,
SiPh,C(CHs)3), 26.65 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.60/24.60/24.04 (2°, C-2, C-3, C-
4), 20.90/20.85 (1°, C(CH3)3), 19.39 (4°, SiPh,C(CHj3)s3)

3072 w, 3052 w, 2928 s, 2852 m, 1472 m, 1448 m, 1428 m, 1360 w, 1112 s, 1084
s, 1044 m, 820 m

529 (M, 1.0), 471 (4.3), 399 (3.1), 357 (2.1), 343 (1.3), 279 (3.0), 271 (36.5), 227
(10.1), 217 (100), 199 (17.5), 197 (17.5), 193 (15.2), 183 (10.6), 149 (13.2), 135
(17.6), 105 (3.1), 85 (74.3), 73 (3.9), 69 (3.0)
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14.3. Versuche zu Kapitel 3

Dithian 56 aus Methoxyacetal 54:

OBn

OMe
OMe

54 56

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 90 mg (0.28 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 54, 56 ul (0.56
mmol, 2 eq) HS(CH;);SH und 103 ul (0.84 mmol, 3 eq) BF3-Et,0 in MeNO; umgesetzt (0°C,
0.5 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: EE:CH = 1:4.

Ausbeute: 68 mg (0.17 mmol), 61 %, farblose Fliissigkeit
C20H3004S; (398.16)

Drehwert  [o]p’’= +45.5° (c = 1, CHCl3)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;s, mit TMS):

7.40-7.26 (m, 5 H, Ar-H), 4.78/4.72 (d, >J = 11.3 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.18 (t, *J =
6.6 Hz, 1 H, CHOH), 4.00 (dd, *J = 10.8 Hz, °J = 3.9 Hz, 1 H, SCHS), 3.89 (bs,
1 H, OH), 3.79 (dd, *J = 9.5 Hz, *J = 2.4 Hz, 1 H, CHOBn), 3.71 (s, 3 H, OCHs),
2.84-2.75 (m, 3 H, SCH,CH,CH>S), 2.67 (ddd, *J = 14.1 Hz,*J = 11.7 Hz, °J =
2.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.41 (d, *J = 6.6 Hz, 2 H, CH,CO,CHj3), 2.13-2.03
(m, 2 H, SCH,CH,CH,S), 1.97 (ddd, >J = 14.0 Hz,>J = 10.8 Hz, °J = 2.4 Hz, 1
H, CH,CHOBn), 1.91-1.79 (m, 1 H, CH,CHOBn), 1.04/0.83 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
173.35 (4°, CO,CHs3), 138.24 (4°, Ar-C), 128.40 (3°, m-Ar-C), 127.71 (3°, p-Ar-
C), 127.67 (3°, o-Ar-C), 84.15 (3°, CHOBn), 75.57 (2°, CH,Ph), 72.00 (3°,
COH), 51.76 (1°, OCH3), 44.77 (3°, SCHS), 41.30 (4°, C(CHs),), 37.04/36.99
(2°, CH,CHOBn u. CH,CO,CHj3), 30.58/29.87 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.88 (2°,
SCH,CH,CH>S), 21.39/19.44 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl3) 3468 bw, 3064 w, 2952 m, 2900 m, 1732 s, 1436 m, 1296 m, 1228 s, 1176 m,
1068 s, 796 m

MS (100°C) 399 (1.8, M™+1), 398 (3.3, M"), 367 (1.9, M"-OCHj3), 324 (2.1), 308 (2.3), 307
(5.0, 291 (9.7), 272 (4.2), 253 (4.5), 233 (3.0), 187 (8.3), 175 (6.9), 145 (31.3),
133 (19.0), 119 (25.6), 107 (6.4), 103 (18.3), 91 (100), 87 (4.8)

HR-MS C19H,705S; = M'-OCH; ber.: 367.1402 gef.: 367.1403
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B-Hydroxyketon 61 aus Hydroxyester 56:

CS OBn OH O S OBn OH O 0
: - > :
swom Swo-bBu
56 61

Zu einer Losung aus 1.17 ml (8.15 mmol, 5 eq) Diisopropylamin in 7.7 ml THF werden bei 0°C
5.1 ml (8 mmol, 4.95 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird die
Reaktionslésung auf -78°C abgekiihlt und 1.12 ml (8.15 mmol, 5 eq) Essigsdure-zert.-butylester
langsam hinzugetropft. Die Losung wird 45 min bei -78°C geriihrt, bevor 650 mg (1.63 mmol, 1
eq) des Hydroxyester 56, gelost in 7.7 ml THF, hinzugegeben werden. Das Reaktionsgemisch
wird {liber einen Zeitraum von 2 h auf 0°C erwarmt und mit 0.32 ml (5.6 mmol, 3.4 eq) Eisessig
versetzt. Nach Verdiinnen mit EE und H,O werden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
zweimal mit EE reextrahiert. Nach Trocknung (MgSO,) wird die organische Phase eingeengt
und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie gereinigt (EE:CH = 1:5).

Ausbeute: 748 mg (1.55 mmol), 95 %, farblose Fliissigkeit
CysH3305S, (482.25)

Drehwert  [o]p*’=+38.1° (c = 1, CHCL)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.40-7.26 (m, 5 H, Ar-H), 4.78/4.72 (d, >J = 11.4 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.23-4.18 (m,
1 H, CHOH), 3.99 (dd, *J = 10.7 Hz, >J = 4.0 Hz, 1 H, SCHS), 3.81 (dd, >J = 9.4
Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, CHOBn), 3.71 (bs, 1 H, OH), 3.43 (s, 2 H, COCH,CO,),
2.84-2.74 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S), 2.72-2.53 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S
u.CH(OH)CH,CO), 2.13-1.79 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S u. CH,CHOBn), 1.46 (s,
9 H, OC(CHs);), 1.02/0.81 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
203.80 (4°, CO), 166.37 (4°, CO,), 138.33 (4°, Ar-C), 128.41 (3°, m-Ar-C),
127.71 (3°, p-Ar-C), 127.68 (3°, o-Ar-C), 83.74 (3°, CHOBn), 81.90 (4°,
OC(CHs)3), 75.46 (2°, CH,Ph), 71.42 (3°, COH), 51.34 (2°, COCH,CO,), 44.93
(2°, CH(OH)CH,CO), 44.78 (3°, SCHS), 41.36 (4°, C(CHs),), 37.06 (2°,
CH,CHOBn), 30.58/29.87 (2°, SCH,CH,CH,S), 27.92 (1°, OC(CHs)3), 25.88
(2°, SCH,CH,CH,S), 21.22/19.47 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl3) 3464 bw, 3064 w, 2980 m, 2928 s, 2904 m, 1732 s, 1708 s, 1452 m, 1368 m,
1148 s, 1064 s

MS (130°C) 482 (2.7), 409 (2.9), 408 (2.6), 398 (2.8), 335 (2.7), 318 (3.9), 317 (5.1), 300
(2.7), 290 (5.2), 260 (6.7), 233 (5.2), 187 (7.4), 164 (8.4), 145 (31.3), 133 (22.2),
132 (10.3), 119 (22.6), 103 (10.1), 99 (4.0), 91 (100), 85 (5.8), 77 (4.1)

HR-MS C21H20048; =M"-O-t-Bu  ber.: 409.1507 gef.: 409.1508
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Diol 62 aus Hydroxyketon 61:

S OBn S OBn OH OH (0]
4 O-t-Bu

oOH o o ;
: _— '
s O-+-Bu S

61 anti-62

In einem 10 ml-Zweihalskolben werden 382 mg (1.45 mmol, 7 eq) MesNBH(OAc); vorgelegt
und mit 0.8 ml MeCN und 0.8 ml AcOH versetzt. Die enstandene klare Losung wird 20 min bei
RT geriihrt und dann auf -40°C abgekiihlt. 100 mg (0.21 mmol, 1 eq) des Hydroxyketons 61
werden gelost in 0.4 ml MeCN/AcOH (1:1) langsam dazugetropft. Nach 5 h bei -40°C wird das
Gemisch 24 h bei -32°C gelagert. Bei -35°C werden 3 ml einer 0.5 M Lsg. (1.45 mmol, 7 eq)
einer Dinatriumtartratlosung zugegeben und die Kiihlung entfernt. Die Suspension wird mit
DCM verdiinnt und unter Riihren wird portionsweise festes NaHCO; hinzugegeben. Das
Gemisch wird vorsichtig zu einem Zwei-Phasengemisch aus ges. NaHCO3; und DCM gegeben
(starke Gasentwicklung). Die wéssrige Phase wird dreimal mit DCM und einmal mit EE
reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet
(MgSOy4) und eingeengt. Die sdulenchromatographische Trennung der drei Komponeneten
liefert neben dem Edukt 61 (25 mg) die beiden Alkohole syn-62 und anti-62.

Ausbeute: 65 mg (0.13 mmol, 65 %) anti-62 und 6 mg (0.12 mmol, 6 %) syn-62
Co5Ha0OsS, (484.17)

anti-62: farbloses Ol
Drehwert  [o]p’’=+31.0° (c = 1, CHCl5)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.27 (m, 5 H, Ar-H), 4.78/4.72 (d, *J = 11.4 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.26 (bs, 1 H,
OH), 4.03-3.96 (m, 3 H, SCHS/CHOH/CHOH), 3.73 (dd, °J = 9.4 Hz, *J = 2.4
Hz, 1 H, CHOBn), 3.47 (bs, 1 H, OH), 2.84-2.74 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S), 2.68
(ddd, 7 = 14.0 Hz, °J = 11.3 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, SCH,CH,CH.S), 2.50-2.37
(m, 2 H, CH,CO,), 2.14-2.05 (m, 2 H, SCH,CH>CH,S u. CH,CHOBn), 2.00
(ddd, >J=13.4 Hz, °J = 11.3 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, CH,CHOBn), 1.92 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.58-1.48 (m, 2 H, CH,CHOH), 1.45 (s, 9 H, OC(CH)s),
1.07/0.81 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
172.21 (4°, COy), 138.18 (4°, Ar-C), 128.53 (3°, m-Ar-C), 127.87 (3°, p-Ar-C),
127.76 (3°, o-Ar-C), 85.91 (3°, CHOBn), 81.00 (4°, OC(CHs)3), 75.75 (2°,
CH,Ph), 71.79 (3°, COH), 65.93 (3°, COH), 44.84 (3°, SCHS), 42.66 (2°,
CH,CO0,), 41.27 (4°, C(CHs),), 37.17 (2°, CH,CHOBn), 37.03 (2°, CH,CHOH),
30.60/29.91 (2°, SCH,CH,CH.S), 28.13 (1°, OC(CHs);), 25.96 (2°,
SCH,CH,CH,S), 22.36/19.99 (1°, C(CH3),)

IR (CHCl3) 3464 bm, 3000 m, 2980 m, 2928 s, 2852 m, 1716 s, 1452 m, 1368 m, 1276 m,
1152's, 1064 m, 1028 m
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MS (200°C) 411 (2.1, M"-O-z-Bu), 320 (6.9), 319 (7.5), 302 (4.8), 253 (4.2), 213 (4.8), 187
(13.1), 169 (6.0), 161 (6.2), 145 (24.0), 133 (23.1), 119 (31.6), 107 (7.5), 106
(7.2), 91 (100), 81 (3.6), 77 (2.9), 71 (8.0)

HR-MS C14H2404S, = M-0-#-Bu,Bn ber.: 320.1116 gef.: 320.1116

syn-62: farbloses Ol

O-t-Bu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.27 (m, 5 H, Ar-H), 4.80/4.71 (d, >J = 11.4 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.27 (bs, 1 H,
OH), 4.25-4.17 (m, 1 H, CH,CHOHCH)), 4.14 (bs, 1 H, OH), 3.98 (dd, *J = 10.7
Hz, °J=3.9 Hz, 1 H, SCHS), 3.92-3.86 (m, 1 H, C(CH3),CHOH), 3.73 (dd, *J =
9.4 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, CHOBn), 2.83-2.75 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S), 2.67
(ddd, *J = 14.1 Hz, °J = 11.6 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.49-2.34
(m, 2 H, CH,CO,), 2.13-1.78 (m, 4 H, SCH,CH>CH,S u. CH,CHOBn), 1.58-
1.42 (m, 2 H, CH(OH)CH,CHOH), 1.45 (s, 9 H, OC(CH3)3), 1.04/0.80 (s, 3 H,
C(CHs)2)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
171.56 (4°, COy), 138.34 (4°, Ar-C), 128.52 (3°, m-Ar-C), 127.84 (3°, p-Ar-C),
127.79 (3°, o-Ar-C), 84.65 (3°, CHOBn), 80.84 (4°, OC(CHs);), 76.09 (3°,
CH,COHCH,), 75.58 (2°, CH,Ph), 69.27 (3°, C(CH;),CHOH), 44.88 (3°,
SCHS), 43.06 (2°, CH,CO,), 41.53 (4°, C(CHs),), 37.12 (2°, CH,CHOBn),
36.90 (2°, CH(OH)CH,CHOH), 30.69/29.97 (2°, SCH,CH,CH,S), 28.12 (1°,
OC(CHs)3), 25.95 (2°, SCH,CH,CH,S), 21.62/19.82 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl3) 3464 bm, 3000 m, 2980 m, 2936 m, 2900 m, 1716 s, 1368 m, 1264 s, 1228 m,
1152's, 1084 m, 1064 m, 908 m

MS (120°C) 322 (1.3), 321 (1.0), 320 (2.0), 291 (2.1), 280 (15.8), 260 (4.0), 220 (1.6), 187
(5.6), 167 (34.5), 150 (12.0), 149 (100), 145 (10.9), 133 (6.5), 132 (5.3), 121
(8.9), 119 (10.5), 113 (11.8), 104 (6.6), 91 (37.9), 83 (8.9), 77 (2.9), 71 (22.1), 70
(18.7)

HR-MS C14H2404S8; = M"-O-£-Bu,Bn ber.: 320.1116 gef.: 320.1114
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Acetonid anti-63 aus Diol anti-62:

S o]

Bn OH OH (0]
< O-t-Bu

anti-62 anti-63

470 mg (0.97 mmol, 1 eq) Diol arti-62 werden in 4.7 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost. Nach
Zugabe einer Spatelspitze p-TsOH-H,O wird die Losung 1 h bei 83°C (Rf) geriihrt. Nach
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum erfolgt die sdulenchromatographische Reinigung
des Produkts (EE:CH = 1:10).

Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (120°C)

HR-MS

472 mg (0.90 mmol), 93 %, farbloses Ol
CasHaOsS, (524.26)

[o]p”’=+30.4° (c = 1, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 471 (s, 2 H, CH,Ph), 4.17-4.08 (m, 1 H,
CH,CHO(C(CH3),)CHa), 4.04-3.99 (m, 1 H, SCHS), 3.82 (dd, °J = 9.2 Hz, °J =
6.8 Hz, 1 H, C(CH3),CHOC(CHs),), 3.74-3.69 (m, 1 H, CHOBn), 2.84-2.75 (m,
3 H, SCH,CH,CH,S), 2.69 (ddd, °J = 14.1 Hz, °J = 11.7 Hz, *J = 2.5 Hz, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 2.45-232 (m, 2 H, CH,CO,), 2.14-2.03 (m, 1 H,
SCH,CH,CH-S), 1.95-1.78 (m, 4 H, SCH,CH.CH,S u. CH,CHOBn u.
CHCH,CH), 1.48-1.41 (m, 11 H, CHCH,CH/OC(CH)3), 1.34/1.30 (s, 3 H,
OC(CH;),0), 0.95/0.93 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

170.35 (4°, CO,), 139.39 (4°, Ar-C), 128.29 (3°, m-Ar-C), 127.26 (3°, p-Ar-C),
127.09 (3°, 0-Ar-C), 100.45 (4°, CO,(CH;)), 80.46 (4°, OC(CHs);), 79.75
(3°,CHOBn), 74.69 (2°, CH,Ph), 69.52 (3°, C(CH;),CHOC(CHs),), 64.23 (3°,
CH,CHO(C(CH;),)CH,), 45.21 (3°, SCHS), 42.28 (4°, C(CHa),), 42.24 (2°,
CH,CO,), 37.67 (2°, CH,CHOBn), 32.75 (2°, CHCH,CH), 30.81/30.11 (2°,
SCH,CH,CH,S), 28.09 (1°, OC(CHs);), 26.00 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.00 (1°,
OC(CH;),0), 24.48 (1°, OC(CH;),0), 18.21/17.92 (1°, C(CHs),)

3001 sh/m, 2984 s, 2936 m, 2904 m, 1724 s, 1452 m, 1368 s, 1228 s, 1152 m,
1096 m, 1044 m, 1008 m

524 (2.3, M), 453 (2.0), 451 (2.0), 409 (3.2), 393 (6.0), 359 (5.9), 303 (7.2), 302
(9.1), 253 (16.3), 251 (33.6), 233 (4.5), 197 (4.3), 187 (14.6), 173 (13.8), 161
(13.4), 145 (13.3), 133 (14.2), 119 (22.5), 107 (6.4), 91 (100), 71 (8.6)

C3H44058, = M" ber.: 524.2630 gef.: 524.2627
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Acetonid syn-63 aus Diol syn-62:

syn-62

80 mg (0.17 mmol, 1 eq) Diol syn-62 werden in 0.8 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost. Nach
Zugabe einer Spatelspitze p-TsOH-H,O wird die Losung 1 h bei 83°C (Rf) geriihrt. Nach
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum erfolgt die sdulenchromatographische Reinigung
des Produkts (EE:CH = 1:10).

Ausbeute:

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (90°C)

HR-MS

81 mg (0.16 mmol), 94 %, farbloses Ol
CasHutO5S, (524.16)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.27 (m, 5 H, Ar-H), 4.73/4.68 (d, 2J = 11.9 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.25-4.17 (m,
1 H, CH,CHO(C(CHz),)CH,), 4.02-3.92 (m, 2 H, SCHS/C(CH3),CHOC(CHs),),
3.84-3.80 (m, 1 H, CHOBn), 2.83-2.75 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S), 2.68 (ddd, 2 =
14.1 Hz, >J = 11.6 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.46-2.33 (m, 2 H,
CH,CO,), 2.13-2.03 (m, 1 H, SCH.CH,CH,S), 1.95-1.78 (m, 3 H,
SCH,CH>CH,S u. CH,CHOBn), 1.47-1.41 (m, 11 H, CHCH,CH/OC(CH3);),
1.39/1.38 (s, 3 H, OC(CHz),0), 0.95/0.93 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

170.30 (4°, CO,), 139.55 (4°, Ar-C), 128.31 (3°, m-Ar-C), 127.23 (3°, p-Ar-C),
126.99 (3°, 0-Ar-C), 98.56 (4°, CO(CHs),), 80.50 (4°, OC(CHj)s), 79.20
(3°,CHOBn), 74.65 (2°, CH,Ph), 71.64 (3°, C(CH;),CHOC(CHs),), 66.45 (3°,
CH,CHO(C(CH;),)CH,), 45.20 (3°, SCHS), 43.02 (2°, CH,CO,), 42.14 (4°,
C(CHs)), 37.61 (2°, CH,CHOBn), 30.79 (2°, CHCH,CH), 30.50 (1°,
OC(CH;),0), 30.17/30.06 (2°, SCH,CH,CH,S), 28.11 (1°, OC(CHs)3), 26.02
(2°, SCH,CH,CH,S), 20.03 (1°, OC(CHz),0), 18.20/17.96 (1°, C(CHs),)

2980 s, 2936 m, 2900 m, 1724 s, 1452 m, 1362 s, 1244 s, 1228 s, 1156 s, 1100
m, 1068 m

526 (1.0, M™+1), 510 (1.8), 467 (1.9, M'-t-Bu), 453 (2.1, M"-O-¢-Bu), 409 (1.7),
359 (4.1), 305 (3.6), 304 (10.3), 253 (12.7), 251 (26.7), 187 (9.0), 173 (15.1),
169 (6.0), 161 (10.3), 145 (13.3), 133 (10.4), 119 (21.9), 107 (5.6), 91 (100), 71
(8.7)

C17H2304S; = M"-O-£-Bu,Bn ber.: 360.1429 gef.: 360.1428
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Alkohol 67 aus Ester 63:

S OBn Q><o 0 S OBn o><o OH
: — :
S < O-t-Bu S 4
63 67

Zu einer Losung von 390 mg (0.74 mmol, 1 eq) Ester 63 in 5 ml Toluol werden bei -78°C 2.0
ml (2.4 mmol, 3.2 eq) DIBAL-H-L6sung (1.2 M -Lsg. in Toluol) hinzugetropft. Es wird 3 h
geriihrt, wobei die Temperatur nach 0°C steigt, bevor 6 ml ges. K'/Na'-Tartrat-Lsg. zugegeben
werden. Nach Zusatz von 5 ml EE wird auf RT erwidrmt und 30 min geriihrt. Die weille
Suspension wird auf 30 ml H,O gegeben und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (NaSO4) und
konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt (EE:CH = 1:1).

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCI;)

MS (80°C)

306 mg (0.67 mmol), 91 %, farbloses Ol
Ca4H3304S, (454.22)

[0]p’’ = +35.2° (¢ = 1, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.40-7.26 (m, 5 H, Ar-H), 4.72 (s, 2 H, CH,Ph), 4.05-4.00 (m, 1 H, SCHS), 3.99-
3.92 (m, 1 H, CH,CHO(C(CHj3),)CH>), 3.83 (dd, °J=9.3 Hz, °J = 6.8 Hz, 1 H,
C(CHs),CHOC(CHs),), 3.76 (t, °J = 6.1 Hz, 2 H, CH,OH), 3.73-3.69 (m, 1 H,
CHOBN), 2.84-2.75 (m, 3 H, SCH,CH,CH>S), 2.70 (ddd, >J = 14.1 Hz, *J=11.8
Hz, *J = 2.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.63 (bs, 1 H, OH), 2.14-2.05 (m, 1 H,
SCH,CH>CH,S), 1.95-1.71 (m, 6 H, SCH,CH.CH,S u. CH,CHOBn u.
CHCH,CH u. CH,CH,0H), 1.57-1.47 (m, 1 H, CHCH,CH), 1.37/1.32 (s, 3 H,
OC(CH;),0), 0.89/0.88 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
139.37 (4°, Ar-C), 128.30 (3°, m-Ar-C), 127.28 (3°, p-Ar-C), 127.09 (3°, o-Ar-
C), 100.43 (4°, CO(CHs),), 79.83 (3°,CHOBn), 74.75 (2°, CH,Ph), 69.73 (3°,
C(CH3),CHOC(CHs)»), 67.36 (3°, CH,CHO(C(CH;),)CHs), 61.27 (2°, CH,OH),
4524 (3°, SCHS), 42.27 (4°, C(CHs),), 37.73 (2°, CH,CH,OH), 37.62 (2°,
CH,CHOBn), 33.14 (2°, CHCH,CH), 30.83/30.13 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.00
(2°, SCH,CH,CH,S), 25.15 (1°, OC(CH3),0), 24.59 (1°, OC(CHj),0),
18.27/18.04 (1°, C(CHs),)

3512 bw, 2984 m, 2928 s, 2852 m, 1452 m, 1424 m, 1380 m, 1228 s, 1164 m,
1084 m, 1028 m, 984 w

454 (1.5, MY, 439 (1.5), 396 (1.5), 348 (1.3), 324 (2.1), 305 (2.5), 289 (6.4), 253
(11.3), 251 (33.1), 233 (2.8), 197 (3.3), 187 (8.3), 161 (12.3), 145 (11.4), 133
(11.1), 132 (11.4), 119 (21.1), 101 (7.7), 99 (3.3), 91 (100), 83 (8.9), 71 (10.8)
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HR-MS

Cp4H33048, =M" ber.: 454.2211 gef.: 454.2210

TPS-Ether 64 aus Alkohol 67:

S  OBn o><o OH
: — >
S < S
67

OTPS

S OBn O><O
64

In 1.1 ml DMF werden 250 mg (0.55 mmol, 1 eq) Alkohol 67 und 101 mg (1.5 mmol, 2.8 eq)
Imidazol gelost. Tropfenweise werden 0.18 ml (0.68 mmol, 1.2 eq) TPSCI hinzugegeben und 2
h bei RT geriihrt, bevor die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben wird. Diese wird
zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, tlber Na,S04:Na,CO; (2:1) getrocknet und konzentriert. Mittels Saulen-
chromatographie werden Verunreinigungen abgetrennt (EE:CH = 1:12).

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

364 mg (0.52 mmol), 96 %, hochviskoses Ol
CasH3304S, (692.51)

[o]p”’=+19.3° (c = 1, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.71-7.67 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.46-7.26 (m, 11 H, Ar-H), 4.74 (s, 2 H, CH,Ph),
4.07-3.98 (m, 2 H, SCHS, CH,CHO(C(CH;),)CH,), 3.86-3.69 (m, 4 H,
C(CH3),CHOC(CH3), u. CH,OTPS u. CHOBn), 2.84-2.76 (m, 3 H,
SCH,CH,CH,S), 2.70 (ddd, *J = 14.1 Hz, °J = 11.7 Hz, °J = 2.5 Hz, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 2.14-2.05 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.98-1.69 (m, 6 H,
SCH,CH,CH,S u. CH,CHOBn u. CHCH,CH u. CH,CH,OTPS), 1.50-1.41 (m, 1
H, CHCH-CH), 1.34/1.32 (s, 3 H, OC(CH;),0), 1.07 (s, 9 H, SiPh,C(CHs)3),
0.91 (s, 6 H, C(CH5))

(100 MHz, CDCl, ohne TMS):

139.50 (4°, Ar-C), 135.57/135.56 (3°, 0-Ar-C), 133.99/133.94 (4°, Ar-C), 129.56
(3°, p-Ar-C), 128.30 (3°, m-Ar-C), 127.64/127.62 (m-Ar-C), 127.26 (3°, p-Ar-
C), 127.14 (3°, 0-Ar-C), 100.21 (4°, CO»(CHs),), 79.86 (3°,CHOBn), 74.77 (2°,
CH,Ph), 69.68 (3°, C(CH3),CHOC(CHs),), 63.90 (3°, CH,CHO(C(CH;),)CH,),
60.22 (2°, CH,OTPS), 45.27 (3°, SCHS), 42.31 (4°, C(CHs),), 38.88 (2°,
CH,CH,OTPS), 37.72 (2°, CH,CHOBn), 33.45 (2°, CHCH,CH), 30.84/30.13
(2°, SCH,CH,CH,S), 26.87 (1°, SiPh,C(CHs)s), 26.04 (2°, SCH,CH,CH,S),
25.09 (1°, OC(CH;3),0), 24.73 (1°, OC(CH;),0), 19.22 (4°, SiPh,C(CHs)s),
18.23/17.99 (1°, C(CHs),)

3072 w, 2984 m, 2924 s, 2854 m, 1496 m, 1452 m, 1428 m, 1380 m, 1244 m,
1168 m, 1112 s, 1028 m, 996 m
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MS (160°C) 678 (1.0, M'-CHs), 579 (4.0), 578 (7.8), 527 (2.3), 469 (8.9), 451 (1.8), 416
(1.6), 362 (2.2), 340 (3.6), 323 (4.8), 296 (4.3), 270 (4.7), 256 (17.8), 254 (37.0),
252 (37.1), 226 (13.0), 199 (29.2), 197 (11.9), 183 (11.8), 145 (8.5), 136 (16.6),
119 (26.3), 109 (7.2), 91 (100)

HR-MS C23H3504SQSi1 = M+-Bn,Ph,t-Bu ber.: 454.2211 gef.: 454.2210

Diol 68 aus Benzylether 67:

S OBn o><o OH S OH o><o OH
: - > :
S < S <
67 68

1.46 g (5.5 mmol, 26 eq) Di-tert.-butylbiphenyl werden in 2.5 ml THF gel6st und zu einer
Suspension von 48 mg (6.85 mmol, 32.5 eq) Lithium in 1 ml THF zugetropft. Mit der Pinzette
wird das Lithium zusammengedriickt, so dass eine geringfiigige Auflosung dessen zu erkennen
ist (Griinfarbung). Nach 10 min liegt eine tiefgriine Suspension vor, die mit 2 ml THF verdiinnt
wird. Es wird 6 h bei RT geriihrt, so dass nach nahezu vollstindiger Auflésung eine 1 M-Lsg.
vorliegt.

Eine Losung von 96 mg (0.21 mmol, 1 eq) Benzylether 67 in 0.5 ml THF wird auf -78°C
abgekiihlt und insgesamt werden 2.15 ml (10 eq) der frisch priaparierten LDBB-Lsg. zugetropft.
Die Temperatur wird innerhalb von 30 min auf -50°C gebracht und die Abreaktion durch DC-
Analytik kontrolliert. Nach Zugabe von 0.4 ml H,O wird auf RT erwdrmt und mit EE verdiinnt.
Nach Trocknung der organischen Phase (Na;S04:Na,CO; = 2:1) wird eingeengt und das
Rohprodukt sédulenchromatographisch gereinigt (EE:CH = 1:1 — 3:1). Das zuriickgewonnene
Di-tert.-butylbiphenyl kann fiir weitere Reaktionen eingesetzt werden.

Ausbeute: 74 mg (0.2 mmol), 96 %, viskoses Ol
C17H3,04S; (364.17)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

436 (dd, °J = 8.1 Hz, *J = 59 Hz, 1 H, SCHS), 4.07-3.99 (m, 1 H,
CH,CHO(C(CH3),)CH,), 3.91 (bs, 1 H, OH), 3.82 (dd, >J = 10.1 Hz, *J = 6.4 Hz,
1 H, C(CH3),CHOC(CHs),), 3.75 (t, *J = 5.7 Hz, 2 H, CH,OH), 3.72-3.69 (m, 1
H, CHOH), 3.01-2.79 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.48 (bs, 1 H, OH), 2.19-2.10
(m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.97-1.73 (m, 6 H, SCH,CH,CH,S u. CH,CHOH u.
CHCH,CH u. CH,CH,0H), 1.58-1.47 (m, 1 H, CHCH,CH), 1.38/1.37 (s, 3 H,
OC(CH;),0), 0.90/0.86 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
100.97 (4°, CO5(CHs),), 74.17 (3°,CHOH), 72.68 (3°, C(CH3),CHOC(CHjs),),
67.06 (3°, CH,CHO(C(CH3),)CH,), 60.83 (2°, CH,OH), 44.56 (3°, SCHS),
39.24 (4°, C(CHs),), 38.03 (2°, CH,CH,OH), 37.73 (2°, CH,CHOH), 32.66 (2°,
CHCH,CH), 30.83/30.15 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.17 (2°, SCH,CH,CH,S),
24.75 (1°, OC(CH3),0), 24.44 (1°, OC(CH;),0), 20.49/20.04 (1°, C(CH3),)
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IR (CHCls)

MS (RT)

HR-MS

3628 bw, 3496 bw, 2988 s, 2936 s, 2904 m, 1424 m, 1384 s, 1228 s, 1164 m,
1080 s, 1032 m, 908 s

365 (6.0, M'+1), 205 (9.1), 199 (10.1), 191 (6.6), 161 (13.5), 149 (7.3), 145
(7.6), 137 (7.2), 135 (9.0), 133 (6.4), 131 (13.5), 123 (32.4), 121 (94.2), 119
(100), 117 (19.2), 115 (11.0), 111 (10.7), 109 (14.6), 107 (24.1), 103 (10.5)

C17H3204SQ = N[Jr ber.: 364.1742 gef.: 364.1748

Halbacetal 69 aus Lacton 47:

: OBn

62 mg (0.22 mmol, 1 eq) Lacton 47 werden in 1.2 ml MeOH gelost und 37 mg (0.36 mmol, 1.6
eq) K,COs hinzugegeben und das Gemisch 6 h bei RT geriihrt. Es wird mit 2 N HCI
neutralisiert (komplette Auflosung von K,COs3) und anschlieend mit MTB verdiinnt. Nach dem
Waschen mit ges. NaCl-Lsg. wird die organische Phase mit MgSO, getrocknet und eingeengt.
Eine Saulenfiltration liefert die beiden nicht trennbaren, anomeren Halbacetale 69c. und 69p.

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

68 mg (0.22 mmol), 99 %, farblose Fliissigkeit
C17H2405 (308.16)

[o]p™’ = +47.3° (c = 1, CHCl5)

a-Anomer (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.35-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.75 (bs, 1 H, HOCHO), 4.62/4.47 (d, J = 11.8 Hz, 2
H, CH,Ph), 4.48-4.40 (m, 1 H, OCHCH,), 3.72 (dd, >*J=11.5 Hz, *J=4.7 Hz, 1
H, HCOBn), 3.68 (s, 3 H, CO,CH3), 2.92 (d, *J = 2.6 Hz, 1 H, OH), 2.58 (dd, °J
=15.8 Hz,’J=8.4 Hz, | H, CH,CO,CHj3), 2.49 (dd, °J = 15.8 Hz,’J = 5.2 Hz, 1
H, CH,CO,CH3), 1.95-1.88 (m, 1 H, CHCH,CH-iq), 1.55-1.43 (m, 1 H,
CHCH,CH-ax), 1.08/1.00 (s, 3 H, C(CHz),)

B-Anomer (400 MHz, CDCl;, mit TMS):

7.35-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.63/4.44 (d, >J = 11.8 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.36 (d, °J =
6.4 Hz, 1 H, HOCHO), 3.90-3.81 (m, 1 H, OCHCH)), 3.68 (s, 3 H, CO,CH5),
322 (d, *J = 64 Hz, 1 H, OH), 3.18 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 4.7 Hz, | H,
HCOBn), 2.68 (dd, 2J = 15.8 Hz, °J = 7.8 Hz, 1 H, CH,CO,CH3), 2.47 (dd, *J =
15.8 Hz, °J = 4.6 Hz, 1 H, CH,CO,CH3), 1.95-1.88 (m, 1 H, CHCH,CH-iq),
1.48-1.38 (m, 1 H, CHCH,CH-ax), 1.06/0.94 (s, 3 H, C(CHx),)



14. Experimenteller Teil 117

BC.NMR

IR (CHCI;)

MS (50°C)

HR-MS

o-Anomer (100 MHz, CDCl;, mit TMS):
171.88 (4°, CO,CH3), 139.06 (4°, Ar-C), 128.27 (3°, m-Ar-C), 127.46 (3°, p-Ar-
), 127.41 (3°, o-Ar-C), 100.28 (3°, HOCHO), 77.30 (3°, CHOBn), 71.45 (2°,
CH,Ph), 64.97 (3°, OCHCH,), 51.75 (1°, OCH3;), 40.58 (2°, CH,CO,CH3), 39.06
(4°, C(CHs;),), 22.98/18.62 (1°, C(CH3),)
B-Anomer (100 MHz, CDCl;, mit TMS):
171.88 (4°, CO,CH3), 139.06 (4°, Ar-C), 128.27 (3°, m-Ar-C), 127.46 (3°, p-Ar-
0), 127.41 (3°, o-Ar-C), 100.28 (3°, HOCHO), 77.30 (3°, CHOBn), 71.45 (2°,
CH,Ph), 64.97 (3°, OCHCH,), 51.75 (1°, OCH3;), 40.58 (2°, CH,CO,CH3), 39.06
(4°, C(CHs;),), 22.98/18.62 (1°, C(CH3),)

3000 w, 2984 m, 2952 m, 2932 m, 1732 s, 1436 m, 1328 m, 1264 s, 1228 m,
1180 m, 1072 s, 1028 m

308 (0.8, M), 280 (1.4), 275 (0.9), 219 (4.1), 199 (2.3), 184 (4.8), 171 (2.6), 170
(3.2), 162 (11.9), 154 (100), 149 (8.7), 145 (2.6), 139 (3.4), 129 (3.8), 128 (4.4),
123 (2.4), 111 (6.7)

C17H2405=M" ber.: 308.1625 gef.: 308.1624

Hydroxyester 70 aus Halbacetal 69:

OBn

oM

S OBn OH (0]
_—
. < OMe

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 75 mg (0.24 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 69, 50 ul (0.48
mmol, 2 eq) HS(CH;);SH und 90 pl (0.73 mmol, 3 eq) BFs-Et,O in MeNO, umgesetzt (-20°C
— 0°C, 0.5 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:4 —

1:1.

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

91 mg (0.23 mmol), 95 %, weiBBer Feststoff (Smp. 45-48°C)
C20H3004S; (398.16)

[0]p’=-5.0° (c = 1, CHCl;)

(400 MHz, CDCl;, mit TMS):

7.40-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 4.83/4.79 (d, >J = 11.8 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.28-4.19 (m,
1 H, CHOH), 4.21 (s, 1 H, SCHS), 4.09 (dd, °J = 10.1 Hz, °J = 2.2 Hz, 1 H,
CHOB), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 3.18 (bd, >J = 3.6 Hz, 1 H, OH), 2.90-2.79 (m, 3
H, SCH,CH,CH,S), 2.77-2.69 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.53 (dd, J = 16.5 Hz,
3J =35 Hz, 1 H, CH,CO,CH3), 2.46 (dd, °J = 16.5 Hz, °J = 8.6 Hz, 1 H,
CH,CO,CH3), 2.09-2.00 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.88-1.75 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.74-1.66 (m, 1 H, BnOCHCH), 1.62-153 (m, 1 H
CH>CHOBn), 1.17/1.06 (s, 3 H, C(CH),)

3
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
173.31 (4°, CO,CHs), 139.22 (4°, Ar-C), 128.31 (3°, m-Ar-C), 127.33 (3°, p-Ar-
C), 127.28 (3°, o-Ar-C), 79.57 (3°, CHOBn), 75.00 (2°, CH,Ph), 65.12 (3°,
COH), 59.16 (3°, SCHS), 51.74 (1°, OCH3), 43.47 (4°, C(CHs),), 41.75 (2°,
CH,CO,CHs), 37.62 (2°, BhOCHCH,), 31.54/31.32 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.31
(2°, SCH,CH,CH,S), 21.04/20.96 (1°, C(CH3),)

IR (CHCl3) 3564 bw, 2998 sh/m, 2976 s, 2956 s, 2900 m, 1724 s, 1436 m, 1364 m, 1276 m,
11765, 1092 s, 1068 s

MS (100°C) 398 (2.3, M%), 367 (1.6, M"-OCH3), 291 (20.3), 272 (2.1), 257 (1.6), 253 (1.6),
219 (3.2), 187 (16.0), 173 (8.6), 161 (29.4), 129 (5.8), 121 (10.7), 119 (99.0),
107 (4.5), 106 (5.0), 91 (100)

HR-MS C20H3004SZ = N[Jr ber.: 398.1586 gef.: 398.1584

Hydroxyketon 71 aus Hydroxyester 70:

S OBn OBn

OH O OH O o)
: — :
S OMe S < O-t-Bu
70 ) 71

Zu einer Losung aus 9.7 ml (69.4 mmol, 5 eq) Diisopropylamin in 59 ml THF werden bei 0°C
42.8 ml (68.6 mmol, 4.95 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird
die Reaktionslosung auf -78°C abgekiihlt und 9.33 ml (69.4 mmol, 5 eq) Essigsdure-tert.-
butylester langsam hinzugetropft. Die Losung wird 45 min bei -78°C geriihrt bevor 5.60 g (14.0
mmol, 1 eq) des Hydroxyester 70, gelost in 59 ml THF, hinzugegeben wird. Das
Reaktionsgemisch wird iiber einen Zeitraum von 2 h auf 0°C erwéarmt und mit 3.7 ml (64.6
mmol, 4.6 eq) Eisessig versetzt. Nach Verdiinnung mit EE und H,O werden die Phasen getrennt
und die wéssrige Phase zweimal mit EE reextrahiert. Nach Trocknung (MgSO.) wird die
organische Phase eingeengt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt
(MTB:PE =1:4 — 1:1).

Ausbeute: 6.40 g (13.2 mmol), 94 %, farblose Fliissigkeit
CysH3305S, (482.25)

Drehwert  [o]p’’=+ 1.0° (c = 1, CHCL)

'TH-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 4.80 (s, 2 H, CH,Ph), 4.34-4.26 (m, 1 H, CHOH), 4.21
(s, 1 H, SCHS), 4.07 (dd, *J=10.1 Hz, >J = 2.0 Hz, 1 H, CHOBn), 3.35 (s, 2 H,
COCH,CO,), 3.09 (d, J = 33 Hz, 1 H, OH), 2.90-2.79 (m, 3 H,
SCH,CH,CH,S), 2.78-2.63 (m, 3 H, SCH>,CH,CH,S u.CH(OH)CH,CO), 2.09-
2.01 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.87 (m, 1 H, BnOCHCH,), 1.70 (ddd, 2/ = 12.8
Hz, °J = 10.5 Hz, >J = 2.0 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.58-1.49 (m, 1 H,
BnOCHCH,), 1.46 (s, 9 H, OC(CHs)3), 1.17/1.07 (s, 3 H, C(CH),)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
204.19 (4°, CO), 166.07 (4°, COy), 139.21 (4°, Ar-C), 128.34 (3°, m-Ar-C),
127.38 (3°, p-Ar-C), 127.33 (3°, o-Ar-C), 82.26 (4°, OC(CHs);), 79.56 (3°,
CHOBn), 75.05 (2°, CH,Ph), 64.71 (3°, COH), 59.17 (3°, SCHS), 51.07 (2°,
COCH,CO,), 50.52 (2°, CH(OH)CH,CO), 43.48 (4°, C(CHs),), 37.48 (2°,
BnOCHCH,), 31.55/31.34 (2°, SCH,CH,CH,S), 27.97 (1°, OC(CHs)s), 26.33
(2°, SCH,CH,CH,S), 21.08/21.00 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl3) 3576 bw, 3001 sh/m, 2980 s, 2928 s, 2904 s, 1732 s, 1708 s, 1648 w, 1452 m,
1368 m, 1252 m, 1148 s, 1092 s

MS (80°C) 483 (0.9, M*+1), 409 (1.8), 374 (1.8), 318 (19.9), 300 (2.0), 259 (3.5), 247 (2.2),
216 (2.7), 187 (8.6), 173 (6.3), 161 (32.8), 139 (1.7), 119 (100), 106 (3.5), 91
(100), 86 (4.9)

HR-MS C14H2,04S8; = M"-0-#-Bu,Bn ber.: 318.0960 gef.: 318.0962

Diol 72 aus Hydroxyketon 71:

S OBn OH O 0 S OBh OH OH O
: — > :
S < O-t-Bu S 4 O-t-Bu
7 72

In einem 500 ml-Einhalskolben werden 27.76 g (105 mmol, 8 eq) MesNBH(OAc); vorgelegt
und mit 50 ml MeCN und 50 ml AcOH versetzt. Die enstandene klare Losung wird 30 min bei
RT geriihrt und dann auf -35°C abgekiihlt. 6.4 mg (13.2 mmol, 1 eq) des Hydroxyketons 71
werden in 17 ml MeCN:AcOH (1:2.5) gelost langsam dazugetropft. Nach 3 d bei -35°C wird
das Gemisch 24 h bei -25°C gelagert, wobei das Gemisch zweimal téglich manuell geschiittelt
wird. Bei 0°C werden 290 ml einer 0.5 M Lsg. (128 mmol, 9.7 eq) einer Dinatriumtartratldsung
zugegeben und die Kiihlung entfernt. Die Suspension wird mit MTB-Ether verdiinnt und in ein
1 1-Kolben iiberfiihrt. Unter Rithren wird portionsweise festes NaHCO; hinzugegeben (starke
Gasentwicklung) bis ein neutraler pH-Wert eingestellt ist (pH-Papier). Das Gemisch wird
vorsichtig zu einem Zwei-Phasengemisch aus ges. NaHCO; und MTB-Ether gegeben. Die
wissrige Phase wird dreimal mit MTB-Ether reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSOs;) wund eingeengt. Die
sdulenchromatographische Trennung liefert die beiden nicht trennbaren Alkohole syn-72 und
anti-T72.

Ausbeute: 6.26 g (12.9 mmol), 97 %, fabloses Ol
Cy5H4005S, (484.17)

anti-72:
Drehwert  [o]p”’=-16.2° (c = 1, CHCL)
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"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (170°C)

HR-MS

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.40-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.82/4.78 (d, >J = 11.8 Hz, 2 H, CH>Ph), 4.34-4.27 (m,
1 H, CHOH), 4.23 (s, 1 H, SCHS), 4.17-4.09 (m, 1 H, CHOH), 4.05 (dd, *J=19.8
Hz,3J=2.0 Hz, 1 H, CHOBn), 3.70 (bs, 1 H, OH), 3.15 (bs, 1 H, OH), 2.88-2.78
(m, 3 H, SCH,CH,CH>S), 2.77-2.67 (m, 1 H, SCH>,CH,CH,S), 2.46-2.31 (m, 2
H, CH,CO,), 2.07-2.00 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.87-1.75 (m, 1 H,
SCH,CH>,CH,S), 1.75-1.49 (m, 4 H, BnOCHCH, u. CH,CHOH), 1.45 (s, 9 H,
OC(CHs)3), 1.07/0.81 (s, 3 H, C(CH5)»)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

172.33 (4°, COy), 139.34 (4°, Ar-C), 128.29 (3°, m-Ar-C), 127.34 (3°, 0-Ar-C),
127.31 (3°, p-Ar-C), 81.32 (4°, OC(CHs)s), 80.15 (3°, CHOBn), 74.90 (2°,
CH,Ph), 66.00 (3°, COH), 65.95 (3°, COH), 59.25 (3°, SCHS), 43.50 (4°,
C(CHs),), 42.87 (2°, CH,CO»), 42.14 (2°, BhOCHCH,), 38.45 (2°, CH,CHOH),
31.50/31.29 (2°, SCH,CH,CH,S), 28.10 (1°, OC(CH3)), 2632 (2°,
SCH,CH,CH.S), 21.08/21.00 (1°, C(CHs),)

3500 bw, 2980 s, 2928 s, 2852 m, 1712 s, 1452 m, 1424 m, 1368 s, 1232 m,
11525, 1092 m

411 (1.8, M"-0-£-Bu), 376 (3.2), 320 (2.3), 302 (2.3), 290 (1.9), 261 (7.0), 249
(3.2), 213 (3.4), 190 (12.0), 187 (13.7), 161 (27.8), 158 (10.5), 141 (14.8), 119
(100), 107 (3.7), 106 (3.5), 91 (100), 87 (3.6), 81 (2.5), 73 (3.5)

C1H31048, =M"-O-t-Bu  ber.: 411.1664 gef.: 411.1666

Acetonid 72’ aus Diol 72:

OBn

6.20 g (12.79 mmol, 1 eq) Diol 72 werden in 25 ml 2,2-Dimethoxypropan und 25 ml DCM
gelost. Nach Zugabe einer Spatelspitze p-TsOH-H,O wird die Losung 16 h bei RT geriihrt und
dann werden 5 Tropfen Triethylamin hinzugegeben. Nach Entfernung des Losungsmittels im
Vakuum erfolgt die sdulenchromatographische Reinigung des Produkts (MTB:PE = 1:10 —
1:1). Zusétzlich werden 700 mg (1.44 mmol, 11 %) Edukt 72 reisoliert.

Ausbeute:

Drehwert

5.90 g (11.2 mmol), 88 %, weiller Feststoff (Smp.: 81-86°C)
CasHu405S, (524.26)

[o]p™’=+6.6° (c = 1, CHCl;)
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'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (130°C)

HR-MS

(200 MHz, CDCl;, mit TMS):
7.38-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.77 (s, 2 H, CH,Ph), 4.29 (s, 1 H, SCHS), 4.27-4.18
(m, 1 H, CH,CHO(C(CHs),)CH,), 4.12-4.01 (m, 1 H, CH(OBn)CH,CH), 3.95
(dd, *J=8.4 Hz, *J=3.2 Hz, 1 H, CHOBn), 2.88-2.76 (m, 3 H, SCH,CH,CH>S),
2.67 (ddd, J = 14.2 Hz, *J = 12.0 Hz, *J = 2.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.49-
2.30 (m, 2 H, CH>CO,), 2.11-2.01 (m, 1 H, SCH,CH>CH,S), 1.90-1.60 (m, 5 H,
SCH,CH>CH,S u. CH(OBn)CH, u. CHCH,CH), 1.45 (m, 9 H, OC(CH:)),
1.38/1.37 (s, 3 H, OC(CHs),0), 1.14/1.05 (s, 3 H, C(CHz),)

(50 MHz, CDCls, mit TMS):
170.21 (4°, CO»), 139.43 (4°, Ar-C), 128.27 (3°, m-Ar-C), 127.19 (3°, p-Ar-C),
126.84 (3°, 0-Ar-C), 100.40 (4°, CO(CHs),), 80.46 (4°, OC(CHs)3), 79.75
(3°,CHOBn), 74.47 (2°, CH,Ph), 63.85 (3°, CH(OBn)CH,CH), 63.71 (3°,
CH,CHO(C(CH;),)CHa), 59.12 (3°, SCHS), 43.53 (4°, C(CHs),), 42.20 (2°,
CH,CO,), 38.35 (2°, CH(OBn)CH,), 38.24 (2°, CHCH,CH), 31.52/31.25 (2°,
SCH,CH,CH,S), 28.05 (1°, OC(CH3)s), 26.32 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.24 (1°,
OC(CH;),0), 25.16 (1°, OC(CH3),0), 21.12/20.60 (1°, C(CHz),)

2980 s, 2932 s,2904 m, 1720 s, 1452 m, 1368 s, 1228 s, 1152 m, 1124 m, 1096
m, 1028 m

524 (3.1, M"), 509 (3.4), 416 (5.4), 393 (11.1), 360 (11.3), 356 (10.9), 302
(10.4), 279 (5.5), 244 (5.5), 216 (2.9), 173 (10.4), 167 (10.4), 161 (22.6), 160
(19.2), 149 (22.9), 141 (6.8), 121 (9.2), 119 (95.7), 91 (100), 84 (3.6), 71 (6.4)

C28H4405Sz = NI+ ber.: 524.2630 gef.: 524.2633

Alkohol 73 aus Ester 72°:

0B 0" o O S OBn Q><O OH
: — :
S 4 O-t-Bu S .
2 R

In einem 250 ml-Kolben werden 4.61 g (8.86 mmol, 1 eq) Ester 72° in 70 ml THF gelost und
auf 0°C abgekiihlt. Es werden tropfenweise 13.3 ml (13.3 mmol, 1.5 eq) LAH-Lsg. (1.0 M-Lsg.
in THF) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt. Nachdem 2 h bei RT geriihrt wird wiederum
auf 0°C abgekiihlt. Die Reaktion wird durch folgende Abfolge abgebrochen: Zusatz von 1.1 ml
EE, 0.5 ml H,O (Gasentwicklung !), 0.5 ml 2 N NaOH und 1.55 ml H,O. Der entstandene
Niederschlag wird abgenutscht und mit MTB-Ether und etwas MeOH (1 ml) gewaschen. Das
Filtrat wird getrocknet (Na,SO4:Na,CO; = 1:1), eingeengt und das Rohprodukt durch
Sdulenfitration aufgereinigt (MTB:PE = 1:2).

Ausbeute:

3.981 g (8.76 mmol), 99 %, farbloses Ol
Ca4H3504S, (454.22)
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Drehwert  [o]p’’=-0.7° (¢ = 1, CHCl;)

'H-NMR (200 MHz, CDCls, mit TMS):
7.39-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.77 (s, 2 H, CH,Ph), 4.29 (s, 1 H, SCHS), 4.16-3.90
(m, H, CH,CHO(C(CH3),)CH; u. CH(OBn)CH,CH u. CHOBn), 3.75 (t, °J =
5.5 Hz, 2 H, CH,OH), 2.88-2.76 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S u. OH), 2.75-2.58 (m,
1 H, SCH,CH,CH,S), 2.11-1.97 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.90-1.55 (m, 6 H,
SCH,CH,CH,S u. CH(OBn)CH, u. CHCH,CH u. CH,CH,0H), 1.51-1.40 (m, 1
H, CHCH,CH), 1.39/1.38 (s, 3 H, OC(CH3),0), 1.14/1.05 (s, 3 H, C(CHz),)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;, mit TMS):

139.44 (4°, Ar-C), 128.34 (3°, m-Ar-C), 127.27 (3°, p-Ar-C), 127.90 (3°, o-Ar-
C), 100.44 (4°, COy(CHs),), 79.81 (3°,CHOBn), 74.54 (2°, CH,Ph), 66.80 (3°,
CH(OBn)CH,CH), 64.11 (3°, CH,CHO(C(CH;),)CH,), 61.21 (2°, CH,OH),
59.17 (3°, SCHS), 43.59 (4°, C(CHs),), 38.68 (2°, CH(OBn)CH,), 38.43 (2°,
CHCH,CH), 37.64 (2°, CH,CH,OH), 31.58/31.30 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.37
(2°, SCH,CH,CH,S), 25.43 (1°, OC(CH:),0), 2533 (1°, OC(CH;),0),
21.17/20.64 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl;) 3516 bw, 3060 w, 2984 s, 2928 s, 2852 m, 1496 w, 1452 m, 1424 m, 1380 m,
1264 m, 1164 m, 1088 m, 1036 m

MS (80°C) 454 (2.8, M"), 439 (4.2), 346 (16.0), 289 (5.7), 274 (18.0), 251 (2.6), 230 (2.3),
216 (3.1), 190 (13.4), 187 (6.3), 173 (5.9), 161 (25.1), 160 (23.3), 145 (4.1), 128
(4.9), 121 (8.5), 119 (95.7), 101 (5.4), 92 (10.4), 91 (100), 83 (5.8)

HR-MS Cp4H33048, =M" ber.: 454.2211 gef.: 454.2214

Diol 73’ aus Benzylether 73:

24.4 g (91.6 mmol, 10.3 eq) Di-tert.-butylbiphenyl werden in 42 ml THF gel6st und zu einer
Suspension von 0.7 g (100.7 mmol, 11.3 eq) Lithium in 10 ml THF zugetropft. Mit der Pinzette
wird das Lithium zusammengedriickt, so dass eine geringfiigige Auflosung dessen zu erkennen
ist (Griinfarbung). Nach 10 min liegt eine tiefgriine Suspension vor, die mit 15 ml THF
verdiinnt wird. Es wird 14 h bei RT geriihrt, so dass nach nahezu vollstindiger Auflésung des
Lithiums eine tiefgriine Losung vorliegt.

Eine Losung von 4.05 g (8.9 mmol, 1 eq) Benzylether 73 in 70 ml THF wird auf -78°C
abgekiihlt und insgesamt werden 66 ml (10 eq) der frisch priaparierten LDBB-Lsg. zugetropft.
Die Temperatur wird innerhalb von 30 min auf -50°C gebracht und die Abreaktion durch DC-
Analytik kontrolliert. Nach Zugabe von 10 ml H,O (Griinfarbung verschwindet) wird auf RT
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erwdarmt und vom entstandenen Niederschlag abfiltriert. Nach Trocknung der organischen Phase
(Na;S04:Na,CO; = 1:1) wird eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(MTB:PE = 1:9 — 1:1). Das zuriickgewonnene Di-fert.-butylbiphenyl kann fiir weitere
Reaktionen eingesetzt werden.

Ausbeute: 3.182 g (8.74 mmol), 98 %, hochviskoses Ol
C17H3,04S; (364.17)

Drehwert  [o]p”’=+1.2° (¢ = 1, CHCl;)

'"H-.NMR (200 MHz, CDCls, mit TMS):
427 (s, 1 H, SCHS), 4.24-3.96 (m, 3 H, CHOH, CH,CHO(C(CH3),)CH,),
CHO(C(CH3),)CH,CH,OH), 3.84-3.58 (bs, 1 H, OH), 3.77 (t, °J = 5.5 Hz, 2 H,
CH,OH), 3.18-3.00 (bd, °J = 7.0 Hz, 1 H, OH), 2.96-2.78 (m, 4 H,
SCH,CH,CH,S), 2.18-2.02 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.93-1.43 (m, 7 H,
SCH,CH,CH,S u. CH(OH)CH, u. CHCH,CH u. CH,CH,OH), 1.38/1.37 (s, 3 H,
OC(CH5),0), 1.08/1.02 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;, mit TMS):
100.66 (4°, CO»(CHs),), 71.64 (3°,CHOH), 67.04 (3°, CH,CHO(C(CH3),CHa,
64.52 (3°, CHO(C(CH3),)CH,CH,OH), 61.05 (2°, CH,OH), 59.33 (3°, SCHS),
42.37 (4°, C(CHs),), 37.67 (2°, CH(OH)CHy,), 37.64 (2°, CHCH,CH), 36.18 (2°,
CH,CH,0H), 31.57/31.43 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.39 (2°, SCH,CH,CH,S),
24.89 (1°, OC(CH3),0), 24.80 (1°, OC(CH;),0), 21.27/21.18 (1°, C(CH3),)

IR (CHCl3) 3616 bw, 3516 bm, 2988 s, 2904 m, 1464 m, 1424 m, 1384 s, 1228 s, 1160 m,
1124 m, 1084 m, 1056 m

MS (80°C) 364 (1.6, M), 349 (1.4), 273 (1.3), 205 (2.9), 187 (1.3), 162 (2.5), 161 (2.3), 160
(1.8), 138 (3.2), 126 (3.1), 121 (9.1), 119 (14.4), 110 (14.4), 107 (3.8), 101
(22.2), 95 (10.0), 91 (5.2), 86 (100), 82 (36.4), 79 (11.4), 74 (38.7)

HR-MS C17H3,048, =M" ber.: 364.1742 gef.: 364.1743

TPS-Ether 74 aus Diol 73’:

s OH O o) OH S OH Q><O OTPS
: - > :
S = S -
73 714

In 60 ml DCM werden 4.57 g (12.54 mmol, 1 eq) Alkohol 73’ und 2.05 g (30.1 mmol, 2.4 eq)
Imidazol gelost. Tropfenweise werden 3.6 ml (13.8 mmol, 1.1 eq) TPSCI hinzugegeben und 2 h
bei RT geriihrt, bevor die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben wird. Die organische
Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wéssrige Phase wird zweimal mit MTB-Ether
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extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden {iber Na;SO4:Na,COs; (1:1)
getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden die beiden Acetonide (anti-
und syn-Produkt, die bei der Saksena-Evans-Reduktion entstanden) getrennt.

anti-74:
Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (120°C)

HR-MS

syn-74:

Ausbeute:

6.79 g (11.28 mmol), 90 %, farbloses Ol
C33H5004S,S1; (602.32)

[0]p?’=-1.8° (¢ = 1, CHCl5)

(200 MHz, CDCls, mit TMS):

7.71-7.62 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.43-7.31 (m, 6 H, Ar-H), 428 (s, 1 H, SCHS),
4.22-3.99 (m, 3 H, CHOH, CH,CHO(C(CHs),)CH,,
CHO(C(CH;),)CH,CH,OTPS), 3.87-3.62 (m, 2 H, CH>OTPS), 2.95-2.82 (m, 4
H, SCH,CH,CH>S), 2.76 (s, 1 H, OH), 2.17-2.01 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S),
1.95-149 (m, 7 H, SCH,CH,CH,S u. CH(OH)CH, u. CHCH.CH u.
CH,CH,OTPS), 1.34 (s, 6 H, OC(CH;),0), 1.09 (s, 3 H, C(CH3),), 1.03 (s, 12 H,
SiPh,C(CHs)s u. C(CHs),)

(50 MHz, CDCls, mit TMS):

135.54 (3°, 0-Ar-C), 133.94/133.90 (4°, Ar-C), 129.55 (3°, p-Ar-C), 127.62 (3°,
m-Ar-C), 10042 (4°, COxCHs)), 71.63 (3°, CHOH), 64.55 (3°,
CH,CHO(C(CH;),)CHa), 63.66 (3°, CHO(C(CH;),))CH,CH,OTPS), 60.10 (2°,
CH,OTPS), 59.37 (3°, SCHS), 42.39 (4°, C(CHs),), 38.93 (2°, CH,CH,OTPS),
37.90 (2°, CH(OH)CH,), 36.14 (2°, CHCH,CH), 31.58/31.45 (2°,
SCH,CH,CH.S), 26.86 (1°, SiPh,C(CHs)3), 26.43 (2°, SCH,CH,CH,S), 24.94/
24.85 (1°, OC(CH;),0), 21.19/19.95 (1°, C(CHs)»), 19.20 (4°, SiPh,C(CHs)3)

3512 bw, 3072 w, 2988 m, 2928 s, 2852 s, 1448 m, 1428 m, 1380 m, 1228 m,
1112 5,956 m, 824 m

603 (1.6, M'+1), 525 (7.6), 487 (3.9), 376 (2.9), 350 (100), 318 (9.6), 271 (5.8),
255 (5.1), 229 (5.9), 199 (14.4), 180 (5.3), 155 (2.4), 135 (3.7), 121 (13.7), 119
(15.5), 106 (5.2), 105 (7.2)

Cy7H45048,Si; = M'-Ph ber.: 525.2317 gef.: 525.2308

fs OH Q><Q OTPS
s

syn-74

683 mg (1.13 mmol), 9 %
Cs3H5004S,S1, (602.32)
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'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (140°C)

(200 MHz, CDCls, mit TMS):
7.75-7.62 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.44-7.31 (m, 6 H, Ar-H), 4.28 (s, | H, SCHS),
4.24-3.99 (m, 3 H, CHOH, CH,CHO(C(CH3),)CH.,
CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS), 3.91-3.76 (m, 1 H, CHLOTPS), 3.75-3.61 (m, 1
H, CH,OTPS), 3.05-2.91 (bs, 1 H, OH), 2.90-2.82 (m, 4 H, SCH,CH,CH>S),
2.17-2.02 (m, 1 H, SCH,CHCH,S), 1.95-1.51 (m, 7 H, SCH,CH>CH:S u.
CH(OH)CH, u. CHCH>CH u. CH,CH,OTPS), 1.43/1.37 (s, 3 H, OC(CH;),0),
1.05 (s, 9 H, SiPhoC(CHs)3), 1.08/1.02 (s, 6 H, C(CHs),)

(50 MHz, CDCls, mit TMS):
135.52/134.80 (3°, o-Ar-C), 135.36/133.90 (4°, Ar-C), 129.54 (3°, p-Ar-C),
127.64 (3°, m-Ar-C), 98.73 (4°, CO»(CHs),), 71.40 (3°, CHOH), 67.42 (3°,
CH,CHO(C(CH;),)CHa), 65.72 (3°, CHO(C(CH;),)CH,CH,OTPS), 59.62 (2°,
CH,OTPS), 59.21 (3°, SCHS), 42.35 (4°, C(CH;),), 39.26 (2°, CH,CH,OTPS),
36.66 (2°, CH(OH)CH,), 3649 (2°, CHCH,CH), 31.50/31.39 (2°,
SCH,CH,CH,S), 30.22 (1°, OC(CH3),0), 26.57 (1°, SiPh,C(CHs)3), 26.38 (2°,
SCH,CH,CH,S), 21.05 (1°, OC(CH3),0), 19.95/19.68 (1°, C(CHs),), 19.18 (4°,
SiPh,C(CH;)3)

3672 w, 3482 bw, 3072 w, 2996 s, 2932 s, 2900 s, 1472 m, 1428 m, 1380 m,
1164 m, 1112 5,956 m, 820 m

603 (1.0, M'+1), 602 (2.0, M"), 588 (2.7), 526 (2.4), 487 (12.4), 469 (3.5), 437
(2.6), 379 (1.4), 350 (4.9), 326 (7.0), 256 (21.4), 225 (12.0), 199 (30.7), 183
(10.2), 161 (10.8), 134 (11.3), 119 (100), 107 (8.7), 91 (13.0), 81 (5.9), 75 (5.0)

TBS-Ether 75 aus Alkohol 74:

In 0.6 ml DMF werden 120 mg (0.2 mmol, 1 eq) Alkohol 74 und 35 mg (0.52 mmol, 2.6 eq)
Imidazol gelost. Tropfenweise werden 55 pl (0.24 mmol, 1.2 eq) TBSOTT hinzugegeben und 2
h bei 60°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wird die Reaktionsmischung auf 30 ml
Wasser:MTB (1:1) gegeben. Die wissrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na;SO4:Na,COs
(2:1) getrocknet und konzentriert. Mittels Saulenchromatographie werden Verunreinigungen
abgetrennt (MTB:PE = 1:40).

Ausbeute:

Drehwert

141 mg (0.197 mmol), 99 %, hochviskoses Ol
CaoHes05S:Sis (716.38)

[0]p2’=+0.5° (c = 1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.70-7.63 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.44-7.34 (m, 6 H, Ar-H), 433 (s, 1 H, SCHS),
4.11-4.02 (m, 1 H, CHO(C(CHs),)CH,CH,OTPS), 3.99 (dd, *J = 5.3 Hz, *J =
2.4 Hz, 1 H, CHOTBS), 3.91-3.83 (m, 1 H, CH,CHO(C(CH;),)CH,), 3.82-3.75
(m, 1 H, CH,OTPS), 3.72-3.65 (m, 1 H, CH,OTPS), 2.92-2.80 (m, 4 H,
SCH,CH,CH>S), 2.11-2.03 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.90-1.65 (m, 4 H,
SCH,CH,CH,S, CH(OSEM)CH, u. CH,CH,OTPS), 1.62-147 (m, 2 H,
CHCH,CH), 1.40-130 (m, 1 H, CH(OSEM)CH,), 1.35/130 (s, 3 H,
OC(CHs),0), 1.04 (s, 9 H, SiPh,C(CHs)3), 1.03/0.99 (s, 3 H, C(CHs),), 0.91 (s, 9
H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.15/0.09 (s, 3 H, Si(CH;),C(CHs)s)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):

135.57/135.56 (3°, o-Ar-C), 133.96/133.90 (4°, Ar-C), 129.56 (3°, p-Ar-C),
127.63/127.61 (3°, m-Ar-C), 100.06 (4°, CO,(CHs),), 74.02 (3°, CHOTBS),
65.31 (3°, CH,CHO(C(CHs3),)CH,), 63.34 (3°, CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS),
60.07 (2°, CH,OTPS), 58.41 (3°, SCHS), 43.45 (4°, C(CHs),), 41.00 (2°,
CH(OTBS)CH,), 38.95 (2°, CH,CH,OTPS), 38.87 (2°, CHCH,CH), 31.39/31.04
(2°, SCH,CH,CH,S), 26.86 (1°, SiPh,C(CHs)3), 26.44 (2°, SCH,CH,CHS,S),
26.19 (1°, Si(CH;),C(CHs)3), 25.40/24.98 (1°, OC(CHs),0), 20.36/20.06 (1°,
C(CHs),), 19.21 (4°, SiPh,C(CHs)3), 18.50 (2°, Si(CH3),C(CHs)s), -3.24/-4.35
(1°, Si(CH3),C(CH3)3)

IR (CHCl;) 3072w, 2956 s, 2932 s, 2900 m, 2856 s, 1472 m, 1428 m, 1380 m, 1256 m, 1168
m, 1108 s, 1004 m, 832 m

MS-FAB (RT)739 (M'+Na, 17), 717 (M*+1, 8), 701 (11), 659 (56), 601 (60), 511 (36), 479
(15), 439 (20), 397 (23), 339 (53), 269 (100), 255 (59), 239 (81)

HR-MS C39H404S,Si; =M" ber.: 716.3784 gef.: 716.3745

TIPS-Ether 76 aus Alkohol 74:

X

S OH O O OTPS S OTIPS O o} OTPS
: e :
S

74 76

In 0.3 ml DMF werden 47 mg (0.078 mmol, 1 eq) Alkohol 74 und 14 mg (0.2 mmol, 2.6 eq)
Imidazol geldst. Tropfenweise werden 27 pl (0.1 mmol, 1.2 eq) TIPSOTf hinzugegeben und 2 h
bei 70°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wird die Reaktionsmischung auf 10 ml Wasser:MTB
(1:1) gegeben. Die wéssrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na;S04:Na,COs; (2:1)
getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden Verunreinigungen
abgetrennt (MTB:PE = 1:40).




14. Experimenteller Teil 127

Ausbeute: 58 mg (0.077 mmol), 98 %, hochviskoses Ol
C4H7004S,S1; (758.33)

Drehwert  [0]p’’=-10.1° (¢ = 0.65, CHCL)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, TMS):

7.70-7.64 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.44-7.34 (m, 6 H, Ar-H), 424 (s, 1 H, SCHS),
4.23-4.15 (m, 1 H, CHO(C(CHs),)CH,CH,OTPS), 4.06 (dd, °J = 9.8 Hz, °J =
6.4 Hz, 1 H, CHOTBS), 3.91-3.82 (m, 1 H, CH,CHO(C(CHj3),)CH,), 3.80-3.66
(m, 2 H, CHOTPS), 2.96-2.80 (m, 4 H, SCH,CH,CH>S), 2.12-2.03 (m, 1 H,
SCH,CH>CH,S), 1.90-1.66 (m, 5 H, SCH,CH,CH,S, CH(OTIPS)CH, u.
CHCH,CH u. CH,CH,OTPS), 1.57-139 (m, 2 H, CH(OTIPS)CH, u.
CHCH,CH), 1.34/1.30 (s, 3 H, OC(CHs),0), 1.08/0.95 (s, 3 H, C(CHs),), 1.04
(s, 30 H, SiPh,C(CH3); u. Si(CH(CHs),)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS):

135.67/135.58 (3°, 0-Ar-C), 133.92/133.80 (4°, Ar-C), 129.52/129.49 (3°, p-Ar-
C), 127.60/127.58 (3°, m-Ar-C), 100.38 (4°, CO»(CHs),), 69.04 (3°, CHOTBS),
67.32 (3°, CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS), 64.41 (3°, CH,CHO(C(CH3),)CH,),
60.46 (2°, CH,OTPS), 58.56 (3°, SCHS), 44.24 (2°, CH(OTBS)CH,), 41.46 (4°,
C(CHs),), 40.75 (2°, CH,CH,OTPS), 33.56 (2°, CHCH,CH), 31.46 (2°
SCH,CH,CH,S), 26.81 (1°, SiPh,C(CH3)3), 26.51 (2°, SCH,CH,CH,S),
25.10/24.79 (1°, OC(CH;3),0), 20.00/19.34 (1°, C(CHs)), 19.13 (4°,
SiPh,C(CHs)3), 18.31 (1°, Si(CH(CHs),)3), 12.91 (3°, Si(CH(CHs),)3)

IR (CHCl;) 3072 w, 3052 w, 2932 s, 2856 s, 1464 m, 1428 m, 1380 m, 1264 s, 1168 m, 1168
m, 1112 s, 996 m

MS-FAB (RT)701 (M'-(i-Pr), 1), 658 (M'-(i-Pr)-(¢-Bu), 10), 509 (5), 335 (12), 309 (10), 283
(18), 269 (40), 251 (25), 239 (58), 213 (48), 197 (100)

HR-MS C3sH54048:8i> = M*-(i-Pr)-(-Bu)  ber.: 658.3303 gef.: 658.3295

MEM-Ether 77 aus Alkohol 74:

In 0.3 ml DCM werden 43 mg (0.071 mmol, 1 eq) Alkohol 74, 35 pug (0.2 mmol, 2.8 eq) i-
Pr,EtN und 29 mg (0.078 mmol, 1.1 eq) BusNI gelost. Tropfenweise werden 13 pl (0.11 mmol,
1.5 eq) TIPSOTT hinzugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 10
ml Wasser:MTB (1:1) gegeben. Die wissrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na;SO4:Na,COs3
(2:1) getrocknet und konzentriert. Mittels Saulenchromatographie werden Verunreinigungen
abgetrennt (MTB:PE = 1:3).
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Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCL)

49 mg (0.071 mmol), 99 %, hochviskoses Ol
Ca7Hs506S,Si; (690.56)

[o]p?’ = -0.6° (¢ = 0.23, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, TMS):

7.70-7.63 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.45-7.34 (m, 6 H, Ar-H), 4.88 (dd, >/ =21.7 Hz, *J
- 6.6 Hz, 2 H, OCH,0), 441 (s, 1 H, SCHS), 4.12-4.03 (m, 1 H,
CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS), 4.03-393 (m, 2 H, CHOMEM u.
CH,CHO(C(CH;),)CHa), 3.84-3.75 (m, 2 H, CH>OTPS u. OCH,OCH>), 3.72-
3.64 (m, 2 H, CHLOTPS u. OCH,OCH>), 3.58 (t, °J = 4.8 Hz, 2 H, CH,OCH3),
3.38 (s, 3 H, OCH), 3.02-2.80 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.12-2.03 (m, 1 H,
SCH,CH>,CH,S), 1.88-1.43 (m, 7 H, SCH,CH>CH,S, CH(OMEM)CH, u.
CHCH,>CH u. CH,CH,OTPS), 1.34/1.32 (s, 3 H, OC(CH;3),0), 1.07/1.02 (s, 3 H,
C(CHs),), 1.04 (s, 9 H, SiPh,C(CH:)3)

(100 MHz, CDCls, TMS):

135.55/135.54 (3°, o-Ar-C), 133.95/133.89 (4°, Ar-C), 129.55 (3°, p-Ar-C),
127.61/127.00 (3°, m-Ar-C), 100.26 (4°, CO»(CHs),), 98.19 (2°, OCH,0), 81.34
(3°, CHOMEM), 71.85 (2°, CH,OCH3), 67.77 (2°, OCH,OCH,), 63.67 (3°,
CHO(C(CH;),)CH>CH,OTPS), 63.30 (3°, CH,CHO(C(CH3),)CH,), 60.09 (2°,
CH,OTPS), 59.01 (3°, SCHS), 42.75 (4°, C(CHs),), 38.96 (2°, CHCH,CH),
38.91 (2°, CH,CH,OTPS), 38.00 (2°, CH(OMEM)CH,), 31.48/31.19 (2°,
SCH,CH,CH,S), 26.84 (1°, SiPh,C(CHs);), 26.52 (2°, SCH>CH,CH,S),
2520/25.04 (1°, OC(CH3),0), 21.04/20.51 (1°, C(CHs),), 19.19 (4°,
SiPh,C(CH;)3)

3072 w, 3052 w, 2984 s, 2932 s, 2896 s, 1464 m, 1428 m, 1380 m, 1264 s, 1128
m, 11125, 1036s,956 m

MS-FAB (RT)658 (M'- MeOH, 18), 575 (6), 557 (10), 527 (13), 469 (16), 283 (19), 269 (50),

HR-MS

213 (57), 197 (100), 173 (89)

C36H54OSSZSi1 = M+-MCOH ber.: 658.3300 gef.: 658.3289



14. Experimenteller Teil 129

14.4. Versuche zu Kapitel 4

Diol 57 und Lacton 58 aus Methoxyacetal 54:

Variante A:

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 90 mg (0.28 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 54, 56 ul (0.56
mmol, 2 eq) HS(CH;)3;SH und 137 pl (1.12 mmol, 4 eq) BF3-Et,O in MeCN umgesetzt (RT, 2.5
h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: EE:CH = 1:1.

Ausbeute: 40 mg (0.13 mmol), 45 % Diol 57; 39 mg (0.14 mmol), 48 % Lacton 58

Variante B:

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 80 mg (0.248 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 54, 32 ul (0.32
mmol, 1.3 eq) HS(CH,);SH und 154 ul (1.25 mmol, 5 eq) BF;-Et,O in MeCN umgesetzt (RT, 4
h). Nach der wissrigen Aufarbeitung wird das Rohprodukt in 5 ml DCM gelést und mit 2
Tropfen TFA versetzt. Nach 30 min bei RT wird die Losung mit Et;N neutralisiert und das
Rohprodukt wird einer sofortigen chromatographischen Reinigung unterzogen (MTB:PE = 3:1).

Ausbeute: 56 mg (0.203 mmol), 83 % Lacton 58
Diol 57: C13H2404S; (308.26), hochviskoses Ol

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

4.35 (dd, °J = 10.3 Hz, *J = 4.0 Hz, 1 H, SCHS), 4.05 (dd, >°J =83 Hz, °J = 4.6
Hz, 1 H, CHOHCH,CO,CHj3), 3.80 (dd, *J = 10.0 Hz, °J = 2.2 Hz, 1 H,
SCHSCH,CHOH), 3.76-64 (bs, 1 H, OH), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 2.96 (ddd, 2J =
14.1 Hz, °J = 11.6 Hz, °J = 2.5 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.92-2.80 (m, 3 H,
SCH,CH,CH-S), 2.53-247 (m, 2 H, CH,CO,CHj), 2.18-2.09 (m, 1 H,
SCH,CH,CH>S), 2.03-1.82 (m, 4 H, SCH,CH>CH,S u. CH,CHOH), 0.94/0.89 (s,
3 H, C(CHs))

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
174.00 (4°, CO,CH3), 74.94 (3°, CHOHCH,CO,CH;), 74.48 (3°
SCHSCH,CHOH), 51.92 (1°, OCH3), 44.54 (3°, SCHS), 39.58 (4°, C(CHs),),
37.73 (2°, CH,CHOH), 36.09 (2°, CH,CO,CH;), 30.52/29.90 (2°,
SCH,CH,CH-S), 26.03 (2°, SCH,CH,CH,S), 21.08/20.39 (1°, C(CHs),)



130 14. Experimenteller Teil

IR (CHCL;) 3620 m, 3468 bw, 2998 sh/m, 2976 s, 2904 s, 1732 s, 1468 m, 1424 m, 1228 s,
1176 m, 1064 m, 1036 m, 1000 m

MS (50°C) 308 (M, 0.5), 276 (0.7), 205 (0.8), 187 (0.7), 145 (3.0), 119 (2.7), 106 (9.0), 97
(1.0), 86 (22.7), 84 (100), 78 (1.4), 74 (4.3), 71 (7.6), 69 (2.1)

Lacton58:  C2H2003S; (276.08), viskoses Ol

Drehwert  [o]p”’= +2.8° (¢ = 0.07, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
4.36-4.31 (m, 1 H, CO,CH), 4.29-4.24 (m, 1 H, SCHS), 3.79 (dd, >*J=11.3 Hz, *J
= 7.0 Hz, 1 H, CHOHCH,CO,), 3.00-2.78 (m, 5 H, SCH.CH,CH>S u.
CH>CO,CHs3), 2.68-2.38 (bs, 1 H, OH), 2.49 (dd, >J=19.0 Hz, *’J=11.3 Hz, 1 H,
CH,CO,CH3), 2.20-2.11 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.04-195 (m, 2 H,
SCHSCH,CH), 1.92-1.81 (m, 1 H, SCH,CH>CHS,S), 1.05/0.90 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
169.93 (4°, CO,), 80.78 (3°, CO,CH), 71.17 (3°, CHOHCH,CO»), 43.26 (3°,
SCHS), 37.45 (4°, C(CHs),), 36.32 (2°, CH,CO,), 35.22 (2°, CO,CHCH,),
30.35/29.57 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.90 (2°, SCH,CH,CH,S), 22.06/11.52 (1°,
C(CH3)»)

IR (CHCL;) 3620 bm, 2980 m, 2936 m, 2904 m, 1732 s, 1468 m, 1424 m, 1352 m, 1228 s,
1176 m, 1036 m, 1004 m

MS (60°C) 277 (M'+1, 4.2), 276 (M", 28.3), 258 (1.3), 187 (13.8), 161 (3.8), 147 (10.7), 146
(10.1), 145 (100), 133 (19.6), 119 (80.9), 106 (5.7), 101 (5.0), 91 (5.8), 73 (10.8),
69 (6.5)

HR-MS C12H20038, =M" ber.: 276.0854 gef.: 276.0853

Diol 90 aus Alkohol 89:

OBn

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 80 mg (0.27 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 89,%° 50 ul (0.49
mmol, 1.8 eq) HS(CH;);SH und 154 ul (1.25 mmol, 4.6 eq) BF;-Et;0O in MeNO, umgesetzt
(-10°C, 3 h). Losungsmittel zur chromatographischen Reinigung: MTB-Ether.

26 7ur Darstellung vgl. auch: Weiss, J. M. Dissertation, Universitidt Hannover, 1997
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Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCI;)

MS (140°C)

HR-MS

80 mg (0.22 mmol), 81 %, hochviskoses Ol
C19H3003S, (370.16)

[0]p”’ = +30.1° (¢ = 1, CHCl5)

(400 MHz, CDCl;, mit TMS):

7.39-7.27 (m, 5 H, Ar-H), 4.78/4.71 (d, 2J = 11.3 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.11-4.03 (bs,
1 H, OH), 3.99 (dd, *J=10.9 Hz, >J=3.9 Hz, | H, SCHS), 3.91 (dd, *J=10.8 Hz,
3J=12.1 Hz, 1 H, CHOH), 3.83 (t, °J = 4.5 Hz, | H, CH,0OH), 3.73 (dd, *J = 9.5
Hz, °J = 2.4 Hz, CHOBn), 2.86-2.75 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.68 (ddd, %J =
14.1 Hz, *J = 11.7 °J = 2.4 Hz, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.13-2.03 (m, 2 H,
SCH,CH,CH,S), 1.97 (ddd, °J = 14.0 Hz, °J = 10.8 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H,
SCHSCH,), 1.92-1.77 (m, 2 H, SCHSCH>, OH), 1.75-1.64 (m, 1 H, CH,CHOH),
1.58-1.50 (m, 1 H, CH,CHOH), 1.11/0.82 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

137.99 (4°, Ar-C), 128.56 (3°, m-Ar-C), 127.96 (3°, p-Ar-C), 127.79 (3°, 0-Ar-C),
86.07 (3°, CHOBn), 76.44 (3°, CHOH), 75.81 (2°, CH,Ph), 62.40 (2°, CH,OH),
44.80 (3°, SCHS), 41.32 (4°, C(CHs),), 37.02 (2°, SCHSCH,), 32.83 (2°,
CH,COH), 30.67/29.96 (2°, SCH.CH,CH,S), 25.91 (2°, SCH>CH,CH,S),
22.48/20.19 (1°, C(CHs),)

3628 bw, 3460 bm, 2976 s, 2900 s, 1424 s, 1344 m, 1296 m, 1236 m, 1068 s,
1024 m, 908 m

370 (M", 1.4), 279 (3.4), 262 (15.9), 253 (3.9), 197 (1.7), 187 (7.1), 163 (3.2), 155
(7.8), 145 (31.3), 133 (25.4), 129 (8.8), 119 (38.4), 111 (3.6), 107 (7.1), 105 (3.8),
91 (100), 83 (8.2), 81 (4.7), 77 (2.8), 75 (9.4)

C19H3()O3Sz = N[Jr ber.: 370.1636 gef.: 370.1633

Triol 91 aus Alkohol 89:

OBn

CS OH OH OH
OH :
J— z
S)\/S"/\)

89 91

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 95 mg (0.32 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 89, 63 ul (0.58
mmol, 1.8 eq) HS(CH,);SH und 218 ul (1.77 mmol, 5.5 eq) BF;-Et,0 in MeCN umgesetzt (RT,
2.5 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB — MTB:MeOH = 4:1).

Ausbeute:

66 mg (0.235 mmol), 73 %, hochviskoses Ol
C12H2405S, (280.11)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
432 (dd,*J=10.0 Hz, *J = 4.0 Hz, 1 H, SCHS), 4.05 (bs, 1 H, OH), 3.97-3.70 (m,
4 H, SCHSCH,CHOH u. CHOHCH,CH,OH), 3.00-2.79 (m, 4 H,
SCH,CH,CH-S), 2.18-2.08 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.98-1.60 (m, 6 H,
SCH,CH,CH,S u. CH(OH)CH>CH,OH u. SCHSCH,CHOH), 0.98/0.84 (m, 7 H,
C(CHs), u. OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
79.77 (3°, SCHSCH,CHOH), 75.18 (3°, CHOHCH,CH,OH), 62.64 (2°, CH,OH),
44.68 (3°, SCHS), 39.88 (4°, C(CHs),), 37.66 (2°, SCHSCH,CHOH), 32.52 (2°,
CH,COH), 30.53/29.97 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.07 (2°, SCH,CH,CH,S),
21.08/20.85 (1°, C(CHs),)

IR (CHCl;) 3624 bw, 3448 bm, 2968 s, 2936 s, 2804 s, 1468 m, 1424 s, 1336 m, 1276 m,
1240 m, 1064 s, 908 m

MS (130°C) 281 (M'+1, 8.9), 280 (M, 13.4), 263 (4.9), 235 (1.5), 187 (3.9), 167 (26.8), 155
(5.7), 149 (69.2), 145 (24.6), 132 (11.4), 119 (37.1), 113 (8.3), 111 (2.9), 106
(29.6), 104 (4.4), 98 (8.9), 86 (62.3), 84 (100), 72 (58.8)

HR-MS C12H24058, =M" ber.: 280.1167 gef.: 280.1166

Alkohole 94a und 94b aus Alkohol 89a:

MeO

Zu einer Losung von 295 mg (1 mmol, 1 eq) Alkohol 89a in 5 ml DCM wird bei 0°C eine
Losung von 551 mg (1.3 mmol, 1.3 eq) Dess-Martin-Periodinan (DMP) in 3 ml DCM langsam
dazugetropft. Es wird 1 h bei 0°C geriihrt und das Gemisch wird auf 40 ml 1 N NaOH:MTB
(1:1) gegeben und es wird kriftig geschiittelt. Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase
zweimal mit MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,), und konzentriert. Die sdulenchromatographische
Reinigung (MTB:PE = 1:1) lieferten 273 mg (0.93 mmol, 93 %, farblose Fliissigkeit) Aldehyd
93.

Der frisch priparierte Aldehyd 93 (273 mg) wird in 9 ml THF gelost auf -50°C abgekiihlt. Zu
dieser Losung werden 0.62 ml (1.86 mmol, 2 eq) MeMgBr (3 M Lsg. in Et,0O) hinzugetropft und
die Temperatur wird innerhalb von 30 min auf 0°C gebracht. Der Abbruch der Reaktion erfolgt
durch Zugabe von 15 ml ges. NH4Cl-Lsg.. Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige dreimal
mit MTB extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet
(Na,S04) und eingeengt. Die chromatographische Trennung (MTB:PE = 1:1) liefert 65 mg des
Minderepimers 94b (unpolareres Produkt), 92 mg des Hauptepimers 94a (polareres Produkt)
sowie 95 mg einer Mischung der beiden Epimere.
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Ausbeute:

252 mg 94a und 94b (0.82 mmol), 82 % iiber 2 Stufen, hochviskose Ole
Ci1sH,504 (308.20)

Alkohol 94a (Hauptepimer):

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (60°C)

HR-MS

[o]p?’ = -22.2° (¢ = 1, CHCl5)

(400 MHz, CDCl;, mit TMS):

7.36-7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.64/4.42 (d, >J = 11.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.30 (dd, *J =
10.0 Hz, °J = 2.3 Hz, 1 H, CH;0CH), 4.11-4.01 (m, 1 H, CHOH), 3.49 (s, 3 H,
OCH3), 3.28 (dd, *J=10.7 Hz, °J = 1.9 Hz, 1 H, CHCH,CHOH), 3.10 (dd, °J =
11.8 Hz, *J=4.5 Hz, 1 H, CHOBn), 2.13 (ddd, °J = 12.3 Hz, *J=4.5 Hz, *J = 2.4
Hz, 1 H, CH;OCHCH,-iq), 2.09-1.95 (bs, 1 H, OH), 1.73-1.48 (m, 3 H,
CH;OCHCH,-ax u. CHCH,CHOH), 1.23 (d, °J = 6.2 Hz, 3 H, C(OH)CHs),
0.92/0.91 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

138.58 (4°, Ar-C), 128.29 (3°, m-Ar-C), 127.52 (3°, p-Ar-C), 127.51 (3°, 0-Ar-C),
101.65 (3°, CH;OCH), 81.27 (3°, CHOBn), 76.87 (3°, CHCH,CHOH), 71.09 (2°,
CH,Ph), 65.15 (3°, CHOH), 56.49 (1°, OCHs), 38.21 (4°, C(CHs),), 37.19 (2°,
CH,CHOH), 33.11 (2°, CH;OCHCH,), 24.00/22.43 (1°, C(CHs),), 13.43 (1°,
C(OH)CH3)

3501 bm, 2966 s, 2931 s, 2867 m, 1716 w, 1602 w, 1453 m, 1387 m, 1273 m,
1230 m, 1165 m, 1065 s, 991 m

308 (M", 1.1), 200 (1.4), 179 (1.7), 162 (42.9), 151 (2.8), 135 (2.0), 113 (3.3), 105
(13.2), 91 (100), 81 (3.4), 70 (6.9)

CisHp3048 = M" ber.: 308.1988 gef.: 308.1989

Alkohol 94b (Nebenepimer):

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

[o]p?’ =-10.6° (c = 0.5, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.37-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 4.64/4.42 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.34 (dd, *J =
10.0 Hz, °J = 2.3 Hz, 1 H, CH;0CH), 4.02-3.93 (m, 1 H, CHOH), 3.47 (s, 3 H,
OCHs), 3.62-2.52 (bs, 1 H, OH), 3.24-3.18 (m, 1 H, CHCH,CHOH), 3.10 (dd, *J
=11.8 Hz, *J = 4.5 Hz, 1 H, CHOBn), 2.14 (ddd, *J = 12.3 Hz, °J = 4.5 Hz, °J =
24 Hz, 1 H, CH;OCHCH,-iq), 1.70-1.51 (m, 3 H, CH;OCHCH,-ax u.
CHCH,CHOH), 1.19 (d, °J = 6.2 Hz, 3 H, C(OH)CHs), 0.94/0.91 (s, 3 H,
C(CHs)2)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
148.48 (4°, Ar-C), 128.31 (3°, m-Ar-C), 127.56 (3°, p-Ar-C), 127.51 (3°, 0-Ar-C),
102.00 (3°, CH;0CH), 81.80/80.85 (3°, CHOBn u. CHCH,CHOH), 71.10 (2°,
CH,Ph), 68.35 (3°, CHOH), 56.61 (1°, OCH3), 38.53 (4°, C(CHs),), 36.54 (2°,
CH,CHOH), 32.96 (2°, CH;OCHCH,), 23.38/22.49 (1°, C(CHs),), 13.45 (1°,
C(OH)CH3)
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IR (CHCl;) 3506 bm, 2999 m, 2970 s, 2935 m, 2869 m, 1716 w, 1602 w, 1452 m, 1388 m,
1275 m, 1230 m, 1166 m, 1061 s, 991 m

MS (70°C) 308 (M*, 0.5), 277 (0.6), 250 (0.7), 217 (0.8), 200 (2.6), 179 (2.2), 162 (52.8), 136
(52.8), 112 (9.1), 105 (7.1), 91 (100), 81 (7.8), 70 (16.8)

Olefin 95 aus Alkohol 94a:

80 mg (0.25 mmol, 1 eq) Alkohol 94a werden in 2 ml DCM gelost und auf 0°C abgekiihlt. Nach
Zugabe von 91 ul (0.65 mmol, 2.6 eq) EtsN werden 24 ul (0.31 mmol, 1.2 eq) MsCl
hinzugetropft und die Mischung wird 45 min bei 0°C geriihrt. Es wird mit MTB und H,O
verdiinnt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit 2 N HCI gewaschen
und die wissrige Phase wird zweimal mit MTB reextahiert. Die organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSO4) und eingeengt. Die chromatographische
Reinigung liefert 82 mg (0.21 mmol, 85 %) des mesylierten Alkohols.

42 mg (0.11 mmol, 1 eq) dieses Mesylats werden in 0.4 ml Toluol gelost und bei RT werden 66
ul (0.44 mmol, 4 eq) DBU hinzugegeben und 26 h bei 85°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT
wird mit MTB verdiinnt und die Mischung wird mit einer 0.5 N HCI-Lsg. gewaschen. Nach
Phasentrennung wird die waissrige Phase zweimal mit MTB extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,4), und
konzentriert. Die chromatographische Trennung lieferte neben dem gewiinschten Produkt 95
zusitzlich 2.5 mg (0.009 mmol, 8 %) des Z-Olefins und 3.2 mg (0.011 mmol, 10 %) des
terminalen Olefins.

Ausbeute: 11 mg (0.038 mmol), 35 %, farblose Fliissigkeit
CisH2603 (290.02)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.36-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 5.73-5.63 (m, 1 H, CHCHCHCHj), 5.54-.46 (ddd, *J =
15.4 Hz,°J= 6.9 Hz, *J= 1.5 Hz, | H, CHCHCHCHj), 4.64/4.43 (d,*J=11.8 Hz,
1 H, CH,Ph), 4.31 (dd, °J = 9.9 Hz, °J = 2.3 Hz, 1 H, CH;0CH), 3.50 (s, 3 H,
OCH3), 3.40 (d, >J= 6.9 Hz, 1 H, CHCHCHCHj), 3.13 (dd, >°J=11.8 Hz, *J = 4.5
Hz, 1 H, CHOBn), 2.12 (ddd, *J = 12.4 Hz, °J = 4.5 Hz, °J = 2.4 Hz, 1 H,
CH;OCHCH,-4q), 1.75-1.70 (m, 3 H, CHCHCHCHs), 1.62-1.53 (m, 1 H,
CH3;OCHCH,-iq), 0.92/0.89 (s, 3 H, C(CHs),)
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Dithian 96 aus Methoxyacetal 95:

OBn

—C

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 10 mg (0.036 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 95, 10 pul (0.11
mmol, 3 eq) HS(CH;)3;SH und 13 ul (0.11 mmol, 3 eq) BF;-Et,0 in MeNO, umgesetzt (0°C, 45
min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 1:1.

Ausbeute: 4 mg (0.014 mmol), 40 %, farbloses Ol
C13H24058, (276.12)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.45 (dd, >J=15.7 Hz, “J= 0.8 Hz, 1 H, CH(OH)CHCHCHj), 5.34-5.27 (m, 1 H,
C(OH)CHCHCHj3), 4.26 (dd, °J = 10.3 Hz, *J = 4.0 Hz, 1 H, SCHS), 4.05 (bs, 1
H, OH), 3.63 (dd, >J = 12.5 Hz, °J = 1.8 Hz, 1 H, SCHSCH,CHOH), 3.36-27 (m,
1 H, CH(OH)CHCHCHj3), 2.98-2.72 (m, H, SCH,CH,CH>S, OH), 2.18-2.10 (m,
1 H, SCH,CH,CH,S), 1.93-1.68 (m, 4 H, SCH,CH>CH,S u. SCHSCH,CHOH.
OH), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, CH(OH)CHCHCHj), 1.04/1.02 (s, 3 H, C(CHs),)

MS (140°C) 277 (M'+1, 1.0), 259 (M"-OH, 100), 205 (3.8), 185 (1.6), 163 (9.0), 161 (9.6),
137 (1.2), 135 (6.5), 133 (14.9), 119 (66.1), 107 (24.0), 106 (11.7), 97 (37.0), 96
(61.4), 81 (10.6), 75 (14.2), 73 (11.5)

HR-MS C13H2;0:8, =M"-OH ber.: 259.1190 gef.: 259.1188

Ester 98 aus Aldehyd 93:

Zu einer Losung von 260 mg (0.89 mmol, 1 eq) Aldehyd 93 in 3 ml DCM wird tropfenweise eine
Losung von 1.04 g (3.11 mmol, 3.5 eq) PhsPCHCO,;Me in 6 ml DCM bei RT dazugegeben. Die
Losung wird 24 h geriihrt und anschlieBend auf die Hélfte des Volumens eingeengt. Das
Rohprodukt wird durch Sdulenfitration aufgereinigt (MTB:PE = 1:8).

Ausbeute:

290 mg (0.84 mmol), 94 %, farblose Fliissigkeit
C20H2505 (348.19)
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"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (60°C)

HR-MS

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

736-7.26 (m, 5 H, Ar-H), 7.03 (dt, °J = 157 Hz, °J = 7.0 Hz, 1 H,
CHCHCO,CH3), 5.90 (dt, °J = 15.7 Hz, “J = 1.4 Hz, 1 H, CHCHCO,CH,),
4.64/4.42 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.25 (dd, °>J=9.9 Hz, °*J=2.3 Hz, 1 H,
CH;OCH), 3.72 (s, 3 H, CO,CH3), 3.48 (s, 3 H, CH;OCH), 3.10 (dd, °J = 11.8
Hz, °J = 4.5 Hz, 1 H, CHOBn), 3.04 (dd, °J = 7.3 Hz, °J = 54 Hz, 1 H,
CHCH,CHCH), 2.42-2.37 (m, 2 H, CHCH,CHCH), 2.13 (ddd, J = 12.4 Hz, *J =
4.5Hz,*J=2.3 Hz, 1 H, CH;OCHCH,-4q), 1.55 (ddd, °J = 12.4 Hz, >°J = 11.8 Hz,
3J=9.9 Hz, 1 H, CH;OCHCH>-ax), 0.94 (s, 6 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

166.97 (4°, CO,CH3), 146.96 (3°, CHCHCO,CH3), 138.55 (4°, Ar-C), 128.52 (3°,
m-Ar-C), 127.56 (3°, p-Ar-C), 127.52 (3°, 0-Ar-C), 122.42 (3°, CHCHCO,CHj),
101.48 (3°, CH;0CH), 81.14 (3°, CHOBn), 79.28 (3°, CHCH,CHCH), 71.17 (2°,
CH,Ph), 56.49 (1°, CH;0CH), 51.41 (1°, CO,CHs), 38.64 (4°, C(CHs),), 33.11
(2°, CH;OCHCH>), 31.77 (2°, CHCH,CHCH), 22.56/13.38 (1°, C(CHs),)

3008 w, 2964 m, 2936 m, 2844 m, 1716 s, 1660 m, 1436 m, 1328 m, 1276 m,
1232 m, 1168 m, 1092 s, 1072 s

348 (M*, 1.5), 316 (1.9), 279 (1.5), 249 (6.4), 219 (2.4), 169 (3.4), 162 (36.0), 154
(11.2), 149 (4.9), 141 (3.1), 125 (2.3), 122 (2.2), 111 (5.7), 105 (8.1), 95 (4.4), 91
(100), 87 (8.6), 86 (31.4), 81 (4.8), 77 (3.0), 71 (7.1)

CooHps05 =M" ber.: 348.1937 gef.: 348.1935

Dithian 99 aus Methoxyacetal 98:

OMe
_—
S
(0]

In &hnlicher Weise zur AAV 4 werden 70 mg (0.20 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 98, 24 ul (0.24
mmol, 1.2 eq) HS(CH,)3SH und 86 pl (0.7 mmol, 3.5 eq) BF3-Et,0 in MeCN umgesetzt (RT, 1.5
h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:1.

Ausbeute:

60 mg (0.18 mmol), 90 %, viskoses Ol
C15H2604S, (334.49)



14. Experimenteller Teil 137

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (150°C)

HR-MS

(400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.09-6.99 (m, 1 H, CHCHCO,CHs3), 5.94 (dt, *J = 154 Hz, *J = 1.4 Hz, 1 H,
CHCHCO,CHs), 429 (dd, °J = 9.3 Hz, °J = 4.9 Hz, 1 H, SCHS), 3.88 (dd, *J =
9.7 Hz, >J = 2.4 Hz, 1 H, SCHSCH,CHOH), 3.73 (s, 3 H, OCH3), 3.68 (dd, *J =
10.0 Hz, *J = 2.5 Hz, 1 H, CH(OH)CH,CHCH), 3.39-3.10 (bs, 1 H, OH), 2.99-
2.82 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.47-2.29 (m, 2 H, CH,CHCH), 2.18-2.09 (m, 1
H, SCH,CH,CH,S), 1.98-1.83 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S u. SCHSCH,CHOH),
1.39-1.18 (bs, 1 H, OH), 0.95/0.93 (m, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
166.69 (4°, CO,CH3), 145.76 (3°, CHCHCO,CH;), 123.14 (3°, CHCHCO,CHj),
77.97 (3°, CH(OH)CH,CHCH), 74.31 (3°, SCHSCH,CHOH), 51.50 (1°, OCH;),
43.56 (3°, SCHS), 37.49 (2°, SCHSCH,CHOH), 36.69 (4°, C(CHs)»), 34.50 (2°,
CH,CHCH), 30.62/29.86 (2°, SCH,CH,CH.S), 26.08 (2°, SCH>CH,CH,S),
21.12/21.06 (1°, C(CHs),)

3680 bw, 3604 bw, 3488 bm, 2952 s, 2928 s, 2856 m, 1716 s, 1656 m, 1436 m,
1328 m, 1276 m, 1228 m, 1196 m, 1044 m, 980 m

334 (M7, 6.5), 316 (8.7), 302 (2.0), 279 (7.1), 242 (3.0), 235 (14.7), 217 (4.6), 200
(9.2), 199 (4.9), 187 (9.3), 167 (15.4), 149 (40.0), 132 (23.6), 129 (14.5), 119
(100), 111 (12.6), 107 (12.6), 100 (14.8), 97 (18.9), 95 (21.2), 85 (14.3), 72 (46.7)

C15H2604SZ = N[Jr ber.: 334.1272 gef.: 334.1273

Alkohol 100 aus Diol 99:

OMe

19 mg (0.47 mmol, 2.2 eq) NaH (60 %ige Suspension) werden 1 ml THF suspendiert und auf
-78°C abgekiihlt. Es werden 72 mg (0.21 mmol, 1 eq) Diol 99 gelost in 1.5 ml THF langsam
hinzugegeben. Uber 2.5 h wird die Temperatur auf 0°C erhoht und der Abbruch der Reaktion
wird durch Zugabe von 2 ml 2 N HCI/MeOH (1/2) durchgefiihrt. Nach Verdiinnung mit MTB
und H,O werden die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und mit MgSO4
getrocknet. Mittels chromatographischer Reinigung wird das nicht trennbare Produktgemisch
(trans- und cis-C-Glycosid = 80:20) erhalten (MTB:PE = 1:3).

Ausbeute:

44 mg (0.13 mmol), 63 %, hochviskoses Ol
C15H2604S, (334.49)

trans-Produkt 100 (Hauptepimer):

Drehwert

[o]p”’=+7.3° (¢ = 0.2, CHCl;)
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"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (70°C)

HR-MS

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

4.53-4.45 (m, 1 H, CHCH,CO,CHjs), 4.16 (dd, °J = 11.3 Hz, °*J = 2.9 Hz, 1 H,
SCHS), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.59 (dd, >J = 11.5 Hz, >J = 4.0 Hz, 1 H, CHOH),
3.57 (dd, *J = 10.9 Hz, °J = 1.8 Hz, 1 H, SCHSCH,CH), 2.97-2.77 (m, 5 H,
SCH,CH,CH>S u. CH,CO,CHj3), 2.64-2.41 (m, 1 H, CH,CO,CH3), 2.11-2.00 (m,
2 H, SCH,CH,CH,S u. SCHSCH,CH), 1.93-1.76 (m, 2 H, SCH,CH-CH,S u.
CH,CHOH), 1.74-1.67 (m, 1 H, SCHSCH,CH), 1.65-1.50 (bs, 1 H, OH), 1.48-
1.37 (m, 1 H, CH,CHOH), 0.98/0.88 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCl3, mit TMS):

171.56 (4°, CO,CHs), 73.86 (3°, SCHSCH,CH), 72.11 (3°, CHOH), 67.47 (3°,
CHCH,CO,CHs), 51.63 (1°, OCH3), 44.21 (3°, SCHS), 40.93 (2°, CH,CO,CHj3),
3847 (4°, C(CHs)), 3505 (2°, CH,CHOH), 3471 (2°, SCHSCH,CH),
30.47/29.78 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.26 (2°, SCH,CH,CH,S), 23.45/14.29 (1°,
C(CHs)2)

3617 w, 2977 m, 2953 m, 2904 m, 1735 s, 1437 m, 1367 m, 1236 m, 1172 m,
1087 m, 1028 m, 908 m

334 (M, 100), 316 (43.5), 286 (5.0), 218 (4.4), 201 (25.3), 192 (9.4), 188 (7.5),
164 (5.6), 161 (2.9), 145 (36.8), 133 (27.8), 132 (58.7), 119 (74.5), 99 (6.5), 73
(15.4), 71 (63.4)

C15H2604SZ = NI+ ber.: 334.1272 gef.: 334.1274

Strukturbestitigung: HMBC, HMQC, NOESY, ROESY, HSQC- und TOCSY-Spektren

cis-Produkt (Nebenepimer):

'"H-NMR

BC.NMR

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

413 (dd, >J = 113 Hz, °J = 48 Hz, 1 H, SCHS), 3.87-3.78 (m, 1 H,
CHCH,CO,CHs), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 3.46 (dd, >J = 11.7 Hz, >J= 4.7 Hz, 1 H,
CHOH), 3.30 (dd, >J = 10.9 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H, SCHSCH,CH), 2.97-2.77 (m, 5
H, SCH,CH,CH,S u. CH>CO,CHs), 2.64-2.41 (m, 1 H, CH>,CO,CHs), 2.11-2.00
(m, 1 H, SCH,CH>CH,S) 1.93-1.76 (m, 5 H, SCH,CH,CH,S u. CH>CHOH u.
SCHSCH,CH), 0.93/0.82 (s, 3 H, C(CH;),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

171.36 (4°, CO,CHs), 79.67 (3°, SCHSCH,CH), 75.40 (3°, CHOH), 72.57 (3°,
CHCH,CO,CHs), 51.70 (1°, OCHj), 44.42 (3°, SCHS), 37.63 (2°, CH,CO,CH),
3842 (4°, C(CHs)), 3645 (2°, CH,CHOH), 33.60 (2°, SCHSCH,CH),
30.45/29.73 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.16 (2°, SCH,CH,CH,S), 22.12/12.39 (1°,
C(CHas)2)

Strukturbestitigung: HMBC-, HMQC-, NOESY-, ROESY-, HSQC- und TOCSY-Spektren
Konformationsanalyse: NOE-Spektren:

1. Einstrahlpunkt: CHCH,CO,CHj3: NOE mit SCHSCH,CH: 9.1 %, mit
CHOH: 3.2 %
2. Einstrahlpunkt: CHOH: NOE mit CHCH,CO,CHj3: 4.5 %, mit
SCHSCH,CH : 7.0 %
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Lacton 102 aus Methoxyacetal 49:

OBn

OMe

49

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 51 mg (0.158 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 49, 24 ul (0.24
mmol, 1.5 eq) HS(CH,);SH und 97 ul (0.79 mmol, 5 eq) BF;-Et;0 in MeCN umgesetzt (RT, 2
h). Nach der wissrigen Aufarbeitung wird das Rohprodukt in 3 ml DCM gelost und mit 5
Tropfen TFA versetzt. Nach 4 h bei RT wird die Losung mit Et;N neutralisiert und das
Rohprodukt wird einer sofortigen chromatographischen Reinigung unterzogen (MTB:PE = 3:1).

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (RT)

HR-MS

35 mg (0.128 mmol), 81 %, farblose Fliissigkeit
C12H,003S; (276.08)

[0]p’=+1.2° (¢ = 0.5, CHCl;)

(400 MHz, CDCl;, mit TMS):

4.52 (dd, =124 Hz, 37=3.0 Hz, 1 H, CO,CH), 4.36 (s, 1 H, SCHS), 4.33-4.22
(m, 1 H, CHOH), 3.00-2.84 (m, 5 H, SCH,CH2CH,S 1. CHyCO,), 2.47 (dd, 2 =
17.5 Hz, 3J=18.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.43-2.35 (bs, 1 H, OH), 2.31-2.24 (m, 1 H,
CHCH,CH(OH)), 2.16-2.07 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.91-1.76 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.68-1.57 (m, 1 H, CHCH,CH(OH)). 1.19/1.08 (s, 3 H.
C(CHs)2)

(100 MHz, CDCl3, mit TMS):

170.93 (4°, CO,). 79.83 (3°, CO,CH), 63.74 (3°, CHOH), 57.72 (3°, SCHS),
41.85 (4°, C(CHs),), 39.48 (2°, CH,CO,), 32.27 (2°, CHCH,CH(OH)),
31.32/31.31 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.24 (2°, SCH,CH,CH,S), 20.11/19.93 (1°,
C(CHs),)

3607 m, 3486 bm, 2978 m, 2938 m, 2905 m, 1732 s, 1466 m, 1423 m, 1372 m,
1265 s, 1067 s, 900 m

276 (M', 13.2), 161 (12.8), 119 (100), 105 (29.0), 102 (10.4), 101 (12.6), 97
(13.0), 91 (10.2), 86 (21.6), 84 (23.9), 73 (10.8)

C12H2003SQ = N[Jr ber.: 276.0854 gef.: 276.0856
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Dithian 104 aus Methoxyacetal 103:

OBz

OMe

103 ) 104

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 71 mg (0.22 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 103, 44 ul (0.44
mmol, 2 eq) HS(CH;);SH und 136 ul (1.1 mmol, 5 eq) BF;-Et,O in MeCN umgesetzt (RT, 4 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:1.

Ausbeute: 87 mg (0.21 mmol), 96 %, viskoses Ol
C20H2505S, (412.16)

Drehwert  [o]p’’=-2.6° (¢ = 0.23, CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

8.12-8.07 (m, 2 H, 0-Ar-H), 7.63-7.58 (m, 1 H, p-Ar-H), 7.51-7.45 (m, 2 H, m-Ar-
H), 5.60-5.50 (m, 1 H, CHOBz), 4.14 (s, 1 H, SCHS), 4.03-3.92 (m, 1 H, CHOH),
3.78-72 (bs, 1 H, OH), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 2.90-2.80 (m, 3 H, SCH,CH,CH>S),
2.76-2.67 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.58 (dd, >/ = 15.4 Hz, °J = 8.1 Hz, 1 H,
CH>CO,CHs), 2.45 (dd, J = 15.4 Hz, °J = 4.6 Hz, 1 H, CH,CO,CHj), 2.08-1.99
(m, 1 H, SCH,CH>CH,S), 1.88-1.73 (m, 3 H, SCH,CH>CH,S u. BzZOCHCH>),
1.25/1.21 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
172.10 (4°, CO,CHs), 167.41 (4°, PhCO,), 133.44 (4°, p-Ar-C), 129.95 (3°, 0-Ar-
C), 129.57 (3°, Ar-C), 128.55 (3°, m-Ar-C), 75.52 (3°, CHOBz), 64.32 (3°, COH),
58.80 (3°, SCHS), 51.68 (1°, OCHs), 42.51 (4°, C(CHs)), 41.61 (2°,
CH,CO,CHs), 36.88 (2°, BZOCHCHS,), 31.57/31.51 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.13
(2°, SCH,CH,CH,S), 21.78/21.27 (1°, C(CHs),)

IR (CHCI3) 3502 bw, 2979 m, 2902 m, 1730 s, 1706 s, 1602 w, 1439 m, 1370 m, 1266 s, 1176
m, 1113 m, 907 m

MS (130°C) 412 (M, 0.6), 381 (M'-CH;0, 1.2), 290 (24.1), 272 (1.3), 259 (2.9), 251 (1.8),
231 (1.0), 215 (1.0), 204 (1.2), 187 (27.9), 173 (10.0), 161 (8.4), 149 (4.2), 119
(100), 105 (51.9), 97 (2.6), 84 (6.2), 78 (13.2), 73 (25.9)

HR-MS CioH>5048, = M-OCH;  ber.: 381.1194 gef: 381.1194

Strukturbestitigung: H.H-COSY-, HMBC-, HMQC-Spektren (500 MHz, CDCls)
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Lacton 105 aus Alkohol 104:

OBz

104

14 mg (0.033 mmol, 1 eq) Benzoat 104 werden in 0.5 ml Toluol gelést und mit etwas
wasserfreiem MgSQO, (2 Spatelspitzen) versetzt. Nach Zugabe von 1 Tropfen conc. H,SO4 wird
das Gemisch 2 h auf 70°C erhitzt und nach Abkiihlung auf ges. NaHCO; gegeben. Nach
Trennung der Phasen wird die wissrige zweimal mit MTB extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und mit Na,SO,4 getrocknet. Mittels
chromatographischer Reinigung wird das Produkt erhalten (MTB:PE = 1:2).

Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (140°C)

HR-MS

8 mg (0.02 mmol), 63 %, farblose Fliissigkeit
C19H2404S; (380.11)

[o]p’=+7.5° (c = 0.13, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

8.04-7.99 (m, 2 H, o-Ar-H), 7.62-7.56 (m, 1 H, p-Ar-H), 7.48-7.42 (m, 2 H, m-Ar-
H), 5.55-5.47 (m, 1 H, CHOBz), 4.63 (dd, °J = 13.0 Hz, *J = 3.0 Hz, 1 H,
CO,CH), 439 (s, 1 H, SCHS), 3.07 (dd, 2J=17.1 Hz, >*J = 6.2 Hz, 1 H, CH,CO,),
3.00-2.85 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.75 (dd, J = 17.1 Hz, °J = 6.0 Hz, 1 H,
CH>CO,), 2.52 (ddd, J = 138 Hz, °J = 6.5 Hz, °J = 3.0 Hz, 1 H,
CHCH,CH(OBz)), 2.15-2.07 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.91-1.76 (m, 2 H,
SCH,CH,>CH,S u. CHCH,CH(OBz)), 1.21/1.10 (s, 3 H, C(CHs),)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

169.57 (4°, CO,CH), 165.61 (4°, PhCO,), 133.51 (3°, 0-Ar-C), 129.72 (3°, o-Ar-
C), 129.39 (4°, Ar-C), 128.52 (3°, m-Ar-C), 79.07 (3°, CHOBz), 66.60 (3°,
CO,CH), 57.62 (3°, SCHS), 41.88 (4°, C(CHs)), 35.92 (2°, CH,CO,),
31.36/31.35 (2°, SCH.CH,CH,S), 29.52 (2°, CHCH,CH(OBz)), 2625 (2°,
SCH,CH,CH,S), 20.03/19.94 (1°, C(CH;),)

2978 m, 2935 m, 1720 bs, 1602 w, 1452 m, 1423 w, 1372 m, 1274 s, 1112 s, 1070
m, 1026 m

381 (M, 4.7), 258 (1.7), 245 (2.9), 173 (1.6), 167 (1.6), 161 (6.0), 149 (4.0), 121
(16.3), 119 (100), 105 (31.4), 97 (8.9), 91 (22.1), 83 (3.2), 77 (13.8)

C19H24048, =M" ber.: 380.1116 gef.: 380.1118



142

14. Experimenteller Teil

Lacton 109 aus Methoxyacetal 106:

OPMB

OH
0 S
)k ' )\
MeO” Yo~ OMe O o~ S
106 109

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 40 mg (0.123 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 106, 16 ul (0.16
mmol, 1.3 eq) HS(CH;);SH und 17 pl (0.135 mmol, 1.1 eq) BF;-Et,O in MeCN umgesetzt (0°C,
0.5 h). Nach der wissrigen Aufarbeitung wird das Rohprodukt in 2 ml DCM geldst und mit 1
Spatelspitze PPTS versetzt. Nach 1 h bei RT wird die Losung mit Et;N neutralisiert und das
Rohprodukt wird einer sofortigen chromatographischen Reinigung unterzogen (MTB-Ether).

Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCL)

MS (140°C)

HR-MS

24 mg (0.098 mmol), 80 %, farblose Fliissigkeit
Ci10H1603S, (248.05)

[0]p>’=-2.6° (¢ = 0.1, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

459 (m, 1 H, CO,CH), 4.37-4.26 (s, 2 H, SCHS u. CHOH), 2.98-2.80 (m, 5 H,
SCH>CH,CH>S u. CH,CO»), 2.50 (dd, %J = 17.2 Hz, >J = 7.5 Hz, 1 H, CH,CO,),
2.32-2.25 (m, 1 H, CHCH,CH(OH)), 2.23-2.03 (m, 3 H, SCHSCH,CH u.
SCH,CH,CH,S u. OH), 1.91-1.76 (m, 2 H, SCHSCH,CH u. SCH,CH>CH,S),
1.68-1.57 (m, 1 H, CHCH,CH(OH))

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

170.49 (4°, CO,), 73.26 (3°, CO,CH), 63.57 (3°, CHOH), 42.64 (3°, SCHS),
4125 (4°, C(CHs3),), 39.41 (2°, CH,CO,), 37.74 (2°, CHCH,CH(OH)),
30.74/29.77 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.83 (2°, SCH,CH,CH,S)

3682 bw, 3608 bw, 3501 w, 2979 m, 2907 w, 1734 s, 1514 m, 1424 m, 1366 m,
12308, 1174 m, 1078 m, 930 m

248 (M, 40.4), 230 (1.9), 197 (1.6), 183 (1.7), 171 (2.3), 159 (19.3), 145 (16.4),
133 (25.9). 123 (5.4), 119 (100), 106 (10.8), 97 (10.6), 73 (24.3)
CioH16038, = M"

ber.: 248.0541 gef.: 248.0543

Lacton 111 aus Methoxyacetal 106:

OPMB

s o S OH OH OH
Meo” Mo~ OMe S

106 111
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In einem 10 ml-Kolben werden 100 mg (0.31 mmol, 1 eq) Ester 106 in 2.5 ml THF geldst und
auf 0°C abgekiihlt. Es werden tropfenweise 0.37 ml (0.37 mmol, 1.2 eq) LAH-Lsg. (1.0 M-Lsg.
in THF) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt. Nachdem 1 h bei RT geriihrt wird wiederum
auf 0°C abgekiihlt. Die Reaktion wird durch folgende Abfolge abgebrochen: Zusatz von 35 ul
EE, 20 ul H,O (Gasentwicklung), 20 pul 2 N NaOH und 50 pl H,O. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und mit MTB-Ether gewaschen. Das Filtrat wird getrocknet (Na;SO4:Na,COs3 =
1:1), eingeengt und das Rohprodukt durch Sdulenfiltration aufgereinigt (MTB-Ether). Es werden
91 mg (0.307 mmol, 99 %) Alkohol 110 erhalten.

In dhnlicher Weise zur AAV 4 werden 66 mg (0.22 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 110, 29 ul (0.27
mmol, 1.2 eq) HS(CH,);SH und 123 ul (1.0 mmol, 4.5 eq) BF;-Et,O in MeCN umgesetzt (RT,
2.5 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB — MTB:MeOH = 8:1.

Ausbeute: 40 mg (0.156 mmol), 70 % iiber 2 Stufen, hochviskoses Ol
C10H2003S; (252.08)

Drehwert  [0]p’’=-0.8° (¢ = 0.05, CHCl5)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
4.30-4.14 (m, 3 H, SCHS u. CHOHCH,CHOH), 3.91-3.24 (m, 5 H, CH,OH u.
OH (3x)), 2.98-2.78 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.17-2.08 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S),  2.02-156 (m, 7 H, SCH,CH,CH,S u.
CH->CH(OH)CH,CH(OH)CH,CH,OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
68.37 (3°, SCHSCH,CHOH), 65.74 (3°, CHOHCH,CH,OH), 61.08 (2°, CH,OH),
44.10 (3°, SCHS), 43.22/42.87/38.57 (2°, CH,CH(OH)CH,CH(OH)CH,CH,OH),
30.33/30.03 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.93 (2°, SCH,CH,CH,S)

IR (CHCL;) 3618 m, 3452 bs, 2999 s, 2942 s, 1425 s, 1331 m, 1277 m, 1242 m, 1073 s, 908 m

MS (140°C) 252 (M", 3.0), 234 (36.9), 207 (3.0), 189 (3.3), 171 (2.6), 159 (19.5), 145 (12.3),
133 (21.8), 127 (24.9), 119 (100), 109 (11.1), 106 (14.3), 101 (12.6), 83 (9.2), 73
(24.2)

HR-MS C1oH20038, =M" ber.: 252.0854 gef.: 252.0855

o,B-ungesittigter Ester 114 aus Ester 106:

OPMB OPMB

/O I /O L
E—
"l.,)l\ I"-.M
MeO @) OMe MeO o) O
114

106
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1.35 g (4.16 mmol, 1 eq) Ester 106 werden in 30 ml DCM geldst und auf -78°C abgekiihlt und
mit 6.24 ml (6.24 mmol, 1.5 eq) DIBAL-H (1.0 M-Lsg. in Hexan) versetzt. Nach 30 min bei
-78°C wird eine Losung von 4.86 g (13.56 mmol, 3.5 eq) PhsPCHCO,Me hinzugegeben und die
Kiihlung entfernt. Nach 16 h bei RT wird der Grofteil des Losungsmittels im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (MTB:PE = 1:1 — 3:1).

Ausbeute:

Drehwert

o-Anomer:
'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (100°C)

HR-MS

1.06 g (3.03 mmol), 73 %, farblose Fliissigkeit (o.: =8 : 1)
C19H2606 (350.19)

[o]p? = -28.3° (¢ = 0.5, CHCls)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.28-721 (m, 2 H, Ar-H), 698 (dt, °J = 157 Hz, °J = 74 Hz, 1 H,
CHCHCO,CH;), 6.89-6.84 (m, 2 H, Ar-H), 590 (d, °J = 157 Hz, 1 H,
CHCHCO,CH;), 4.83 (d, °J = 3.1 Hz, 1 H, CH;0CH), 4.46 (s, 2 H, CH,Ar), 3.91-
3.76 (m, 5 H, CH;0Ar u. CHOAr u. CHCH,CHCH), 3.73 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.30
(s, 3 H, CH;OCH), 2.49-2.32 (m, 2 H, CHCH,CHCH), 2.20-2.13 (m, 1 H,
CH;0CHCH,-4q), 2.07-2.00 (m, 1 H, CH,CHCH,CHCH-4q), 1.58-1.48 (m, 1 H,
CH;0CHCH,-ax), 1.30 (q, *°J = 11.8 Hz, CH,CHCH,CHCH-ax)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
166.73 (4°, CO,CH3), 159.18 (4°, Ar-C), 145.05 (3°, CHCHCO,CHj), 130.68 (4°,
Ar-C), 129.15 (3°, m-Ar-C), 123.23 (3°, CHCHCO,CH3), 113.85 (3°, 0-Ar-C),
99.29 (3°, CH;OCH), 70.38 (3°, CHOAr), 69.62 (2°, CHyAr), 66.53 (3°,
CHCH,CHCH), 55.28 (1°, CH;0CH), 54.72 (1°, CH;0Ar), 51.44 (1°, CO,CHs),
38.64 (2°, CHCH>CHCH), 37.72/36.36 (2°, CH;OCHCH, u. CH,CHCH,CHCH)

2999 m, 2951 m, 2938 m, 1718 s, 1660 m, 1613 m, 1514 s, 1438 m, 1249 s, 1175
m, 1122 m, 1042 s, 984 m

350 (M, 0.6), 318 (2.0), 300 (0.6), 280 (0.6), 251 (1.2), 228 (1.1), 198 (0.9), 181
(2.6), 150 (7.4), 137 (19.7), 121 (100), 97 (6.1), 91 (3.1), 85 (3.9), 81 (6.3), 77
(4.4)

C1sH»,05 = M'-CH;O0H ber.: 318.1467 gef.: 318.1467

Dithian 115 aus Methoxyacetal 114:

OMe
M W
Me0” o7 NN S NN
114

OPMB

S OH OH OMe
115
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In &hnlicher Weise zur AAV 4 werden 1.08 g (3.08 mmol, 1 eq) Methoxyacetal 114, 402 ul (4
mmol, 1.3 eq) HS(CH;);SH und 495 ul (4 mmol, 1.3 eq) BF;-Et;0 in MeCN umgesetzt (RT, 0.5
h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 3:1.

Ausbeute: 660 mg (2.156 mmol), 70 %, viskoses Ol
Ci13H2204S; (306.09)

Drehwert  [o]p”’=-7.2° (¢ = 1, CHCLs)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
6.97 (dt, °J = 15.7 Hz, °J = 7.4 Hz, 1| H, CHCHCO,CHj3), 5.95-5.87 (m, 1 H,
CHCHCO,CHs), 4.29-4.21 (m, 2 H, CH(OH)CH,CHCH u. SCHS), 4.10 (qui, *J =
6.2 Hz, 1 H, SCHSCH,CHOH), 3.73 (s, 3 H, OCHs), 3.52-3.25 (bs, 1 H, OH),
2.96-2.80 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.49-2.35 (m, 2 H, CH,CHCH), 2.11-2.08
(m, 1 H, SCH,CH,CH>S), 2.03 (m, 3 H, SCH,CH,CH,S u. C(OH)CH,CH(OH) u.
OH), 1.66 (m, 2 H, SCHSCH,CHOH), 1.51-1.39 (m, 1 H, C(OH)CH,CH(OH))

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
166.90 (4°, CO,CH3), 145.51 (3°, CHCHCO,CH3), 123.40 (3°, CHCHCO,CHj),
67.54/65.84 (3°, CH(OH)CH,CH(OH)), 51.55 (1°, OCH3), 44.08 (3°, SCHS),
42.64/42.54 (2°, CH,CH(OH)CH,CH(OH)), 40.30 (2°, CH,CHCH), 30.24/29.99
(2°, SCH,CH,CH,S), 25.87 (2°, SCH,CH,CH,S)

IR (CHCL;) 3688 w, 3609 bm, 3502 m, 2999 m, 2950 m, 2907 m, 1717 s, 1660 m, 1437 m,
1279 m, 1230 s, 1173 m, 1042 m

MS (130°C) 306 (M, 8.1), 288 (7.9), 257 (4.6), 228 (5.0), 207 (15.7), 189 (17.6), 167 (15.0),
159 (13.4), 145 (13.6), 133 (32.5), 119 (100), 106 (15.6), 101 (23.7), 97 (19.6), 81
(31.0)

HR-MS C13H048, = M" ber.: 306.0960 gef.: 306.0962

Alkohol 116 aus Diol 115:

OH
E\s OH  OH OMe @vﬁj 0
z e
)\AN "-)J\
S O S 0 " OMe
116

115

5.7 mg (0.143 mmol, 2.2 eq) NaH (60 %ige Suspension) werden 0.3 ml THF suspendiert und auf
-78°C abgekiihlt. Es werden 20 mg (0.065 mmol, 1 eq) Diol 115 geldst in 0.3 ml THF langsam
hinzugegeben. Uber 2.5 h wird die Temperatur auf 0°C erhoht und der Abbruch der Reaktion
wird durch Zugabe von 1 ml 2 N HCI/MeOH (1/2) durchgefiihrt. Nach Verdiinnung mit MTB
und H,O werden die Phasen getrennt. Die wiéssrige Phase wird dreimal mit MTB extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und mit Na,SO4
getrocknet. Mittels chromatographischer Reinigung wird das nicht trennbare Produktgemisch
(trans- und cis-C-Glycosid = 81:19) erhalten (MTB:PE = 3:1).
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Ausbeute: 15.5 mg (0.05 mmol), 78 %, farbloses Ol
C13H2,04S; (306.09)

trans-Produkt 116 (Hauptepimer):
Drehwert  [o]p’’=-10.3° (¢ = 0.3, CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

4.58-4.50 (m, 1 H, CHCH,CO,CHjs), 4.19 (dd, *J = 10.2 Hz, °J = 3.1 Hz, 1 H,
SCHS), 4.08-3.99 (m, 1 H, SCHSCH,CH), 3.97-3.90 (m, 1 H, CHOH), 3.71 (s, 3
H, OCH,), 2.94-2.80 (m, H, SCH,CH,CH>S), 2.75 (dd, >J = 15.1 Hz, *>J = 8.4 Hz,
1 H, CH,CO,CHj3), 2.50 (dd, J = 15.1 Hz, °J = 6.4 Hz, 1 H, CH,CO,CHj3), 2.18-
205 (m, 2 H, SCH,CH,CH,S u. SCHSCH.CH), 1.99-1.77 (m, 5 H,
SCH,CH,CH,S u. CH,CH(OH)CH> u. OH), 1.72-1.63 (m, 1 H, SCHSCH,CH),
1.36-1.25 (m, 1 H, CH,CHCH,CO,CH;)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
171.46 (4°, CO,CH3), 68.06 (3°, SCHSCH,CH), 66.07 (3°, CHOH), 64.13 (3°,
CHCH,CO,CHs), 51.74 (1°, OCH3), 43.40 (3°, SCHS), 41.01 (2°, CH,CO,CHs),
39.81/37.67/37.55 (2°, CH,CH(OH)CH, u. SCHSCH,CH), 30.25/29.79 (2°,
SCH,CH,CH,S), 26.08 (2°, SCH,CH,CH,S)

IR (Kap.Film)3612 w, 2940 m, 1733 s, 1511 w, 1434 m, 1366 m, 1306 m, 1273 m, 1172 m,
1082 m, 1025 m, 909 w

MS (70°C) 306 (M", 2.3), 121 (1.0), 119 (2.0), 106 (4.0), 97 (1.3), 88 (2.8), 86 (20.8), 84
(31.5), 81 (2.0), 74 (4.3), 73 (100), 71 (1.0)

HR-MS C13H2204SZ = NI+ ber.: 306.0960 gef.: 306.0959
Die Strukturbestitigung erfolgte zum einen tiber einen Vergleich mit Literatur-verwandten trans-

C-Glycosiden (Ref. 129) und zum anderen iiber den Vergleich mit 117. NOE-Messungen waren
auf Grund der Multiplizititen und der Lage der Signale nicht moglich.

Alkohol 117 aus Diol 115:

OH
S OH OH OMe s 0
S O S o) OMe
115 117

10.4 mg (0.261 mmol, 1.0 eq) NaH (60 %ige Suspension) werden 1 ml THF suspendiert und auf
-40°C abgekiihlt. Es werden 80 mg (0.261 mmol, 1 eq) Diol 115 gelost in 2 ml THF langsam
hinzugegeben. Uber 1 h wird auf RT erwirmt und weitere 7 h bei dieser Temperatur geriihrt. Der
Abbruch der Reaktion wird durch Zugabe von 2 ml 2 N HCI/MeOH (1/2) durchgefiihrt. Nach
Verdiinnung mit MTB und H,O werden die Phasen getrennt.



14. Experimenteller Teil 147

Die wissrige Phase wird dreimal mit MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und mit Na,SO,4 getrocknet. Mittels chromatographischer
Reinigung wird das nicht trennbare Produktgemisch (frans- und cis-C-Glycosid = 2:98) erhalten
(MTB:PE =3:1 - MTB).

Ausbeute: 49 mg (0.159 mmol), 61 %, farbloses Ol
Ci13H2204S; (306.09)

cis-Produkt 117:
Drehwert  [0]p’’=-0.6° (¢ = 0.1, CHCl3)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

4.18 (dd,*J=9.9 Hz, °J = 4.8 Hz, 1 H, SCHS), 3.91-3.82 (m, 1 H, CHOH), 3.81-
3.74 (m, 1 H, SCHSCH,CH), 3.70 (s, 3 H, OCHs), 3.68-3.60 (m, 1 H,
CHCH,CO,CHs), 2.92-2.80 (m, H, SCH,CH,CH>S), 2.62 (dd, J = 15.0 Hz, *J =
7.6 Hz, 1 H, CH,CO,CHs), 2.45 (dd, °J = 15.0 Hz, °J = 5.6 Hz, 1 H,
CH,CO,CH3), 2.15-2.06 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.05-1.77 (m, 5 H,
SCH,CH>CH,S u. CH,CH(OH)CH, u. SCHSCH,CH), 1.70-1.60 (bs, 1 H, OH),
1.24-1.13 (m, 2 H, CH,CH(OH)CH>)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
171.37 (4°, CO,CH3), 72.11/71.73 (3°, SCHSCH,CH u. CHCH,CO,CH3), 67.66
(3°, CHOH), 51.67 (1°, OCH3), 43.41 (3°, SCHS), 41.45 (2°, CH,CO,CHj),
40.98/40.71/40.56 (2°, CH,CH(OH)CH, u. SCHSCH,CH), 30.24/29.85 (2°,
SCH,CH,CHS,S), 26.01 (2°, SCH,CH,CH,S)

IR (Kap.Film)3400 w, 2941 m, 2914 m, 1734 s, 1512 w, 1435 m, 1373 m, 1311 m, 1273 m,
1198 m, 1145 m, 1079 m, 1029 m, 909 w

MS (120°C) 306 (M, 100), 275 (6.6), 199 (17.2), 181 (29.7), 159 (29.2), 145 (25.2), 141
(13.4), 133 (13.8), 123 (9.1), 119 (87.3), 113 (6.1), 107 (8.9), 97 (11.6), 84 (21.0),
81 (38.4), 73 (36.2)

HR-MS C13H048, =M" ber.: 306.0960 gef.: 306.0960

Konformationsanalyse: NOE-Spektrum:

Einstrahlpunkt: CHCH,CO,CHj3: NOE mit SCHSCH,CH: 9.4 %, mit
CHOH: 3.4 %

Benzoat 118 aus Alkohol 117:

PNO,CeH,CO,

fw %f@vke




148

14. Experimenteller Teil

Zu einer Losung von 31 mg (0.1 mmol, 1 eq) Alkohol 117, 365 mg (1.4 mmol, 14 eq) PPh; und
50 mg (0.3 mmol, 3 eq) para-Nitrobenzoesédure in 1.8 ml Toluol werden 32 ul (0.2 mmol, 2 eq)
DEAD bei 0°C hinzugetropft. Die Kiihlung wird entfernt und es wird 1 h bei RT geriihrt, bevor
mit MTB und H,O verdiinnt wird. Die Mischung wird auf ges. NaHCO3-Lsg. gegeben und nach
Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase zweimal mit MTB reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und mit Na,SO,4 getrocknet. Mittels
chromatographischer Reinigung wird das Produkt erhalten (MTB:PE = 1:3).

Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

39 mg (0.085 mmol), 85 %, hochviskoses Ol
CaoHasON; S5 (455.03)

[0]p>’=-1.6° (¢ = 0.2, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

8.34-8.30 (m, 2 H, Ar-H), 8.26-8.22 (m, 2 H, Ar-H), 5.50 (qui, >/ =2.8 Hz, 1 H,
CHOAr), 4.28-4.19 (m, 2 H, SCHS u. SCHSCH,CH), 4.14-4.06 (m, 1 H,
CHCH,CO,CHas), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 2.94-2.79 (m, H, SCH,CH,CH,S), 2.60
(dd, >J=15.1 Hz, *J=8.0 Hz, | H, CH,CO,CH3), 2.45 (dd, >J = 15.1 Hz, *J = 5.3
Hz, 1 H, CH,CO,CHjs), 2.16-2.07 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 2.05-1.76 (m, 5 H,
SCH,CH,CH,S u. CH,CH(OH)CH, u. SCHSCH,CH), 1.70-1.58 (m, 2 H,
CH,CH(OH)CH>)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

171.25 (4°, CO,CHs), 163.65 (4°, CO,Ar), 150.65 (4°, Ar-C), 135.68 (4°, Ar-C),
130.82 (3°, Ar-C), 123.66 (3°, Ar-C), 69.51/69.37/68.97 (3°, SCHSCH,CH u.
CHCH,CO,CH; u. CHOAT), 51.76 (1°, OCHs), 43.25 (3°, SCHS), 41.54 (2°,
CH,CO,CHs3), 40.98 (2°, SCHSCH,CH), 35.26/35.10 (2°, CH,CH(OAr)CH,),
30.39/29.98 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.99 (2°, SCH,CH,CH,S)

IR (Kap.Film)3111 w, 3080 w, 2973 m, 2949 m, 2904 m, 1722 bs, 1608 w, 1528 s, 1437 w,

1348 m, 1274 s, 1201 m, 1117 m, 1103 m, 1078 m, 1014 m

MS (150°C) 455 (M’, 16.0), 313 (1.2), 288 (1.9), 253 (12.3), 194 (10.0), 181 (21.2), 150 (100),

145 (7.9), 119 (13.8), 104 (18.8), 97 (2.9), 84 (27.8), 81 (15.4), 73 (65.1)
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14.5. Versuche zu Kapitel 5

Ketal 120 aus Keton meso-12:

129 0
) o —= 5 y O%/
120

meso-12

In 17 g (108 mmol, 12 eq) Ketal 129 werden 1.117 g (9 mmol, 1 eq) frisch prépariertes
Bicycloketon meso-12 gelost. 18 mg (0.09 mmol, 0.01 eq) p-TsOH-H,O werden hinzugefiigt,
worauf sich die Losung orange farbt. Es wird iiber einen Vakuumkonstanthalter ein Druck von
ca. 35 mm angelegt und es wird bei RT geriihrt. Der Fortlauf der Reaktion kann mittels GC
verfolgt werden: Dabei ist die GC-Probe mit festem NaHCOj basisch zu halten. Téglich werden
ca. 0.01 eq (18 mg, 0.09 mmol) p-TsOH-H,O und ca. 1 ml Ketal 129 zugesetzt. Nach 7 Tagen
wird die Reaktion durch Zusatz von 0.2 ml Et;N abgebrochen (Umsatz nach GC: 77 %). In einer
Kugelrohrdestillation bei Olpunpenvakuum wird vorsichtig der GroBteil des Ketals 129
abdestilliert. Die Temperatur am Kugelrohr wird dabei unter 40°C gehalten (Vorlage auf -78°C
gekiihlt). Aus dem Riickstand werden mittels Sdulenchromatographie (E:PE = 1:1) neben dem
Produkt 256 mg (2.07 mmol, 23 %) meso-12 reisoliert.

Ausbeute: 1.415 g (6.75 mmol), 75 %, farblose Kristalle (Smp.: 67°C)

Die spektoskopischen Daten befinden sich in: Lampe, T. F. J. Dissertation, Universitét
Hannover, 1996

Ester 131b aus Keton 130:

(o)
O OH TrO OH

131b
130 o

Zu einer Suspension aus 25 mg (0.625 mmol, 1.25 eq) NaH (60 %ige Suspension) in 10 ml
Toluol wird unter Wasserkiihlung langsam eine Ldsung von 200 mg (0.75 mmol, 1.5 eq)
Diisopropylphosphonoessigsdureisopropylester in 5 ml Toluol eingetropft. Die entstandene klare
Losung wird 15 min bei RT geriihrt und anschlieBend auf -30°C abgekiihlt. Dazu wird innerhalb
von 15 min eine Losung aus 200 mg (0.497 mmol, 1 eq) Keton 130 in 5 ml Toluol dazugetropft
und mit weiteren 5 ml Toluol nachgespiilt. Die Reaktionsmischung wird 7 d bei einer
Temperatur von -8°C gelagert und im Anschluss auf 40 ml H,O/EE (1/1) gegeben.
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Die wissrige Phase wird zweimal mit EE reextrahiert und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nachdem die organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet werden, wird eingeengt und das
Rohprodukt mittels Séulenfiltration gereinigt (EE:CH = 1:4).

Ausbeute: 240 mg (0.494 mmol), 99 %, weiBler Schaum (Smp.: 50°C)
C31H3405 (486.24)

Drehwert  [o]p”’= +29.3° (¢ = 1, CHCls)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.48-7.40 (m, 6 H, o-Ar-H), 7.35-7.20 (m, 9 H, m/p-Ar-H), 5.73 (s, | H, CHCO»),
5.03 (Septett, 1 H, °J = 6.2 Hz, OCH(CHs)3), 3.79 (d, %/ = 14.0 Hz, 1 H,
CH,CHCH,OH-4q), 3.74-3.47 (m, 4 H, CHOCHCH,OH), 3.29 (dd, J = 9.3 Hz,
3J=5.1 Hz, 1 H, CH,0Tr), 3.10 (dd, 2J=9.3 Hz, °J = 5.1 Hz, 1 H, CH,OTr), 2.34
(d, *J = 15.0 Hz, 1 H, CH,CHCH,OTr-4q), 2.20 (t, *°J = 13.0 Hz, 1 H,
CH>CHCH,OTr-ax), 2.22-2.13 (bs, 1 H, OH), 1.95 (t, **J = 12.7 Hz, 1 H,
CH,CHCH,OH-ax), 1.27/1.26 (d, *J = 4.8 Hz, 3 H, (CHs),)

Im Mischspektrum sind ca. 2 % des Z-Produktes zu erkennen, welches jedoch nicht abgetrennt
werden kann und auf der Stufe des Alkohols 127 nicht mehr nachweisbar ist.

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
165.83 (4°, CO,), 155.77 (4°, CCHCO,), 143.80 (4°, Ar-C), 128.65 (3°, o-Ar-C),
127.76 (3°, m-Ar-C), 127.02 (3°, p-Ar-C), 116.00 (3°, CHCO,), 84.54 (4°, CPhs),
77.75 (3°, CHCH,OH), 77.11 (3°, CHCH,OTr), 67.00 (3°, CH(CHs),), 66.49 (2°,
CH,OTr), 65.82 (2°, CH,OH), 39.70 (2°, CH,CHCH,OTr), 31.50 (2°,
CH,CHCH,OH), 21.88 (1°, CH(CH3),)

IR (CHCl;) 3592 bw, 3060 w, 3004 w, 2980 m, 2928 m, 1704 s, 1648 m, 1448 m, 1372 m,
1244 m, 1176 s, 1152 s, 1104 s, 1040 m

MS (150°C) 486 (M*, 0.1), 433 (0.2), 409 (0.8), 279 (1.3), 259 (2.4), 243 (100), 228 (2.8), 213
(9.0), 171 (4.7), 165 (23.0), 153 (14.4), 149 (7.7), 105 (6.3), 91 (1.4), 77 (3.1)

HR-MS C31H3,05=M" ber.: 486.2406 gef.: 486.2408

Silylether 125’ aus Alkohol 131b:

0 0
O OH O OTIPS

O\( O\(
131b O 125' o]
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Zu einer Losung aus 200 mg (0.411 mmol, 1 eq) Alkohol 131b und 78 mg (1.15 mmol, 2.8 eq)
Imidazol in 0.8 ml DMF werden bei RT 118 ul (0.55 mmol, 1.35 eq) TIPSCI getropft. Nach 1 h
bei RT wird mit MTB und H,O verdiinnt und nach Phasentrennung wird die wéssrige Phase
zweimal mit MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg.

gewaschen. Nach Trocknung iiber Na,SO4 wird die Losung konzentriert und das Produkt iiber
Sédulenfiltration gereinigt (MTB:PE = 1:35).

Ausbeute:

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCI;)

263 mg (0.409 mmol), 99 %, hochviskoses Ol
CaoHs405Si; (642.37)

[0]p’=+13.6° (¢ = 1, CHCl3)

(400 MHz, CDCl;, mit TMS):

7.49-7.41 (m, 6 H, 0-Ar-H), 7.32-7.20 (m, 9 H, m, p-Ar-H), 5.71 (s, 1 H, CHCO,),
5.04 (Septett, 1 H, °J = 6.2 Hz, OCH(CHs)3), 3.84 (d, °J = 15.0 Hz, 1 H,
CH,CHCH,OH-4q), 3.83-3.79 (m, 1 H, CH,OTIPS), 3.77-3.72 (m, 1 H,
CH,OTIPS), 3.66-3.59 (m, 1 H, CHCH,OTIPS), 3.51-3.44 (m, 1 H, CHCH,OTr),
3.25 (dd, 2J=9.3 Hz, *J = 5.1 Hz, 1 H, CH,OTr), 3.05 (dd, 2J = 9.3 Hz, °J = 5.5
Hz, 1 H, CH,0Tr), 2.29 (d, *J = 13.3 Hz, 1 H, CH,CHCH,OTr-iq), 2.18 (t, **J =
11.8 Hz, 1 H, CH,CHCH,OTr-ax), 1.97 (t, *°J = 12.2 Hz, 1 H, CH,CHCH,OH-
ax), 1.26/1.25 (d, *J=3.4 Hz, 3 H, (CH),), 1.05 (bs, 21 H, Si(CH(CHs),)3)

(100 MHz, CDCl3, mit TMS):

165.96 (4°, CO,), 156.67 (4°, CCHCO,), 144.01 (4°, Ar-C), 128.76 (3°, o-Ar-C),
127.75 (3°, m-Ar-C), 126.96 (3°, p-Ar-C), 115.66 (3°, CHCO,), 86.48 (4°, CPhs),
78.54 (3°, CHCH,OTIPS), 77.20 (3°, CHCH,OTY), 66.89 (3°, CH(CHs)y), 66.78
(2°. CH,OTY), 65.62 (2°, CH,OTIPS), 40.04 (2°, CH,CHCH,OTr), 32.56 (2°,
CH,CHCH,OTIPS), 21.96 (1°, CH(CHs)y), 18.00 (1°, Si(CH(CHs)y)s), 12.00 (3°.
Si(CH(CH3)2)3)

3060 w, 2928 s, 2964 s, 1700 s, 1648 m, 1448 m, 1384 m, 1236 m, 1156 s, 1108 s,
996 m

MS-FAB (RT)642 (M", 68), 641 (75), 631 (20), 559 (100)

HR-MS

C40Hs405Si; = M" ber.: 642.3740 gef.: 642.3693

Die Darstellung des Allylalkohols 125 aus dem Ester 125’ erfolgt in analoger Weise mittels
DIBAL-H-Reduktion wie es beschrieben ist: Lampe, T. F. J. Dissertation, Universitdt Hannover,

1996
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14.6. Versuche zu Kapitel 6

SEM-Ether 133 aus Alkohol 132:

In dhnlicher Weise zur AAV 1 werden 150 mg (0.249 mmol, 1 eq) Alkohol 132, 121 ul (0.69
mmol, 2.8 eq) i-Pr,EtN, 100 mg (0.273 mmol, 1.1 eq) BuyNI und 66 ul (0.374 mmol, 1.5 eq)

SEMCI umgesetzt (16 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: EE:CH =
1:25.

Ausbeute: 180 mg (0.246 mmol), 99 %
C39Hg405S,S1; (732.45)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.69-7.61 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.41-7.31 (m, 6 H, Ar-H), 4.83-4.75 (m, 2 H,
OCH,0), 4.34 (s, 1 H, SCHS), 4.18-4.12 (m, 1 H, CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS),
4.08-3.95 (m, 2 H, CHOSEM, CH,CHO(C(CHs),)CH,,), 3.75-3.59 (m, 4 H,
CH,OTPS, OCH,0CH,), 2.93-2.78 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.09-2.00 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.86-1.76 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.70-1.14 (m, 6 H,
CH(OSEM)CH, u. CHCH,CH u. CH,CH,OTPS), 1.43/1.33 (s, 3 H, OC(CH3),0),
1.08-0.86 (m, 17 H, SiPh,C(CHj);, C(CH3),, CH,Si(CH3)s), 0.05-0.01 (m, 9 H,
Si(CHz)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):

135.52/134.50 (3°, 0-Ar-C), 133.82/133.52 (4°, Ar-C), 129.68/129.54 (3°, p-Ar-
C), 127.62/127.60/127.57 (3°, m-Ar-C), 98.46 (4°, CO,(CHs)y), 91.52 (2°,
OCH,0), 79.95 (3°, CHOSEM), 6593 (2°, OCH,OCH,), 65.60 (3°,
CH,CHO(C(CH3),)CH,), 65.52 (3°, CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS), 59.54 (2°,
CH,OTPS), 59.05 (3°, SCHS), 42.68 (4°, C(CHs),), 39.33 (2°, CH(OSEM)CH,),
3822 (2°, CHCH,CH), 37.79 (2°, CH,CH,OTPS), 31.58/31.30 (2°,
SCH,CH,CH,S), 30.27 (1°, OC(CH3),0), 26.72 (1°, SiPh,C(CHs)s), 26.46 (2°,
SCH,CH,CH;S), 20.92/20.73 (1°, C(CHs)2), 19.92 (1°, OC(CH3),0), 19.17 (4°,
SiPh,C(CHs)3), 18.06 (2°, CH,Si(CHs)3), -1.39 (1°, Si(CHs)3)

IR (CHCl;) 3072 w, 2956's,2932 s, 2896 s, 2860 m, 1472 m, 1428 m, 1380 m, 1248 s, 1112 s,
1024 s, 940 m, 860 s, 836 s

MS-FAB (RT)718 (M'-15, 16), 717 (5), 617 (6), 557 (7), 503 (9), 475 (6), 459 (8), 429 (31), 415
(16), 401 (28), 385 (8), 369 (29), 355 (100), 341 (75), 325 (38), 309 (9)

HR-MS CisHg105S,S8i, =M"-Me  ber.: 717.3499 gef.: 717.3507
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THP-Modellverbindung 134 aus Dithian 133 und Iodid 30:

OTPS

K
19

16
133 17 134

In &dhnlicher Weise zur AAV 3 werden 127 mg (0.173 mmol, 1 eq) Dithian 133, 184 ul (0.294
mmol, 1.7 eq) #-BuLi, 105 pl (0.6 mmol, 3.5 eq) HMPA mit 43 mg (0.19 mmol, 1.1 eq) Iodid 30
umgesetzt (Deprotonierungszeit 5 min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen
Reinigung: EE:CH = 1:35 — EE:CH = 1:25.

Ausbeute: 97 mg (0.117 mmol), 68 %, viskoses 0)|
CasH7406S,S1> (830.44)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.69-7.63 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.43-7.33 (m, 6 H, Ar-H), 4.83-4.68 (m, 2 H,
OCH,0), 4.20-3.32 (m, 10 H, H-1, H-3, H-5, H-7, H-11, H-15, OCH,OCH,),
3.18-2.62 (m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.40-2.15 (m, 2 H, H-10), 2.04-1.76 (m, 3 H,
H-12a, H-17), 1.73-1.06 (m, 23 H, H-2, H-4, H-6, H-12b, H-13, H-14, H-18, H-
26, H-27), 1.04 (s, 9 H, SiPh,C(CHs);), 0.98-0.91 (m, 2 H, CH,Si(CHs)3), 0.03-
0.00 (m, 9 H, Si(CHz)s)

BC.NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):

135.51/134.50/135.49 (3°, o-Ar-C), 133.88/133.86/133.83/133.82 (4°, Ar-C),
129.51/129.49/129.47 (3°, p-Ar-C), 127.58/127.53 (3°, m-Ar-C), 98.41/98.39 (4°,
CO,(CHs),), 97.36/97.19 (2°, OCH,0), 79.94/79.90 (3°, C-7), 77.31/76.61 (3°, C-
11),  68.05/68.02 (2°, (C-15), 65.90/65.85 (2°, OCH,OCH,),
65.78/65.58/65.53/65.37 (3°, C-3, C-5), 62.34/62.19 (3°, C-9), 59.57/59.53 (2°, C-
1), 48.96/48.84 (4°, C-8), 47.27/46.96 (4°, C-10), 39.36/39.28 (2°, C-2),
37.94/37.90 (2°, C-6), 37.84/37.26 (2°, C-4), 33.61/33.48 (2°, C-16a), 31.66/31.51
(2°, C-16b), 30.35/30.29 (1°, C-19a), 27.18/27.08 (C-17), 26.84/26.80 (1°,
SiPh,C(CHs)3), 25.75/25.68/25.56/25.26/24.42/24.27 (2°, C-12, C-13, C-14),
22.09/21.60/21.43/20.97 (1°, C-18), 20.07/20.06 (4°, SiPh,C(CHs)3), 19.95/19.93
(1°, C-19b), 18.13/18.10 (2°, CH,Si(CHs)3), -1.42/-1.43/-1.45 (1°, Si(CHs)3)

IR (CHCl3) 3067 w, 3050 w, 2996 s, 2932 s, 2856 m, 1448 m, 1424 m, 1380 m, 1264 s, 1112
m, 1088 m, 1024 m, 860 m, 836 m

MS-FAB (RT)830 (M", 12), 401 (13), 355 (26), 281 (75), 217 (100)

HR-MS Cy4sH74068,Si, =M" ber.: 830.4406 gef.: 830.4381
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SEM-Ether 135 aus Alkohol 74:

S OH _O><O OTPS S OSEM Q><O OTPS
: . :
S < S -
T 74 T 35

In dhnlicher Weise zur AAV 1 werden 150 mg (0.249 mmol, 1 eq) Alkohol 74, 121 ul (0.69
mmol, 2.8 eq) i-Pr,EtN, 100 mg (0.273 mmol, 1.1 eq) BuyNI und 66 ul (0.374 mmol, 1.5 eq)
SEMCI umgesetzt (6 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: EE:CH =
1:50 = 1: 12.

Ausbeute: 160 mg (0.219 mmol), 88 %, farbloses Ol
C139He4O5S,S1;, (732.45)

Drehwert [oc]D20 =-1.6°c=1, CHCI;

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.69-7.64 (m, 4 H, 0-Ar-H), 7.44-7.34 (m, 6 H, Ar-H), 4.87/4.79 (d, °J = 6.5 Hz, 2
H, OCH)0), 440 (s, 1 H, SCHS), 413398 (m, 2 H,
CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS, CH,CHO(C(CH3),)CH,), 3.95-3.91 (m, 1 H,
CHOSEM), 3.83-3.58 (m, 4 H, CH,OTPS, OCH,OCH,), 2.98-2.81 (m, 4 H,
SCH,CH,CH,S), 2.13-2.05 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.89-1.79 (m, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 1.76-1.44 (m, 6 H, CH(OSEM)CH, u. CHCH,CH u.
CH,CH,OTPS), 1.36/1.33 (s, 3 H, OC(CH),0), 1.07/1.02 (s, 3 H, C(CHz),), 1.04
(s, 9 H, SiPh,C(CH3)s), 0.99-0.92 (m, 2 H, CH,Si(CH3)3), 0.02 (s, 9 H, Si(CHs)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):

135.52/135.50 (3°, o-Ar-C), 133.91/133.85 (4°, Ar-C), 129.50 (3°, p-Ar-C),
127.57/127.56 (3°, m-Ar-C), 100.25 (4°, CO»(CH3),), 97.45 (2°, OCH,0), 80.98
(3°, CHOSEM), 65.74 (2°, OCH,OCH,), 63.62 (3°, CH,CHO(C(CH3),)CH,),
63.27 (3°, CHO(C(CH3),)CH,CH,OTPS), 60.05 (2°, CH,OTPS), 59.08 (3°,
SCHS), 42.76 (4°, C(CH3),), 38.96 (2°, CH(OSEM)CHy,), 38.93 (2°, CHCH,CH),
38.05 (2°, CH,CH,OTPS), 31.58/31.27 (2°, SCH,CH,CH,S), 26.81 (1°,
SiPh,C(CHs)3), 26.47 (2°, SCH,CH,CH,S), 25.18/25.00 (1°, OC(CH;),0),
21.03/20.51 (1°, C(CHs),), 19.16 (4°, SiPh,C(CHs)s), 18.27 (2°, CH,Si(CHs)s), -
1.41 (1°, Si(CHs)s)

IR (CHCl;) 3072 w, 3052 w, 2956 s, 2928 s, 2900 s, 2856 m, 1428 m, 1380 m, 1248 m, 1112
s, 1024 s, 940 w, 860 m, 836 m

MS-FAB (RT)756 (M'+Na, 25), 718 (M'-15, 14), 675 (22), 617 (43), 557 (31), 527 (17), 499
(24), 469 (7), 365 (17), 281 (23), 247 (42), 226 (45), 197 (46), 175 (58), 161 (67)
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TBS-Ether 138 aus Alkohol 132:

132 T 138

In 0.6 ml DMF werden 120 mg (0.2 mmol, 1 eq) Alkohol 132 und 35 mg (0.52 mmol, 2.6 eq)
Imidazol gelost. Tropfenweise werden 55 pl (0.24 mmol, 1.2 eq) TBSOTT hinzugegeben und 20
h bei 85°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wird die Reaktionsmischung auf 30 ml
Wasser:MTB (1:1) gegeben. Die wissrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, {iber Na;SO4:Na,COs

(2:1) getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden Verunreinigungen
abgetrennt (MTB:PE = 1:40).

Ausbeute: 141 mg (0.197 mmol), 99 %, hochviskoses Ol
C39Hg404S,Si1; (716.38)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.70-7.65 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.46-7.35 (m, 6 H, Ar-H), 4.33 (s, 1 H, SCHS), 4.20-
4.12 (m, 1 H, CHO(C(CHj3),)CH,CH,OTPS), 4.10 (dd, °J = 6.2 Hz, >J = 2.3 Hz,
1 H, CHOTBS), 4.01-3.93 (m, 1 H, CH,CHO(C(CH3),)CH,,), 3.87-3.79 (m, 1 H,
CH,OTPS), 3.75-3.68 (m, 1 H, CH,OTPS), 2.94-2.82 (m, 4 H, SCH,CH,CH>S),
2.13-2.04 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.90-1.79 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.77-
1.42 (m, 6 H, CH(OSEM)CH, u. CHCH,CH u. CH,CH,OTPS), 1.46/1.36 (s, 3 H,
OC(CH5),0), 1.06 (s, 9 H, SiPh,C(CH3)s3), 1.04/1.01 (s, 3 H, C(CHs),), 0.93 (s, 9
H, Si(CH3),C(CHs)s), 0.17/0.14 (s, 3 H, Si(CHs),C(CHs)s3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):

135.57/135.55 (3°, 0-Ar-C), 133.96/133.92 (4°, Ar-C), 129.60/129.58 (3°, p-Ar-
C), 127.65/127.62 (3°, m-Ar-C), 98.42 (4°, CO,(CHs),), 72.97 (3°, CHOTBS),
66.89 (3°, CH,CHO(C(CH;),)CH,), 65.59 (3°, CHO(C(CH;),)CH,CH,OTPS),
59.76 (2°, CH,OTPS), 58.24 (3°, SCHS), 43.41 (4°, C(CH3),), 41.64 (2°,
CH,CH,OTPS), 39.29 (2°, CHCH,CH), 37.84 (2°, CH(OTBS)CH,), 31.31/31.01
(2°, SCH,CH,CH,S), 30.24 (1°, OC(CH;),0), 26.86 (1°, SiPh,C(CHs)3), 26.41
(2°, SCH,CH,CH,S), 26.23 (1°, Si(CH3),C(CHs3)3), 20.43/20.25 (1°, C(CH3),),
20.19 (1°, OC(CH;),0), 19.24 (4°, SiPh,C(CHs)s), 18.60 (2°, Si(CH3),C(CH3)s), -
3.46/-4.02 (1°, Si(CH3),C(CHs)s)

IR (CHCl;) 3072 w, 2956 m, 2928 s, 2904 s, 2856 s, 1472 m, 1428 m, 1380 m, 1256 m, 1104
s, 1004 s, 836 m

MS-FAB (RT)718 (M*+1, 12), 702 (40), 660 (36), 602 (52), 584 (20), 527 (16), 512 (25), 480
(19), 440 (15), 398 (31), 339 (52), 269 (95), 239 (63), 197 (100), 183 (35), 161
(83)

HR-MS C39H404S,Si, =M" ber.: 716.3785 gef.: 716.3787
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C1-C16-Analogon 139 aus Dithian 138 und Triflat 136:

X oTf

TPSO

In dhnlicher Weise zur AAV 3 werden 340 mg (0.475 mmol, 1 eq) Dithian 138, 480 ul (0.76
mmol, 1.6 eq) -BuLi, 247 ul (1.42 mmol, 3 eq) HMPA mit 340 mg (0.474 mmol, 1 eq) Triflat
136 umgesetzt (Deprotonierungszeit 5 min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen
Reinigung: MTB:PE = 1:50 — EE:CH = 1:10.

Ausbeute:

'"H-NMR

BC.NMR

375 mg (0.294 mmol), 62 %, weiBer Schaum
C73H11607S,S14 (1282.19)

(400 MHz, CDCl, ohne TMS):

7.70-7.65 (m, 8 H, o-Ar-H), 7.44-7.35 (m, 12 H, Ar-H), 5.45 (t, °J = 6.4 Hz, H-
21), 427 (d, °J = 6.4 Hz, 2 H, H-22), 4.20-4.11 (m, 2 H, H-3, H-7), 4.01-3.92 (m,
1 H, H-5), 3.86-3.77 (m, 2 H, H-1a, H-11), 3.76-3.67 (m, 2 H, H-1b, H-16a), 3.51
(dd, 27 = 9.5 Hz, J = 7.0 Hz, 1 H, H-16b), 3.27-3.18 (m, 1 H, H-15), 3.09-3.00
(m, 1 H, H-19a), 2.89-2.78 (m, 2 H, H-19b/c), 2.74-2.65 (m, 1 H, H-19d), 2.58-
2.44 (m, 2 H, H-14-4q, H-12-4q), 2.30-2.18 (m, 1 H, H-12-ax), 2.12-2.03 (m, 1 H,
H-20a), 1.96-1.87 (m, 1 H, H-20b), 1.86-1.47 (m, 9 H, H-2, H-4, H-6, H-10, H-
14-ax), 1.46/1.37 (s, 3 H, H-18), 1.06-0.99 (m, 45 H, H-23 u. SiPh,C(CH;); u.
Si(CH(CH),)3), 0.91 (s, 9 H, Si(CH;),C(CH3)s), 0.11 (s, 6 H, Si(CH3),C(CHs)s)

(100 MHz, CDCl;, ohne TMS):

136.54 (4°, C-13), 135.54/134.50/135.49 (3°, 0-Ar-C), 133.89/133.86 (4°, Ar-C),
129.52 (3°, p-Ar-C), 127.62/127.59 (3°, m-Ar-C), 123.10 (3°, C-21), 98.27 (4°, C-
17), 77.70 (3°, C-15), 77.23 (3°, C-11), 72.95 (3°, C-7), 66.85 (3°, C-5), 66.71 (2°,
C-16), 65.52 (3°, C-3), 60.19 (2°, C-22), 59.70 (2°, C-1), 58.16 (4°, C-9), 49.25
(4°, C-8), 43.36 (2°, C-10), 41.61 (2°, C-12), 39.25 (2°, C-2), 37.81 (2°, C-6),
31.79 (2°, C-4), 31.23/30.94 (2°, C-19), 30.40 (1°, C-18a), 30.21 (2°, C-14), 26.87
(1°, SiPh,C(CHs)3), 26.84 (1°, SiPh,C(CH3)3), 26.22 (1°, Si(CH3),C(CHj3)3),
2423 (2°, C-20), 20.61/20.41 (1°, C-23), 20.15 (1°, C-18b), 19.19 (4°,
SiPh,C(CHs)3), 19.15 (4°, Si(CH;3),C(CHs)3), 17.99 (1°, Si(CH(CHj;),)3), 11.92
(3°, Si(CH(CH3),)3), -2.88/-3.35 (1°, (Si(CH3),C(CH3)3)



14. Experimenteller Teil 157

IR (CHCL3) 3072 w, 2996 m, 2932 s, 2892 s, 2860 s, 1668 w, 1600 w, 1428 m, 1380 m, 1256
m, 1108 s, 1068 s, 1004 m, 880 w, 824 m

MS-FAB (RT)1225 (M'-(t-Bu), 12), 1168 (3), 1151 (8), 726 (13), 684 (32), 550 (13), 510 (6),
480 (21), 440 (9), 397 (32), 339 (42), 295 (100), 239 (50), 197 (77)

HR-MS Wegen der zu hohen Masse nicht messbar

Diol 140 und Alkohol 141 aus Silylether 139:

Eine Losung von 120 mg (0.093 mmol, 1 eq) Silylether 139 in 0.4 ml THF wird auf -15°C
abgekiihlt und tropfenweise mit 375 pl (0.375 mmol, 4 eq) TBAF (1 M Lsg. in THF) versetzt.
Die Temperatur wird iiber 1 h auf 0°C erhoéht und anschlieBend wird mit H,O und MTB
verdiinnt. Der schnell durchgefiihrten Phasentrennung wird von der dreimaligen Extraktion der
wissrigen Phase mit MTB gefolgt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen. Nach Trocknung iiber Na,SO4 wird die Losung konzentriert und die beiden
Produkte mittels Sdulenchromatographie getrennt (MTB:PE = 1:10 — 2:1). Es werden 31 mg
(0.035 mmol, 38 %) Diol 140 und 26 mg (0.023 mmol, 25 %) Alkohol 141 erhalten.

24 mg (0.027 mmol, 1 eq) Diol 140 werden in 0.3 ml DCM geldst und auf 0°C abgekiihlt und
mit 4.7 mg (0.067 mmol, 2.5 eq) Imidazol versetzt. Zu der entstandenen Losung werden
tropfenweise 7 pl (0.028 mmol, 1.1 eq) TPSCI zugegeben. Die Temperatur wird iiber 2 h auf RT
erhoht und anschlieBend wird mit H,O und MTB verdiinnt. Die wiéssrige Phase wird zweimal mit
MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknung iiber Na,SO4/Na,CO; (1/1) wird die Losung konzentriert und das Produkt
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:10 — 1:1). Es werden 17 mg (0.015
mmol, 67 %) Alkohol 141 und zusétzlich 6 mg (7 umol, 31 %) nicht ungesetztes Diol 140
erhalten.
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Diol 140:

"H-NMR

Alkohol 141:

TH-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

C4gH7gO7SzSi2 (88701), weiller Schaum

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.70-7.64 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ar-H), 5.52 (t, *J = 6.9 Hz, H-21),
4.26-4.12 (m, 3 H, H-22, H-3), 4.04-3.92 (m, 2 H, H-5, H-7), 3.86-3.79 (m, 1 H,
H-11), 3.74-3.68 (m, 1 H, H-1a), 3.68-3.59 (m, 1 H, H-1b), 3.58-3.51 (m, 1 H, H-
16a), 3.45-3.37 (m, 1 H, H-16b), 2.95-2.72 (m, 5 H, H-15, H-19), 2.55-2.42 (m, 2
H, H-14-aq, H-12-4q), 2.12-2.03 (m, 2 H, H-12-ax, H-20a), 1.94-1.43 (m, 10 H,
H-20b, H-2, H-4, H-6, H-10, H-14-ax), 1.45/1.36 (s, 3 H, H-18), 1.05 (s, 15 H, H-
23w SiPh,C(CHs)s, 091 (s, 9 H, Si(CHy)C(CHy)s), 0.12 (s, 6 H,
Si(CH3),C(CHs);3)

C64H96O7SQSi3 (1 12505), weiller Schaum

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.70-7.64 (m, 8 H, o-Ar-H), 7.44-7.35 (m, 12 H, Ar-H), 5.47 (t, °J = 6.4 Hz, H-
21), 5.30 (s, 1 H, OH), 4.26-4.10 (m, 3 H, H-3, H-22), 4.03-3.93 (m, 2 H, H-5, H-
7), 3.92-3.86 (m, 1 H, H-11), 3.85-3.78 (m, 1 H, H-1a), 3.73-3.66 (m, 1 H, H-1b),
3.50-3.46 (m, 2 H, H-16), 3.24-3.16 (m, 1 H, H-15), 2.95-2.72 (m, 4 H, H-19),
2.59-2.41 (m, 3 H, H-14-4q, H-12), 2.21-1.99 (m, 4 H, H-4a, H-10, H-20a), 1.93-
1.84 (m, 2 H, H-14-ax, H-20b), 1.77-1.47 (m, 5 H, H-2, H-4b, H-6), 1.44/1.36 (s,
3 H, H-18), 1.05 (s, 3 H, H-23a), 1.04 (s, 21 H, H-23b u. SiPh,C(CHs)3), 0.91 (s, 9
H, Si(CH3),C(CHs)s), 0.12/0.11 (s, 3 H, Si(CH3)>C(CHs)s)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
135.68 (4°, C-13), 135.64/135.62/134.55/135.53 (3°, o-Ar-C), 133.96/133.93/
133.84/133.83  (4°, Ar-C), 129.65/129.62/129.57/129.55 (3°, p-Ar-C),
127.64/127.63/127.60 (3°, m-Ar-C), 123.85 (3°, C-21), 98.42 (4°, C-17), 77.28
(3°, C-11), 76.59 (3°, C-15), 72.79 (3°, C-7), 66.98 (3°, C-5), 65.92 (2°, C-16),
65.49 (3°, C-3), 62.74 (4°, C-9), 60.01 (2°, C-22), 59.72 (2°, C-1), 50.23 (4°, C-8),
44.07 (2°, C-14), 43.56 (2°, C-10), 43.13 (2°, C-12), 39.30 (2°, C-2), 37.90 (2°, C-
6), 30.34 (1°, C-18a), 29.70 (2°, C-4), 31.21/27.54 (2°, C-19), 26.99 (1°,
SiPh,C(CHs)s), 26.84 (1°, SiPh,C(CHs)s), 26.38 (1°, Si(CH3)>C(CHs)s), 23.60
(2°, C-20), 23.72/18.76 (1°, C-23), 20.57 (1°, C-18b), 19.23 (4°, SiPh,C(CHs)s),
19.15 (4°, Si(CH3)>C(CHs)3), -3.04/-3.64 (1°, (Si(CH3)>C(CHs)3)

3503 bw, 3072 w, 2996 s, 2956 s, 2932 s, 2892 s, 1428 m, 1380 m, 1256 m, 1112
s, 1032 s, 824 m

MS-FAB (RT)1148 (M'+Na, 8), 1068 (M'-57, 0.3), 994 (1), 993 (1), 569 (11), 527 (27), 479 (9),

HR-MS

397 (18), 339 (40), 269 (69), 239 (51), 197 (100)

Wegen der zu hohen Masse nicht messbar
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Vollgeschiitztes C1-C16-Segment 146 aus Dithian 75 und Triflat 136:

TPSO

>< OTPS

N oTf S OTBS O 0
0 W

136 75
OTIPS

16
TIPSO 20 146

In dhnlicher Weise zur AAV 3 werden 370 mg (0.515 mmol, 1 eq) Dithian 75, 354 ul (0.566
mmol, 1.1 eq) -BuLi, 270 pl (1.545 mmol, 3 eq) HMPA mit 368 mg (0.515 mmol, 1 eq) Triflat
136 umgesetzt (Deprotonierungszeit 5 min). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen
Reinigung: MTB:PE = 1:60 — EE:CH = 1:25.

Ausbeute:

"H-NMR

414 mg (0.324 mmol), 63 %, weiller Schaum
C73H11607S,Si14 (1282.19)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.70-7.64 (m, 8 H, o-Ar-H), 7.44-7.34 (m, 12 H, Ar-H), 5.45 (t, °J = 6.4 Hz, H-
21), 4.28-4.18 (m, 3 H, H-3, H-22), 4.12-4.03 (m, 1 H, H-7), 3.91-3.63 (m, 4 H,
H-1, H-5, H-11), 3.58-3.46 (m, 1 H, H-la, H-16a), 3.28-3.13 (m, 2 H, H-15, H-
16b), 3.09-2.58 (m, 4 H, H-19), 2.55-2.42 (m, 2 H, H-14-4q, H-12-4q), 2.39-2.21
(m, 1 H, H-12-ax), 2.14-2.04 (m, 1 H, H-20a), 2.00-1.49 (m, 6 H, H-4a, H-6a, H-
10, H-14-ax, H-20b), 1.37-1.28 (m, 4 H, H-2, H-4b, H-6b), 1.43 (s, 6 H, H-18),
1.06-0.98 (m, 45 H, H-23 u. SiPh,C(CHs); u. Si(CH(CHs),)s), 0.92-0.87 (m, 9 H,
Si(CH3),C(CHs)s), 0.19-0.07 (m, 6 H, Si(CH;),C(CHs)3)
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Triol 147 aus Silylether 146:

Anfertigung einer TBAF/AcOH-Stammldsung:

Zu 2.5 ml (2.5 mmol, 1 eq) TBAF-Lsg. (1 M in THF) werden 144 ul (2.5 mmol, 1 eq) Eisessig
hinzugegeben und geriihrt. Diese Mischung (1:1) ist liber einige Tage ohne Verlust an Reaktivitét
bei RT lagerféhig.

53 mg (0.041 mmol, 1 eq) Silylether 146 werden in 2 ml THF gelost und mit 0.82 ml (0.82
mmol, 20 eq) der TBAF/AcOH-Stammlosung versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 d bei RT
geriihrt und anschlieend mit MTB und H,O verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mit
je 10 ml einer ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen. Die wissrige Phasen werden einmal mit MTB
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit wenig ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknung iiber Na,S0O4/Na,CO; (1/1) wird die Losung konzentriert und das Produkt
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB — MTB:MeOH = 8:1).

Ausbeute: 19 mg (0.029 mmol), 73 %, weiller Schaum
C3,Hg007S,S1; (649.03)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
5.52 (t, *J = 6.9 Hz, H-21), 4.26-4.12 (m, 4 H), 4.11-3.72 (m, 4 H), 3.67-3.51 (m,
2 H), 3.45-3.37 (m, 1 H), 3.09-2.68 (m, 4 H, H-19), 2.59-2.41 (m, 2 H, H-14-4q,
H-12-4q), 2.36-2.09 (m, 8 H), 2.00-1.57 (m, 12 H), 1.47/1.36 (s, 3 H, H-18),
1.24/1.16 (s, 3 H, H-23), 0.89 (s, 9 H, Si(CH;3),C(CHs);), 0.16/0.11 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHs);3)
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Alkohol 148 aus Triol 147:

16 mg (0.024 mmol, 1 eq) Triol 147 werden in 0.4 ml DCM geldst und auf 0°C abgekiihlt und
mit 5 mg (0.07 mmol, 3 eq) Imidazol versetzt. Zu der entstandenen Losung werden tropfenweise
12.5 ul (0.048 mmol, 1.1 eq) TPSCI bei -30°C zugegeben. Die Temperatur wird iiber 2 h auf 0°C
erhoht und anschlieBend wird mit H,O und MTB verdiinnt. Die wissrige Phase wird zweimal mit
MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknung tiber Na,SO4/Na,CO; (1/1) wird die Losung konzentriert und das Produkt
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:3 — 1:1).

Ausbeute: 19 mg (0.017), 71 %, weiBBer Schaum
CeaHo607S,S15 (1125.05)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.70-7.64 (m, 8 H, o-Ar-H), 7.45-7.35 (m, 12 H, m,p-Ar-H), 5.48 (t, °J = 5.4 Hz,
H-21), 4.30-4.15 (m, 4 H), 4.11-3.75 (m, 4 H), 3.55-3.37 (m, 2 H), 3.34-3.16 (m, 1
H), 3.09-2.40 (m, 8 H), 2.33-2.27 (m, 1 H), 2.18-1.49 (m, 9 H), 1.47/1.36 (s, 3 H,
H-18), 1.24/1.16 (s, 3 H, H-23), 1.04 (s, 18 H, SiPh,C(CH;)s), 0.90 (s, 9 H,
Si(CH;3),C(CHs)s), 0.17/0.12 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)s)
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14.7. Versuche zu Kapitel 7

Sulfon 158 aus Isobutanol 156:

N
OH soz~<
—
156

158

In einem 500 ml-Dreihalskolben werden 4.01 g (24 mmol, 2 eq) 2-Mercaptobenzothiazol und
4.72 g (18 mmol, 1.5 eq) Triphenylphosphin in 109 ml THF gelost und auf 0°C abgekiihlt. Zu
der gelben Losung werden 1.11 ml (12 mmol, 1 eq) Isobutanol 156 gelost in 36 ml THF {iber 5
min gegeben. 3.4 ml (21.6 mmol, 1.8 eq) DEAD werden iiber 15 min dazugetropft und
anschlieend die Kiihlung entfernt. Es wird 1 h bei RT geriihrt, wobei ein volumindser Feststoff
entsteht. Es wird mit 150 ml Et,0O verdiinnt und mit 80 ml H,O und mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen. Die wissrige Phase wird zweimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4) und auf ca. 25 ml eingeengt. Durch Zugabe von
PE entsteht ein Niederschlag, der iiber Celite abfiltriert wird. Nach Waschen mit PE und etwas
Et,O wird das Filtrat eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (E:PE =
1:35). Es werden 2.464 g (11.04 mmol, 92 %) Sulfid 157 als leicht gelbliche Fliissigkeit erhalten.
2.275 g (10.18 mmol, 1 eq) Sulfid 157 werden in 95 ml dest. EtOH gelost und auf 0°C
abgekiihlt. Eine gelbe Losung aus 1.18 g (0.954 mmol, 0.094 eq) M070,4(NHy)s-4H,0 in 5.4 ml
(47.85 mmol, 4.7 eq) H,O, (30 %ige Losung) wird hinzugegeben. Nach 5 min entsteht ein
weiBlich- gelber Niederschlag. Es wird iiber 5 h auf RT erwéarmt und 24 h bei dieser Temperatur
geriihrt, bevor mit 100 ml Et,O verdiinnt und mit HO gewaschen wird. Die wissrige Phase wird
dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSQOy)
und konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (E:PE = 1:3).
Es werden 2.542 g (10.0 mmol, 98 %) Sulfon 158 als leicht gelbliches Ol erhalten (kristallisiert
bei -25°C aus).

C11H3NO,S; (255.15)

'TH-NMR (200 MHz, CDCls, mit TMS):
8.26-8.16 (m, 1 H, Ar-H), 8.07-7.96 (m, 1 H, Ar-H), 7.69-7.53 (m, 2 H, Ar-H),
3.45 (d, >J = 6.6 Hz, 2 H, CH,S0,), 2.44 (Septett, °J = 6.7 Hz, 1 H, CH(CHs),),
1.14 (d, *J = 6.7 Hz, 6 H, CH(CH;),)

BC-NMR (50 MHz, CDCls, mit TMS):
166.69 (+, NCS), 15265 (+, SCCN), 136.67 (+, SCCN),
128.00/127.64/125.36/122.38 (-, Ar-C), 62.04 (+, CH,S0,), 24.06 (-,CH(CHs),),
22.62 (-, CH(CHs),)

IR (CHCI3) 3064 w, 2968 m, 2932 m, 2876 w, 1616 w, 1472 m, 1328 s, 1196 m, 1144 s, 1084
m, 856 m, 828 m
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MS (RT) 255 (M, 4.0), 240 (1.4), 199 (8.3), 176 (7.5), 149 (22.4), 136 (12.5), 135 (100),
108 (10.7), 90 (7.2), 69 (4.4)

Olefin 160 aus Sulfon 158 und Aldehyd 159:

N O
soz% . X PO
H (@]

158 159

Zu einer Losung aus 0.168 ml (1.2 mmol, 1.2 eq) Diisopropylamin in 2 ml THF werden bei 0°C
0.756 ml (1.21 mmol, 1.21 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird
die Reaktionslosung auf -78°C abgekiihlt und 281 mg (1.1 mmol, 1.1 eq) Sulfon 158 geldst in 10
ml THF werden langsam hinzugetropft. Die Losung wird 1 h bei -78°C geriihrt, bevor 258 mg (1
mmol, 1 eq) des Aldehyds 159, gelost in 5 ml THF, hinzugegeben werden. Das
Reaktionsgemisch wird 2 h bei -78°C geriihrt und anschlieend auf RT gebracht. Nach 30 min
wird die gelbe Losung mit Et,O verdiinnt und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wissrige Phase
wird zweimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO4) und konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (E:PE
= 1:5). Die beiden Olefine (E:Z = 1.5:1) lassen sich dabei nicht trennen.

Ausbeute: 157 mg (0.527 mmol), 53 %, farblose Fliissigkeit
Ci6H2605 (298.04)

E-Produkt (aus Mischspektren):

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.74 (ddd, *J = 15.6 Hz, *J = 6.4 Hz, *J = 0.6 Hz, 1 H, H-7), 5.58 (ddd, *°J = 15.6
Hz,*J=7.5Hz, *J=13 Hz, 1 H, H-6), 5.56 (d, °J=5.2 Hz, 1 H, H-1), 4.59 (dd,
3J=79Hz, *J=23Hz, 1 H, H-3), 429 (dd, *J = 5.0 Hz, *J = 2.4 Hz, | H, H-2),
4.23-412 (m, 2 H, H-4, H-5), 2.40-2.27 (m, 1 H, CH(CHs),), 1.56/1.48 (s, 3 H, H-
11), 1.35 (s, 6 H, H-11), 1.01 (d, >J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CH;),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
142.38 (3°, C-6), 122.58 (3°, C-7), 109.11 (4°, C-10), 96.56 (3°, C-1),
73.81/70.93/70.44/69.42 (3°, C-2, C-3, C-4, C-5), 3095 (3°, C-8),
26.19/26.03/24.98/24.40/22.14/22.11 (1°, C-9, C-11)
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Z-Produkt (aus Mischspektren):

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.56 (d,>J=5.2Hz, 1 H, H-1), 5.74 (m, 2 H, H-6, H-7), 4.62 (dd, °J = 7.9 Hz, °J
=23 Hz, 1 H, H-3),4.32(dd,*J=5.0 Hz, *J=2.4 Hz, | H, H-2), 4.23-.412 (m, 2
H, H-4, H-5), 2.66-2.55 (m, 1 H, CH(CH3),), 1.55/1.49/1.43/1.34 (s, 3 H, H-11),
1.00 (d, *J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
141.79 (3°, C-6), 122.67 (3°, C-7), 10837 (4°, C-10), 96.62 (3°, C-1),
73.82/70.93/70.31/63.91 (3°, C-2, C-3, C-4, C-5), 27.63 (3°, C-8),
26.93/26.08/25.98/24.35/23.26/22.91 (1°, C-9, C-11)

IR (CHCl;) 2992 s, 2964 s, 2936 m, 1668 w, 1604 w, 1384 s, 1164 s, 1096 m, 1068 s, 996 s,
900 m

MS (RT) 298 (M", 1.7), 283 (12.9), 240 (7.2), 225 (6.0), 198 (6.2), 185 (4.3), 165 (9.0), 137
(10.1), 113 (99.3), 100 (100), 97 (14.2), 95 (13.8), 85 (29.4), 83 (15.9), 81 (14.6),
73 (16.9), 69 (24.1)

Olefin 162 aus Sulfon 158 und Aldehyd 161:

/N o
soz{ . —
s
N0
161

158

Zu einer Losung aus 0.252 ml (1.8 mmol, 1.2 eq) Diisopropylamin in 3 ml THF werden bei 0°C
1.13 ml (1.8 mmol, 1.2 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird die
Reaktionslésung auf -78°C abgekiihlt und 421 mg (1.65 mmol, 1.1 eq) Sulfon 158 geldst in 30
ml THF werden langsam hinzugetropft. Die tiefgelbe Losung wird 1 h bei -78°C geriihrt, bevor
171 mg (1.5 mmol, 1 eq) des Aldehyds 161, gelost in 7.5 ml THF, hinzugegeben werden. Das
Reaktionsgemisch wird 2 h bei -78°C geriihrt und anschlieend auf RT gebracht. Nach 30 min
wird die gelbe Losung mit 80 ml Et,O verdiinnt und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wéssrige
Phase wird zweimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet (MgSO4) und konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels S&ulenchromatographie
gereinigt (E:PE = 1:20). Die beiden Olefine (£:Z = 2:1) lassen sich dabei nicht trennen.

Ausbeute: 153 mg (0.99 mmol), 66 %, farblose Fliissigkeit
Ci0H 1530, (14.02)

E-Produkt (aus Mischspektren):

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.65 (ddd, °J=15.6 Hz, °’J = 6.4 Hz, *J= 1.1 Hz, | H, H-7), 5.41 (ddd, °J = 15.6
Hz,J=62Hz, *J=13 Hz, | H, H-6), 4.04-3.95 (m, 1 H, H-5a), 3.77-3.70 (m, 1
H, H-1), 3.52-3.42 (m, 1 H, H-5b), 2.34-2.20 (m, 1 H, H-8), 1.88-1.78 (m, 1 H, H-
4a), 1.66-1.30 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4b), 0.98 (d, >J = 6.6 Hz, 6 H, H-9)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
138.74 (3°, C-6), 128.34 (3°, C-7), 78.39 (3°, C-1), 68.40 (2°, C-5), 32.28 (2°, C-
4),30.72 (3°, C-8), 25.92 (2°, C-2), 23.48 (2°, C-3), 22.25 (1°, C-9)

Z-Produkt (aus Mischspektren):

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.30-5.23 (m, 2 H, H-6, H-7), 4.13-4.07 (m, 1 H, H-1), 4.04-3.95 (m, 1 H, H-5a),
3.52-3.42 (m, 1 H, H-5b), 2.67-2.55 (m, 1 H, H-8), 1.88-1.78 (m, 1 H, H-4a),
1.66-1.30 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4b), 0.99 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, H-9), 0.94 (d, *J =
6.6 Hz, 3 H, H-9)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
139.07 (3°, C-6), 128.64 (3°, C-7), 74.32 (3°, C-1), 68.19 (2°, C-5), 32.67 (2°, C-
4),27.36 (3°, C-8), 25.81 (2°, C-2), 23.45 (2°, C-3), 23.44/23.13 (1°, C-9)

IR (CHCI3) 3000 s, 2960 s, 2940 s, 2848 s, 1668 w, 1464 m, 1440 m, 1196 m, 1080 s, 1032 s,
972 s, 896 m

MS (RT) 154 (M*, 2.8), 139 (4.3), 111 (100), 98 (6.8), 97 (4.8), 93 (3.1), 85 (3.0), 83 (11.4),
81 (7.4), 69 (9.3)

Sulfid 164 aus Diol 33:

HO <~ oH S BTS/>____/\OBn

33 164

Zu einer Losung aus 5.00 g (48 mmol, 1 eq) Diol 33 in 75 ml THF werden bei 0°C 1.15 g (48
mmol, 1 eq) NaH (60 %ige Suspension) portionsweise dazugegeben (starke Gasentwicklung).
Anschlieend werden 6.85 ml (57.6 mmol, 1.2 eq) Benzylbromid und eine Spatelspitze BusNI
hinzugegeben. Die Kiihlung wird entfernt und das Gemisch wird 0.5 h riickflussiert, bevor bei
0°C soviel H,O zugesetzt wird, dass sich der gebildete Niederschlag 16st. Es wird mit Et,O und 1
N HCI verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Na;SO4) und konzentriert. Das
Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:4). Es werden 8.21 g
(42.3 mmol, 88 %) Alkohol 163 erhalten.

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 1.72 g (10.3 mmol, 2 eq) 2-Mercaptobenzothiazol und
2.03 g (7.77 mmol, 1.5 eq) Triphenylphosphin in 47 ml THF gelost und auf 0°C abgekiihlt. Zu
der gelben Losung werden 1.00 g (5.14 mmol, 1 eq) Alkoholol 163 gelost in 14 ml THF gegeben.
1.45 ml (9.25 mmol, 1.8 eq) DEAD werden langsaam dazugetropft und anschlieBend die
Kiihlung entfernt. Es wird 1 h bei RT geriihrt, wobei ein volumindser Feststoff entsteht. Es wird
mit MTB verdiinnt und mit 40 ml H,O gewaschen. Die organische Phase wird 1 N NaOH und
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wéssrigen Phasen werden zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSQO4) und auf ca. 15 ml eingeengt. Durch
Zugabe von PE entsteht ein Niederschlag, der abgenutscht wird. Nach Waschen mit PE/MTB
(1/8) und etwas MTB wird das Filtrat eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (MTB:PE = 1:35). Es werden 1.48 g (4.3 mmol, 84 %) Sulfid 164 erhalten (gelbliches
Ol).
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C1oH>NO; S5 (343.16)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.86-7.82 (m, 1 H, Ar-H), 7.74-7.70 (m, 1 H, Ar-H), 7.42-7.23 (m, 7 H, Ar-H),
4.49 (s, 2 H, OCH,Ph), 3.51 (s, 2 H, CH>SAr), 3.29 (s, 2 H, CH,OBn), 1.08 (s, 6
H, C(CHs))

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
168.09 (4°, NCS), 153.19 (4°, SCCN), 138.53 (4°, Ar-C), 135.19 (4°, SCCN)
12827 (3°, m-Ar-C), 12742 (3°, p-Ar-C), 127.38 (3°, o-Ar-C),
125.94/124.06/121.37/120.85 (3°, Ar-C), 77.43 (2°, CH,Ph), 73.23 (2°, CH,0Bn),
42.73 (2°, CH,SAr), 36.45 (4°, C(CHs),), 24.30 (1°, C(CHs),)

IR (CHCI3) 3067 w, 2963 m, 2869 m, 1602 w, 1496 w, 1456 s, 1427 s, 1365 m, 1309 m, 1239
m, 1100 s, 994 s

MS (100°C) 343 (M, 21.0), 310 (2.2), 252 (36.6), 240 (15.7), 222 (12.7), 190 (27.6), 181
(14.8), 167 (28.4), 149 (7.6), 108 (6.0), 91 (100), 85 (3.9)

Sulfon 165 aus Sulfid 164:

BTS <" 0oBn BTSOZ/>__/\OBn
= — =

164 165

1.40 g (4.0 mmol, 1 eq) Sulfid 164 werden in 20 ml dest. EtOH gelost und auf 0°C abgekiihlt.
Eine gelbe Losung aus 495 mg (0.4 mmol, 0.1 eq) M070,4(NHy)s-4H,0 in 2.1 ml (18.8 mmol,
4.7 eq) H,0, (30 %ige Losung) wird hinzugegeben. Nach 5 min entsteht ein weillich-gelber
Niederschlag. Es wird auf RT erwdarmt und 14 h bei dieser Temperatur geriihrt. Da keine
vollstdndige Umsetzung zu erkennen ist (DC: Das korrespondierende Sulfoxid ist polarer als das
Sulfon), werden weitere 1.54 g (1.2 mmol, 0.3 eq) M07024(NH4)6-4H0 in 2.4 ml (21.2 mmol,
5.3 eq) H20, (30 %ige Losung) zugetropft. Die Auflosung des Niederschlags 16st sich nach
Zugabe von 10 ml Aceton uns 3 ml H,O auf. Es wird 16 h bei RT geriihrt, bevor mit MTB
verdiinnt und mit H;O gewaschen wird. Die wissrige Phase wird dreimal mit MTB extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSOs) und konzentriert. Das
Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:8).

Ausbeute: 1.42 g (3.79 mmol), 95 %, gelbliches Ol
C19H21NOsS; (375.15)

'TH-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
8.21-8.17 (m, 1 H, Ar-H), 8.00-7.96 (m, 1 H, Ar-H), 7.64-7.53 (m, 2 H, Ar-H),
7.34-7.22 (m, 5 H, Ar-H), 4.46 (s, 2 H, OCH,Ph), 3.68 (s, 2 H, CH,SO,AT), 3.39
(s, 2 H, CHOBn), 1.25 (s, 6 H, C(CH;),)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
167.76 (4°, NCS), 152.58 (4°, SCCN), 138.18 (4°, Ar-C), 136.67 (4°, SCCN)
12825 (3°, m-Ar-C), 12749 (3°, p-Ar-C), 12743 (3°, o-Ar-C),
127.87/127.52/125.34/122.30 (3°, Ar-C), 77.75 (2°, CH,Ph), 73.12 (2°, CH,0OBn),
61.35 (2°, CH,S0,AT), 36.61 (4°, C(CHs),), 24.86 (1°, C(CHs),)

IR (CHCIl3) 2969 m, 2865 m, 1602 w, 1474 m, 1455 w, 1330 s, 1265 s, 1150 s, 1100 m, 1026
m, 856 m

MS (100°C) 311 (5.6), 284 (M'-C-Hs, 6.4), 240 (78.7), 224 (26.0), 200 (1.1), 182 (8.3), 164
(7.5), 149 (21.1), 107 (2.7), 91 (100), 65 (6.4)

Olefin 166 aus Sulfon 165 und Aldehyd 161:

SO,BT

165

180 mg (0.48 mmol, 1.0 eq) Sulfon 158 werden in 5 ml THF gel6st und auf -78°C abgekiihlt. Zu
dieser Losung werden 0.58 ml (0.58 mmol, 1.2 eq) NaHMDS (1 M Lsg. in THF) hinzugetropft.
Die tiefgelbe Losung wird 30 min bei -78°C geriihrt, bevor 61 mg (0.53 mmol, 1.1 eq) des
Aldehyds 161, gelost in 1 ml THF, hinzugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei
-78°C gertihrt und anschlieend auf RT gebracht. Nach 2 h wird die gelbe Losung mit 1 ml ges.
NH4Cl versetzt, mit MTB verdiinnt und auf H,O gegeben. Die wissrige Phase wird zweimal mit
MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
getrocknet (MgSO4) und konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (MTB:PE = 1:12). Die beiden Olefine (E:Z = 9:1) lassen sich dabei nicht trennen.

Ausbeute: 112 mg (0.409 mmol), 85 %, farblose Fliissigkeit
Ci3H260, (274.12)

E-Produkt:

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.44-722 (m, 5 H, Ar-H), 5.72 (dd, *J = 16.1 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, H-7), 5.49-
5.41 (m, 1 H, H-6), 4.50 (s, 1 H, OCH,Ph), 4.04-3.93 (m, 1 H, H-5a), 3.78-3.72
(m, 1 H, H-1), 3.51-3.37 (m, 1 H, H-5b), 3.18 (s, 2 H, H-9), 1.87-1.76 (m, 1 H, H-
4a), 1.64-1.28 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4b), 1.05 (s, 6 H, H-10)
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BC.NMR

Z-Produkt:

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (RT)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):
138.87 (4°, Ar-C), 138.60 (3°, C-6), 131.13 (3°, C-7), 128.18 (3°, m-Ar-C),
127.32 (3°, p-Ar-C), 127.27 (3°, 0-Ar-C), 79.27 (2°, OCH,Ph), 78.45 (3°, C-1),
73.14 (2°, C-9), 68.31 (2°, C-5), 37.17 (4°, C-8), 32.23 (2°, C-4), 25.83 (2°, C-2),
24.50/24.40 (1°, C-10), 23.40 (2°, C-3)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.44-7.22 (m, 5 H, Ar-H), 5.49-5.41 (m, 1 H, H-7), 5.29 (dd, *J = 12.3 Hz, 1 H, H-
6), 4.53 (s, 1 H, OCH:Ph), 4.26-4.19 (m, 1 H, H-1), 4.04-3.93 (m, 1 H, H-5a),
3.51-3.37 (m, 1 H, H-5b), 3.25/3.21 (d, >/ = 8.7 Hz, 2 H, H-9), 1.87-1.76 (m, 1 H,
H-4a), 1.64-1.28 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4b), 1.17/1.05 (s, 3 H, H-10)

(100 MHz, CDCl3, mit TMS):

138.70 (4°, Ar-C), 13791 (3°, C-6), 128.45 (3°, C-7), 128.21 (3°, m-Ar-C),
127.41 (3°, p-Ar-C), 127.25 (3°, 0-Ar-C), 79.70 (2°, OCH,Ph), 74.35 (3°, C-1),
73.24 (2°, C-9), 68.03 (2°, C-5), 37.99 (4°, C-8), 32.41 (2°, C-4), 25.69 (2°, C-2),
26.23/26.13 (1°, C-10), 23.32 (2°, C-3)

3066 w, 2999 s, 2939 s, 2851 s, 1602 w, 1454 m, 1362 m, 1230 m, 1081 s, 1049
m, 1033 m, 976 m

275 (M, 10.4), 188 (8.0), 153 (38.5), 135 (10.7), 111 (49.9), 97 (13.6), 93 (11.3),
91 (100), 85 (42.0), 82 (28.6), 69 (26.8)
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14.8. Versuche zu Kapitel 8

Ester 172 aus Lacton 171:

o) O (CH3)sCH3
' (CHy)sCH;
> MeOZC/\/\I/

172 OTBS
171

In einem 50 ml-Einhalskolben werden 440 mg (19.1 mmol, 0.34 eq) Natrium vorgelegt und
vorsichtig mit 14 ml MeOH tropfenweise versetzt, so dass ein leichtes Sieden zu beobachten ist.
Nach kompletter Auflosung des Natriums und Abkiihlung auf RT wird die entstandene Losung
zu einer Losung aus 10.27 g (55.75 mmol, 1 eq) Lacton 171 in 35 ml MeOH langsam
hinzugetropft und 22 h riickflussiert. Nach Abkiihlung auf 0°C werden 1.2 ml (21 mmol, 0.38 eq)
Eisessig zugegeben. Der Grofiteil des Losungsmittels wird im Vakuum entfernt (keine
Erwarmung der Vorlage) und der Riickstand wird mit DCM aufgenommen. Es wird zweimal mit
ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen und die wéssrige Phase wird zweimal mit DCM reextrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, {iber Na,SO4 getrocknet
und eingeengt. Es werden 11.52 g (53.33 mmol, 95 %) des Hydroxyesters erhalten (farblose
Fliissigkeit).

In 96 ml DCM werden 11.51 g (53.23 mmol, 1 eq) des frisch préparierten Alkohols und 9.78 g
(143.73 mmol, 2.7 eq) Imidazol geldst. Tropfenweise werden 10.43 g (69.2 mmol, 1.3 eq) TBSCI
gelost in 40 ml DCM hinzugegeben. Die entstandene Suspension wird 18 h bei RT gertihrt, bevor
die Reaktionsmischung zweimal mit 80 ml Wasser gewaschen wird. Die wéssrige Phase wird
einmal mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet und konzentriert. Mittels S&ulenchromatographie werden
Verunreinigungen abgetrennt (EE:CH = 1:30). Es werden 16.72 g (50.64 mmol, 96 %) des Esters
172 erhalten.

C13H3305S1; (330.21), farblose Fliissigkeit

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
3.68 (s, 3 H, CO,CHs), 3.64 (qui, >J = 5.7 Hz, 1 H, CH(OTBS)), 2.31 (t, J = 7.3
Hz, 2 H, CH,CO,CH;), 1.74-1.20 (m, 14 H, CH>), 0.94-0.85 (m, 12 H, CHs,
Si(CH;),C(CHs)s), 0.04 (s, 6 H, Si(CHs),C(CHs)s)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
174.14 (4°, CO,), 71.92 (3°, CH(OTBS)), 51.44 (1°, CO,CH),
37.04/36.40/34.28/31.90/29.54/25.25/22.65/20.81  (2°, CH,), 25.42 (1°,
Si(CH;),C(CHs)s), 18.14 (4°, Si(CHs),C(CHs)s), 14.12 (1°, CHs), -4.41/-4.46 (1°,
Si(CH;),C(CH3)3)

IR (CHCl3) 2956's, 2932 s, 2856 s, 1736 s, 1460 m, 1384 s, 1256 s, 1164 s, 1072 s, 1104 s,
836 m

MS (RT) 315 (M'-CHj, 1.5), 300 (5.9), 274 (70.0), 245 (20.4), 241 (100), 229 (15.8), 171
(11.8), 157 (14.4), 147 (18.2), 131 (5.7), 129 (8.8), 115 (8.2), 101 (13.9), 99
(12.2), 89 (20.6), 83 (11.5), 75 (71.8), 73 (56.1), 69 (11.1)
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Hydroxylactone 170a und 170b aus Ester 172:

@) o \\\\\‘(CHZ)SCHS o) O (CH2)sCH3
(CH,)sCH3 '
MeOZC/\/\I/ — > +
OTBS HoO™ HO
172 170a 170b

In einem 500 ml-Dreihalskolben werden 68 ml (44.78 mmol, 1.5 eq) KHMDS (0.66 M Lsg. in
Toluol) in 30 ml THF vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Es wird eine Lésung von 9.87 g (29.85
mmol, 1 eq) Lacton 172 in 30 ml THF langsam hinzugetropft und anschlieend wird die Losung
mit 72 ml THF verdiinnt. Nachdem 45 min bei -78°C geriihrt wird, erfolgt die Zugabe einer
Losung von 11.50 g (41.79 mmol, 1.4 eq) Davis-Reagenz 173 in 53 ml THF. Es wird 30 min bei
dieser Temperatur geriihrt, bevor 55 ml einer ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben werden. Die Kiihlung
wird entfernt und das Gemisch wird 30 min bei RT geriihrt, bevor der Grofteil des
Losungsmittels im Vakuum entfernt wird. Der Riickstand wird mit 100 ml Et,O aufgenommen
und die wissrige Phase wird dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Das erhaltene
Feststoff/Ol-Gemisch wird mit 100 ml E:PE (1:3.5) versetzt und es wird vom Feststoff abfiltriert.
Nach Konzentration der Losung wird das erhaltene Feststoff/Ol-Gemisch mit 40 ml E:PE (1:3.5)
versetzt und erneut vom Feststoff abfiltriert. Nachdem das Filtrat eingeengt wird, erfolgt die
sdulenchromatographische Reinigung der Produktes. Es werden 5.262 g (15.22 mmol, 51 %) des
o-Hydroxyesters 174 erhalten (farbloses Ol).

In einem 250 ml-Dreihalskolben werden 86 ml DCM vorgelegt und tiber 20 min wird HCI-Gas
eingeleitet. Diese Losung wird zu 5.16 g (14.88 mmol, 1 eq) TBS-Ether 174 in 260 ml DCM
iiber einen Tropftrichter gegeben. Nach Zugabe von 0.5 ml MeOH wird die Losung 2 h bei RT
geriihrt und im Anschluss wird iiber einen Zeitraum von 2.5 h Stickstoff in die Ldsung
eingeleitet, wobei das Volumen der Losung auf die Hélfte reduziert wird. Nachdem das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wird, erfolgt die chromatographische Trennung (E:PE = 1:1)
der beiden entstandenen Diastereomeren (Verhéltnis: 1:1). Es werden in der Summe 1.82 g (9.1
mmol, 61 %) 170a/b erhalten.

C11H003 (200.11), farblose Fliissigkeiten

Hydroxylactone 170a:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
4.41-4.32 (m, 1 H, CO,CH), 4.11 (dd, °J = 11.8 Hz, °J = 6.5 Hz, 1 H, CHOH),
3.45 (s, H, OH), 2.39 (m, 1 H, CH,CH(OH)), 2.07-1.97 (m, 1 H, CH,CH(OH)),
1.92-1.20 (m, 12 H, CH>), 0.95-0.84 (m, 3 H, CH5)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
174.51 (4°, CO,), 83.08 (3°, CH(OH)), 67.78 (3°, CO,CH), 35.93 (2°,
CH,CH(OH)), 31.55/28.91/28.10/27.78/24.71/22.45 (2°, CH,), 13.95 (1°, CH3)

Hydroxylactone 170b:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
4.45-432 (m, 2 H, CO,CH, CHOH), 3.51 (s, 1 H, OH), 2.50-2.36 (m, 1 H,
CH,CH(OH)), 2.05-1.91 (m, 1 H, CH,CH(OH)), 1.81-1.17 (m, 12 H, CH,), 0.92-
0.82 (m, 3 H, CH;)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
176.29 (4°, CO,), 77.82 (3°, CH(OH)), 65.23 (3°, CO,CH), 3521 (2°,
CH,CH(OH)), 31.53/28.88/26.02/25.43/24.94/22.43 (2°, CH,), 13.93 (1°, CH3)

IR (CHCl;) 3532 bm, 2956 s, 2932 s, 2860 m, 1736 s, 1464 m, 1376 m, 1356 m, 1228 s, 1108
S, 952 m
MS (RT) 201 (M'+1, 0.8), 200 (M, 0.6), 171 (1.5), 155 (2.5), 138 (6.0), 128 (16.3), 115

(2.6), 112 (52.6), 109 (14.8), 97 (19.0), 96 (33.5), 87 (38.4), 85 (12.6), 84 (57.3),
82 (66.5), 71 (65.1), 70 (91.0), 69 (66.7), 57 (98.2), 55 (100)

Halbketal 176 aus Hydroxylacton 170a:

EtO_ O
) O w(CH2)sCHg OH
U 0. w(CHy)CH
; N
HO™" \
TESO™
170a 176

In 40 ml DCM werden 400 mg (2 mmol, 1 eq) des Alkohols 170a, 354 mg (5.2 mmol, 2.6 eq)
Imidazol und 48 mg (0.39 mmol, 0.2 eq) DMAP geldst. Tropfenweise werden 403 pl (2.4 mmol,
1.2 eq) TESCI hinzugegeben. Die entstandene Suspension wird 20 h bei RT gertihrt, bevor die
Reaktionsmischung mit 80 ml Et,O verdiinnt und auf 80 ml ges. NaHCO; gegeben wird. Die
wissrige Phase wird zweimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na,SOs; getrocknet und konzentriert. Mittels
Saulenchromatographie werden Verunreinigungen abgetrennt (E:PE = 1:10). Es werden 514 mg
(1.634 mmol, 82 %) des Lactons 175 erhalten.

Zu einer Losung aus 0.268 ml (1.91 mmol, 3 eq) Diisopropylamin in 3 ml THF werden bei 0°C
1.23 ml (1.97 mmol, 3.1 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird die
Reaktionslosung auf -78°C abgekiihlt und 255 pl (1.91 mmol, 3 eq) Isobuttersdureethylester
werden hinzugetropft. Nachdem 1 h bei -78°C geriihrt wird, erfolgt der Zusatz von 200 mg
(0.635 mmol, 1 eq) Lacton 175. Es wird 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor die Zugabe
von 1 ml ges. NH4Cl-Lsg. erfolgt. Es wird auf RT erwdarmt und mit Et,O und H,O verdiinnt. Die
wissrige Phase wird dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und konzentriert. Mittels
Sdulenchromatographie werden das Halbketal 176 (Produkt: 171 mg, 0.40 mmol, 63 %), nicht
umgesetztes Edukt (26 mg, 0.083 mmol, 13 %) und das offenkettige Hydroxyketon (53 mg,
0.123 mmol, 21 %) getrennt (E:PE = 1:20 — 1:2). Das offenkettige Hydroxyketon cyclisiert
beim Losen in CDCl3 oder beim Lagern bei -25°C zum Halbketal 176. Die Ausbeute betrdgt in
der Summe 224 mg (0.523 mmol), 83 %.

Ca3H4605S1; (430.35), farblose Fliissigkeit
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
491 (s, 1 H, OH), 4.20-4.07 (m, 2 H, CO,CH>), 3.91 (dd, >J=11.1,°J=4.7 Hz, 1
H, CH(OTES)), 3.85-3.76 (m, 1 H, C(OH)OCH), 2.01-1.88 (m, 1 H,
CH,CH(OTES)), 1.74-1.55 (m, 2 H, CH,CH,CH(OTES)), 1.35 (s, 6 H, C(CH3),),
1.33-1.15 (m, 14 H, CH,CH,CH(OTES) u. CO,CH,CH; u. CHs), 0.97 (t,°J =79
Hz, 9 H, Si(CH,CH3)3), 0.91-0.85 (m, 3 H, CHs), 0.63 (q, °J = 7.9 Hz,
Si(CH>CHj3)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
177.61 (4°, CO,), 98.51 (4°, COH), 70.73 (3°, CH(OTES)), 68.75 (3°,
C(OH)OCH), 60.65 (2°, CO,CH,), 49.85 (C(CHs),), 35.93 (2°, CH,CH(OTES)),
31.84/30.75/29.24/28.75/25.45/22.59 (2°, CH,), 21.84/20.86 (1°, C(CHs),),
14.06/14.02 (1°, CH; u. CO,CH,CHs), 6.94 (1°, Si(CH,CHs)3), 5.50 (2°,
Si(CH>CHjs)3)

IR (CHCl;) 3528 w, 3428 bw, 2956 s, 2932 s, 2876 s, 1732 m, 1692 m, 1464 m, 1412 m, 1384
m, 1280 s, 1264 s, 1152 s, 1096 s, 1060 s, 1020 m, 824 m

MS (RT) 430 (M", 0.1), 402 (1.1), 401 (3.9), 383 (12.2), 356 (1.4), 327 (5.4), 309 (7.6), 286
(11.4), 275 (34.0), 257 (3.0), 245 (8.3), 185 (8.1), 171 (9.4), 158 (26.1), 155
(34.4), 143 (10.2), 129 (100), 115 (28.6), 103 (64.2), 101 (8.9), 87 (39.0)

Alkohol 178 aus Halbketal 176:

EtO O EtO 0]

OH OH
O \\\\\(CHZ)SCH3 O \\\\(CH2)50H3
\ > W

\

TESO\\\\ HO\\\\
176 178

Zu 0.1 ml DCM bei -78°C werden zwei Tropfen TMSOTT gegeben. Nach Zugabe von 30 ul (0.2
mmol, 2 eq) TMSOMe werden 44 mg (0.1 mmol, 1 eq) Halbketal 176 gelost in 0.2 ml DCM
dazugetropft. Nach 30 min bei -78°C wird die Reaktion durch Zugabe von 50 pl Pyridin
abgebrochen. Nach Erwdrmung auf RT wird die Mischung mit Et,O verdiinnt und auf eine ges.
NaHCOs;-Lsg. gegeben. Die wissrige Phase wird dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na,SO4/Na,CO; (1/1)
getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie wird das Rohprodukt gereinigt
(E:PE = 1:35).

Ausbeute: 17 mg (0.053 mmol), 53 %, farblose Fliissigkeit
C17H3,05 (316.09)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
4.92 (s, 1 H, OH), 4.18 (t, >J = 4.6 Hz, 2 H, CO,CH,), 3.89-3.75 (m, 2 H, CH(OH)
u. C(OH)OCH), 2.01-1.86 (m, 1 H, CH,CH(OH)), 1.72-1.53 (m, 3 H,
CH,CH,CH(OH) u. OH), 1.36-1.14 (m, 20 H, C(CHs),) u. CH,CH,CH(OH) u.
CO,CH,CHs u. CH,), 0.90-0.84 (m, 3 H, CH3)
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Lactone 179 und 180 aus Halbketal 176:

O (CH,)sCH,
o \
o und
offene Form
176 179 180

In 1.5 ml MeOH werden 35 mg (0.081 mmol, 1 eq) Halbketal 176 gelost und auf 0°C abgekiihlt.
Nach Zugabe von 6 ul (0.082 mmol, 1 eq) AcCl wird 1 h bei 0°C geriihrt und anschlieBend mit
Et,O verdiinnt und auf eine ges. NaHCOs-Lsg. gegeben. Die wissrige Phase wird dreimal mit
Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden die beiden
Produkte 179 (11 mg, 0.037 mmol, 47 %) und 180 (11 mg, 0.041 mmol, 50 %) erhalten (E:PE =
1:4 — 1.5:1).

Lacton 179: C;6H2304 (284.06), farblose Fliissigkeit

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
430 (t, *J=3.5Hz, 1 H, CO,CH), 3.87-3.77 (m, 1 H, C(OMe)OCH), 3.34 (s, 3 H,
OCHs), 2.10-1.19 (m, 20 H, C(CHz), u. CH>), 0.88 (t, >J = 7.0 Hz, 3 H, CH;)

BC.NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
179.96 (4°, CO,), 100.73 (4°, OCHs), 74.35 (3°, C(OH)OCH), 73.25 (3°,
CO,CH), 49.84 (1°, OCH3), 48.93 (C(CHs)), 33.31/31.79/29.27/26.67/22.57/
20.22/18.42 (2°, CH,), 21.84/20.86 (1°, C(CHs),), 14.05 (1°, CHs)

IR (CHCl3) 29565,2928 s, 2876's, 1772 s, 1724 m, 1464 m, 1388 m, 1284 m, 1148 s, 1016 s,
908 m

MS (RT) 285 (M™+1, 9.7), 253 (M'-OCHs, 2.2), 224 (3.3), 199 (21.6), 171 (10.5), 167
(7.5), 149 (19.6), 143 (7.0), 137 (9.3), 115 (5.7), 101 (5.3), 95 (12.2), 87 (8.7), 85
(16.1), 81 (15.2), 74 (8.5), 70 (100)

Lacton 180: C;sH»c04 (270.11), farblose Fliissigkeit
geschlossene Form:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.42/5.00 (q, J = 5.5 Hz, 1 H, OH), 4.80 (dd, °J = 8.4 Hz, °J = 44 Hz, 1 H,
CO,CH), 3.66-3.56 (m, 1 H, C(OH)OCH), 2.22-1.10 (m, 20 H, C(CH;), u. CH>),
0.89-0.81 (m, 3 H, CHz)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
177.34 (4°, COy), 99.05 (4°, OH), 73.03 (3°, CO,CH), 71.38 (3°, C(OH)OCH),
48.53 (C(CHs),), 34.98/29.22/29.20/26.50/22.59/20.83/18.45 (2°, CH,), 21.13/
15.66 (1°, C(CH3),), 14.05 (1°, CH3)

IR (CHCls) 3532w, 29565, 2928 s, 2856 m, 1796 m, 1752 s, 1464 m, 1384 m, 1284 m, 1228
m, 1128 m, 1044 m

MS (80°C) 271 (M'+1, 3.9), 270 (M, 0.3), 252 (5.0), 224 (16.8), 205 (3.9), 185 (27.0), 167

(12.9), 161 (27.7), 157 (15.8), 155 (7.7), 143 (19.7), 139 (9.5), 128 (12.6), 115
(9.6), 111 (7.7), 100 (8.8), 97 (10.1), 85 (17.4), 81 (8.7), 70 (100), 69 (24.4)

Halbketal 182 aus Hydroxylacton 170a:

EtO 0]
Os O (CH,)sCH; OH
U‘ O (CHy)sCH
; \\
HO \\\\\ Und
BnO offene Form
170a 182

Zu einer Losung aus 900 mg (4.5 mmol, 1 eq) Alkohol 170a in 5.5 ml THF werden bei -40°C
189 mg (4.72 mmol, 1.05 eq) NaH (60 %ige Suspension) portionsweise dazugegeben (leichte
Gasentwicklung). AnschlieBend werden 0.97 ml (8.1 mmol, 1.8 eq) Benzylbromid und eine
Spatelspitze BusNI hinzugegeben. Die Kiihlung wird entfernt (jetzt starke Gasentwicklung) und
das Gemisch wird 1 h auf 40°C erwdrmt, bevor bei 0°C soviel H,O zugesetzt wird, dass sich der
gebildete Niederschlag 16st. Es wird mit Et;O und 1 N HCI verdiinnt und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wird zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO4) und konzentriert. Das Rohprodukt
wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (EE:CH = 1:25). Es werden 660 mg (2.27 mmol,
51 %) Lacton 181 erhalten.

Zu einer Losung aus 0.217 ml (1.55 mmol, 2.64 eq) Diisopropylamin in 3 ml THF werden bei
0°C 0.97 ml (1.55 mmol, 2.64 eq) n-BuLi-Lsg. (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Nach 15 min wird
die Reaktionslosung auf -78°C abgekiihlt und 207 pl (1.55 mmol, 2.64 eq)
Isobuttersdureethylester werden hinzugetropft. Nachdem 1 h bei -78°C geriihrt wird, erfolgt der
Zusatz von 170 mg (0.586 mmol, 1 eq) Lacton 181. Es wird 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt,
bevor die Zugabe von 0.8 ml ges. NH4Cl-Lsg. erfolgt. Es wird auf RT erwdrmt und mit EE und
H,O verdiinnt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden das Halbketal 182 (Produkt: 121 mg, 0.29
mmol, 50 %) und das offenkettige Hydroxyketon (115 mg, 0.28 mmol, 48 %) getrennt (EE:CH =
1:10 — 1:1). Das offenkettige Hydroxyketon cyclisiert beim Losen in CDCl; oder beim Lagern
bei -25°C z. T. zum Halbketal 176. Die Ausbeute betrdgt in der Summe 236 mg (0.581 mmol),
98 %.

Cy4H3305 (406.12), farblose Fliissigkeit
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geschlossene Form:

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.37-7.23 (m, 5 H, Ar-H), 4.94 (s, 1 H, OH), 4.60/4.36 (d, >J = 11.4 Hz, 1 H,
CH-Ph), 3.97-3.82 (m, 3 H, CO,CH, u. C(OH)OCH), 3.56 (dd, °J=11.0 Hz, °J =
4.7 Hz, 1 H, CH(OBn)), 2.01-1.81 (m, 2 H, CH,CH,CH(OBn)), 1.70-1.62 (m, 1
H, CH,CH(OBn)), 1.41-1.18 (m, 17 H, CH,CH,CH(OBn) u. C(CHs), u. CH,),
1.15 (t,>J=7.0 Hz, 3 H, CO,CH,CHs), 0.87 (t, >J = 6.7 Hz, 3 H, CH5)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
177.55 (4°, CO,), 138.11 (4°, Ar-C), 128.24 (3°, m-Ar-C), 128.22 (3°, 0-Ar-C),
127.61 (3°, p-Ar-C), 98.29 (4°, COH), 75.96 (3°, CH(OBn)), 70.00 (2°, CH,Ph),
69.37 (3°, C(OH)OCH), 60.78 (2°, CO,CH,), 49.44 (C(CHs),), 35.53 (2°,
CH,CH(OBn)), 31.87/30.54/29.29/25.49/23.62/22.62 (2°, CH,), 21.65/20.72 (1°,
C(CHs),), 14.13/13.94 (1°, CH3 u. CO,CH,CH3)

IR (CHCl3) 3532 bw, 3001 sh, 2984 m, 2932 s, 2856 m, 1724 m, 1692 m, 1496 m, 1468 m,
1284 s, 11525, 1096 s, 1028 m

MS (70°C) 388 (M'-H,0, 0.4), 361 (0.7), 343 (0.5), 315 (1.4), 292 (0.7), 283 (1.8), 261 (1.7),

251 (11.2), 228 (0.6), 213 (3.2), 208 (2.6), 173 (1.2), 165 (3.0), 161 (6.8), 155
(41.9), 143 (8.0), 134 (11.1), 95 (10.2), 91 (100), 87 (8.2), 81 (9.5), 69 (8.2)

Alkohol 189 aus Halbacetal 186:

847 mg (12.96 mmol, 20 eq) Zink-Griell werden vorgelegt und mit 3 ml 1 N HCI versetzt. Es ist
eine gleichmiBig starke Gasentwicklung zu beobachten. Nach 5 min wird die waéssrige Sdure
mittels einer Spritze abgezogen und es wird je dreimal mit 3 ml Wasser und 3 ml THF
gewaschen.

Das Zink wird in 3 ml THF suspendiert und es wird eine Losung aus 350 mg (0.648 mmol, 1 eq)
Halbacetal 186 und 0.37 ml (3.24 mmol, 5 eq) fert.-Butyl-o-bromisobutyrat 187 in 3 ml THF
hintugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h riickflussiert. Zur Aufarbeitung wird das Zink
abgenutscht und mit MTB gewaschen. Die Losung wird eingeengt und es erfolgt eine
chromatographische Reinigung der beiden Produkte. Zur Trennung der beiden Epimere wird ein
Losungsmittelgemisch aus MTB:DCM = 1:15 verwendet. Durch Verwendung von MTB:PE
kann eine einfache Filtration ohne Trennung der Epimere erfolgen. In der Summe werden 430
mg (0.628 mmol, 96 %) des Hydroxyesters 188 erhalten.
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In 2.5 ml DCM werden 234 mg (0.341 mmol, 1 eq) Diol 188 gelost und 99 ul (0.852 mmol, 2.5
eq) 2,6-Lutidin bei -25°C zugegeben. Im Anschluss werden 109 pul (0.41 mmol, 1.2 eq) TIPSOTTf
hinzugegeben und iiber 2 h wird die Reaktion auf 0°C gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit
Wasser und MTB verdiinnt und auf 0.5 N HCI gegeben. Die wissrige Phase wird einmmal mit
MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie werden
Verunreinigungen abgetrennt (MTB:PE = 1:30). Es werden 281 mg (0.334 mmol, 98 %) TIPS-
Ether 189 als viskoses Ol erhalten.

C51H7208Si1 (84031), farbloses Ol
Spektroskopische Daten fiir das Hauptepimer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.35-7.18 (m, 20 H, Ar-H), 4.93/4.83 (d, 2J = 11.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.74-4.66 (m,
3 H, CH,Ph), 4.43 (s, 2 H, CH,Ph), 4.35 (d, ’J = 10.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.30-4.25
(m, 1 H, H-7), 4.12-3.97 (m, 3 H, H-4, H-5, H-8a), 3.90 (d, *J = 8.8 Hz, 1 H, H-3),
3.73 (d, °J = 7.5 Hz, 1 H, H-6), 3.60 (dd, >J = 9.5 Hz, >J = 6.3 Hz, 1 H, H-8b),
3.09 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, OH), 1.14/1.11 (s, 3 H, C(CHs)), 1.05 (s, 9 H,
CO,C(CHs);), 1.02-0.96 (m, 21 H, Si(CH(CHs),)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
176.11  (4°,  CO,),  139.14/138.50/138.29/138.07  (4°,  Ar-C),
128.29/128.20/128.18/128.10/127.86/127.77/127.68/127.48/127.35/127.28  (3°,
0,m,p-Ar-C), 83.85 (3°, C-5), 80.55 (4°, CO,C(CHs)3), 79.87 (3°, C-4), 77.05 (3°,
C-3), 75.60 (3°, C-6), 74.99 (3°, C-7), 74.97/74.77/73.32/73.23 (2°, C-8 wu.
CH,Ph), 46.64 (C-2), 27.91 (1°, CO,C(CHs)3), 23.48/20.87 (1°, C(CHs)y),
18.28/18.22 (1°, Si(CH(CHs),)3), 12.55/12.29 (3°, Si(CH(CHj),)s)

IR (CHCl;) 3556 bw, 3064 w, 2944 s, 2868 s, 1704 m, 1496 m, 1464 m, 1388 m, 1280 m,
1148 s, 11125, 1064 s, 1028 s

MS-FAB (RT)833 (24), 789 (27), 699 (12), 483 (6), 443 (16), 393 (51), 327 (40), 297 (15), 271
(100), 241 (62)

Diol 191 aus Ester 189:

0 OH OBn OTIPS
7L A oBh ——m>
O

OBn OBn
189

In einem 10 ml-Kolben werden 111 mg (0.132 mmol, 1 eq) Ester 189 in 1.1 ml THF gelost und
auf 0°C abgekiihlt. Es werden tropfenweise 0.264 ml (0.264 mmol, 2 eq) LAH-Lsg. (1.0 M-Lsg.
in THF) hinzugegeben und die Kiihlung entfernt. Nach 2 h Riihrens bei RT wird wiederum auf
0°C abgekiihlt. Die Reaktion wird durch folgende Abfolge abgebrochen:
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Verdiinnen mit MTB, Zusatz von 23 ul EE, 10 ul H>O (Gasentwicklung), 10 pul 2 N NaOH und
30 ul H,O. Der entstandene Niederschlag wird abgenutscht und mit MTB-Ether und etwas
MeOH gewaschen. Das Filtrat wird getrocknet (MgSQO,), eingeengt und das Rohprodukt durch
Sdulenfiltration aufgereinigt (MTB:PE = 1:2).

Ausbeute: 99 mg (0.129 mmol), 98 %, farbloses Ol
C47H6607S1; (770.46)

Daten fiir das Hauptepimer:
Drehwert  [o]p”’=+2.3° (¢ = 0.525, CHCL)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.38-7.20 (m, 20 H, Ar-H), 4.94/4.82 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.74-4.64 (m,
3 H, CH,Ph), 4.45 (s, 2 H, CH,Ph), 4.39 (d, 2J = 11.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.27-4.22
(m, 1 H, H-7), 4.04-3.92 (m, 3 H, H-4, H-5, H-8a), 3.70 (d, °J = 4.7 Hz, 1 H, H-6),
3.60 (dd, 2J = 9.6 Hz, °J = 6.0 Hz, 1 H, H-8b), 3.55 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, H-3),
3.41/3.34 (d,2J=11.2 Hz, 2 H, H-1), 3.11 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, OH), 2.94-2.84 (bs,
1 H, OH), 1.03-0.97 (m, 21 H, Si(CH(CH3),)s), 0.88/0.75 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
139.05/138.28/138.04/137.52 (4°, Ar-C), 128.42/128.35/128.32/128.23/128.20/
127.95/127.90/127.89/127.78/127.71/127.48/127.43 (3°, o,m,p-Ar-C), 83.60 (3°,
C-5), 78.73 (3°, C-4), 76.48 (3°, C-3), 76.20 (3°, C-6), 74.56 (3°, C-7),
74.98/74.82/73.43/73.01 (2°, CH,Ph), 72.72 (2°, C-8), 72.29 (2°, C-1), 38.76 (C-
2), 22.25/19.78 (1°, C(CHs),), 18.23/18.17 (1°, Si(CH(CHs),);), 12.54 (3°,
Si(CH(CH3)2)3)

IR (CHCl;) 3516 bw, 3064 m, 2944 s, 2864 s, 1452 m, 1264 m, 1248 m, 1108 s, 1056 s, 1028
s, 884 m

MS-FAB (RT)794 (M'+Na, 40), 772 (M'+1, 32), 319 (7), 271 (12), 215 (7), 181 (100), 157 (15)

HR-MS C47He607Si; =M" ber.: 770.4578 gef.: 770.4579
Strukturbestitigung: H.H-COSY, C,H-COSY-Spektren

Mesylat 193 aus Diol 191:

OH OBn OTIPS
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95 mg (0.123 mmol, 1 eq) Diol 191 werden in 1.3 ml DCM gel6st und auf 0°C abgekiihlt. Nach
Zugabe von 45 ul (0.32 mmol, 2.6 eq) EtszN werden 13 ul (0.16 mmol, 1.3 eq) MsCl
hinzugetropft und die Mischung wird 1 h bei 0°C geriihrt. Es wird mit H,O und MTB verdiinnt
und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit etwas 1 N HCI gewaschen und
die wissrige Phase wird einmal mit MTB reextahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und eingeengt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt durch Séulenchromatographie (MTB:PE = 1:5).

Ausbeute: 93 mg (0.11 mmol), 90 %, farbloses Ol
CagHesO9SSi; (848.43)

Daten fiir das Hauptepimer:
Drehwert  [o]p’’=+2.2° (c = 1, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.38-7.17 (m, 20 H, Ar-H), 4.94/4.82 (d, *J = 11.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.73-4.63 (m,
3 H, CH>Ph), 4.45 (s, 2 H, CH,Ph), 4.39 (d, >J = 11.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.29-4.24
(m, 1 H, H-7), 4.16 (d, *J = 9.3 Hz, 1 H, H-1a), 4.04-3.89 (m, 3 H, H-4, H-5, H-
8a), 3.85 (d, 2/ =9.3 Hz, | H, H-1b), 3.69 (d, >*J = 5.7 Hz, 1 H, H-6), 3.61 (dd, *J =
9.6 Hz, °J = 6.0 Hz, 1 H, H-8b), 3.52 (d, °J = 8.8 Hz, 1 H, H-3), 2.86 (s, 3 H,
SO,CHs), 2.85-2.80 (bs, 1 H, OH), 1.03-0.97 (m, 21 H, Si(CH(CHs),)3), 0.89/0.83
(Sa 3 H, C(CH3)2)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
139.01/138.22/138.06/137.42 (4°, Ar-C), 128.35/128.33/128.30/128.25/128.21/
127.94/127.80/127.69/127.50/127.43 (3°, 0,m,p-Ar-C), 83.50 (3°, C-5), 78.57 (3°,
C-4), 75.74 (3°, C-3), 74.48 (3°, C-6), 72.48 (3°, C-7), 76.43/74.94/74.84/73 .45
(2°, CH,Ph), 72.80 (2°, C-8), 72.70 (2°, C-1), 38.89 (C-2), 36.63 (1°, SO,CH3),
21.84/18.85 (1°, C(CHs),), 18.24/18.18 (1°, Si(CH(CHs))s), 12.54 (3°,
Si(CH(CHs)2)3)

IR (CHCls) 3550 bw, 2943 m, 2866 m, 1577 m, 1496 m, 1454 m, 1356 m, 1265 s, 1174 m,
1111 m, 1028 m, 956 m, 883 m

MS-FAB (RT)872 (M'+Na, 14), 849 (M*, 2), 777 (2), 664 (2), 580 (3), 489 (18), 418(13), 403
(14), 391 (27), 361 (32), 329 (45), 313 (100)

HR-MS C4sHe309S:Si; =M" ber.: 848.4353 gef.: 848.4360

Ether 194 aus Mesylat 193:

OBn

MsO
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11 mg (0.013 mmol, 1 eq) Mesylat 193 werden in 0.1 ml DMF gelost und mit 10 mg (0.05
mmol, 4 eq) 2-Mercaptobenzothiazol-Natriumsalz (BTS-Na)** versetzt. Nachdem 2 Tropfen 15-
Krone-5 zugesetzt werden, wird die Reaktionsmischung 3 h bei 90°C geriihrt. Nach Abkiihlung
wird das Gemisch mit MTB verdiinnt, auf 2 N NaOH-Lsg gegeben und nach Schiitteln werden
die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird einmal mit MTB extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,4) und eingeengt.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Séulenchromatographie (MTB:PE = 1:15).

Ausbeute: 6 mg (0.009 mmol), 71 %, farbloses Ol
C40Hs306S1; (662.19)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.34-7.23 (m, 15 H, Ar-H), 4.88/4.82 (d, >J = 11.4 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.66/4.65 (d,
2J=11.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.47 (s, 2 H, CH>Ph), 4.33-4.27 (m, 1 H, H-7), 4.20-
4.16 (m, 1 H), 4.06 (dd, °J = 9.3 Hz, °J = 1.7 Hz, 1 H), 4.01-3.97 (m, 1 H), 3.89
(dd,*J=9.4Hz,°J=5.7Hz, 1 H), 3.74 (d, 2J= 4.8 Hz, 1 H), 3.71 (d,*J=7.9 Hz,
1 H), 3.58 (m, 1 H), 345 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 1.07-1.03 (m, 21 H,
Si(CH(CH3),)3), 1.02/0.94 (s, 3 H, C(CHz),)

IR (CHCl;) 3434 bm, 3089 m, 2999 m, 2943 s, 2867 s, 1577 m, 1496 m, 1454 m, 1389 m,
1264 s, 1097 s, 883 m

MS-FAB (RT)686 (M'+Na, 89), 664 (M*+1, 100), 620 (32), 552 (7), 489 (98), 421 (18), 355
(330), 329 (51), 313 (66), 271 (72), 217 (75)

Sulfid 196 aus Mesylat 193:

OH O0Bn OTPS N
A OBn 5 )\
MsO < s S

OBn OBn
193

Zu einer Losung von 28 mg (0.033 mmol, 1 eq) Alkohol 193 in 50 ul DCM wird eine Losung
von 28 mg (0.066 mmol, 2 eq) Dess-Martin-Periodinan (DMP) in 0.3 ml DCM langsam
dazugetropft. Es wird 1 h bei RT geriihrt und das Gemisch wird auf 30 ml 1 N NaOH:MTB (1:1)
gegeben und es wird kréftig geschiittelt. Nach Phasentrennung wird die wéssrige Phase einmal
mit MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, getrocknet (Na,SO4), und konzentriert. Die sdulenchromatographische Reinigung
lieferten 28 mg (0.32 mmol, 99 %, farbloses Ol) des Ketons 195.

23 mg (0.027 mmol, 1 eq) Mesylat 195 werden in 0.1 ml DMF gelost und mit 51 mg (0.27
mmol, 10 eq) 2-Mercaptobenzothiazol-Natriumsalz (BTS-Na) versetzt. Nachdem 1 Tropfen 15-
Krone-5 zugesetzt werden, wird die Reaktionsmischung 24 h bei 60°C geriihrt.

297 Dargestellt aus kommerziell erhiltlichem 2-Mercaptobenzothiazol (BTSH): 1 eq BTSH, 1 eq NaH, THF, 0°C —
RT, 0.5 h. Nach Entfernung des Losungsmittels wird der Feststoff 2 d im Hochvakuum getrocknet.
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Nach Abkiihlung wird das Gemisch mit MTB verdiinnt auf 1 N NaOH-Lsg gegeben und nach
Schiitteln werden die Phasen getrennt. Die wéassrige Phase wird einmal mit MTB extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na;SOy)
und eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Sédulenchromatographie (MTB:PE
= 1:35 — 1:8) und liefert 18 mg (0.02 mmol, 70 %) des Sulfids 196.

C54H67N106828i1 (91741), farbloses Ol
Drehwert  [o]p’’=-4.8° (¢ = 0.56, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.79/7.72 (4, *J = 7.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.41-7.19 (m, 22 H, Ar-H), 4.92/4.78 (d, *J
=11.1 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.66-4.38 (m, 7 H, H-4 u. CH,Ph), 4.26-4.19 (m, 2 H, H-
5, H-7), 4.10-4.07 (m, 1 H, H-6), 3.98 (dd, >J = 9.4 Hz, °J = 5.9 Hz, 1 H, H-8a),
3.64/3.58 (d, °J=13.0 Hz, 1 H, H-1), 3.53 (dd, *J=9.4 Hz, °J = 5.0 Hz, 1 H, H-
8b), 1.21/1.16 (s, 3 H, C(CHs),), 1.01-0.96 (m, 21 H, Si(CH(CH3),)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):

20991  (4°, CO), 16755 (NCS), 153.00 (4°, NCCS),
139.13/138.36/138.06/137.62 (4°, Ar-C), 135.33 (4°, NCCS), 128.27/128.20/
128.17/128.15/127.97/127.82/127.59/127.54/127.51/127.42/127.31 (3°, 0,m,p-Ar-
C), 125.95/124.15/121.38/120.92 (3°, Ar-C), 83.15 (3°, C-5), 80.63 (3°, C-4),
79.32 (3°, C-6), 73.76 (3°, C-7), 74.98/73.78/72.82/71.94 (2°, CH,Ph), 73.40 (2°,
C-8), 48.65 (C-2), 41.86 (2°, C-1), 23.92/23.27 (1°, C(CHs),), 18.17/18.11 (1°,
Si(CH(CHs)y)3), 12.44 (3°, Si(CH(CH3)2)3)

IR (CHCI3) 3066 w, 2944 s, 2866 s, 1712 m, 1586 m, 1486 s, 1428 m, 1366 m, 1093 s, 1027
m, 996 s, 883 m

MS-FAB (RT)914 (M'+Na, 64), 919 (M*+1, 86), 875 (14), 528 (18), 348 (53), 311 (10), 258
(34), 222 (31), 181 (100), 136 (28)

HR-MS Cs4Hg7 N1 O6S,Si; =M" ber.: 917.4179 gef.: 917.4174

Sulfon 200 aus Sulfid 196:

S S < —_— S
“ OBn OBn

Q\N (0] OBn QTlPS N
SO SR 2

196

37 mg (0.04 mmol, 1 eq) Sulfid 164 werden in 1 ml dest. EtOH geldst und auf 0°C abgekiihlt.
Eine gelbe Losung aus 5 mg (0.004 mmol, 0.1 eq) M07024(NH4)s-4H,0 in 50 ul (0.2 mmol, 5
eq) H,O, (30 %ige Losung) wird hinzugegeben. Nach 5 min entsteht ein weiBlich-gelber
Niederschlag.




14. Experimenteller Teil 181

Es wird auf RT erwdrmt und 14 h bei dieser Temperatur geriihrt. Da keine vollstindige
Umsetzung zu erkennen ist (DC: Die korrespondierenden Sulfoxide sind polarer als das Sulfon),
werden weitere 5 mg (0.004 mmol, 0.1 eq) M070,4(NH4)6-4H,0 in 50 pl (0.2 mmol, 5. eq) H,O,
(30 %ige Losung) zugetropft. Der Niederschlag 16st sich nach Zugabe von 0.2 ml Aceton und 0.1
ml H,O auf. Es erfolgt wiederholt die Zugabe der oben eingesetzten Menge an Ammonium-
Molybdat und H,0O, (insgesamt weitere dreimal). Eine Niederschlagsbildung sollte dabei
vermieden werden: Der Zusatz von geringen Mengen Aceton und Wasser bewirkt eine
Auflésung des Niederschlags und garantiert die vollstindige Abreaktion. Es wird insgesamt 3 d
bei RT gertihrt, bevor mit MTB verdiinnt und mit H,O gewaschen wird. Die wissrige Phase wird
zweimal mit MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, getrocknet (Na,SOs) und konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:6).

Ausbeute: 35 mg (0.037 mmol), 91 %, gelbliches Ol/Feststoff
Cs4Hg7N105S,Si; (950.01)

Drehwert  [o]p’’=-1.3° (¢ = 0.3, CHCl;)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
8.19-8.13 (m, 1 H, Ar-H), 7.99-7.95 (m, 1 H, Ar-H), 7.65-7.44 (m, 2 H, Ar-H),
7.36-7.14 (m, 20 H, Ar-H), 4.92/4.79 (d, ’J = 11.2 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.72-4.38 (m,
7 H, H-4 u. CH>Ph), 4.29 (dd, >J = 6.4 Hz, >J = 4.1 Hz, 1 H, H-5), 4.24-4.19 (m, 1
H, H-7), 4.14-4.07 (m, 2 H, H-1a, H-6), 3.96 (dd, >J=9.4 Hz, °*J = 5.8 Hz, 1 H, H-
8a), 3.63 (d, 2J = 14.5 Hz, 1 H, H-1b), 3.55 (dd, °J=9.4 Hz, °J = 5.1 Hz, 1 H, H-
8b), 1.41/1.25 (s, 3 H, C(CHs),), 1.01-0.95 (m, 21 H, Si(CH(CHs),)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):

208.22 (4°, CO), 167.58 (NCS), 152.53 (4°, NCCS), 139.05/138.30/138.06/
137.88 (4°, Ar-C), 136.76 (4°, NCCS), 128.30/128.20/ 128.18/128.17/128.11/
128.02/127.95/127.90/127.62/127.58/127.48/127.41/127.33/125.45/122.33  (3°,
o,m,p-Ar-C, Ar-C), 82.49 (3°, C-5), 81.12 (3°, C-4), 79.12 (3°, C-6), 73.96 (3°, C-
7), 74.89/73.09/72.96/71.94 (2°, CH,Ph), 73.40 (2°, C-8), 62.75 (2°, C-1), 46.95
(C-2), 24.70/24.05 (1°, C(CHs),), 20.8018.18/18.12 (1°, Si(CH(CHs),)3), 12.48
(3%, Si(CH(CH3)2)3)

IR (CHCl3) 3067 m, 2999 m, 2944 s, 1714 m, 1602 m, 1472 m, 1331 m, 1230 m, 1150 s, 1092
s, 883 m

MS-FAB (RT)951 (M*+1, 80), 906 (42), 776 (6), 668 (7), 560 (17), 428 (13), 282 (23), 254 (22),
181 (100)
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Methoxyketal 201 aus Keton 200:

N SO
Q OBn OTIPS Y
)\ M\/OBI’] s
OBn

In einem 50 ml-Teflon-Kolben werden 210 mg (0.22 mmol, 1 eq) TIPS-Ether 200 in 4 ml THF, 1
ml Trimethylorthoformiat und 4 ml Methanol gelost. Bei RT werden 2 ml HF/Pyridin-Komplex
(70 %ige Losung in Pyridin) dazugetropft und die Losung wird 3 d bei 50°C geriihrt. Dabei
werden einmal tiglich 0.5 ml Trimethylorthoformiat und zweimal téglich 1 ml MeOH
zugegeben. Nach Abkiihlung wird mit MTB verdiinnt und die Losung vorsichtig auf eine ges.
NaHCOs-Lsg. gegeben. Nach Trennung wird die organische Phase einmal mit ges. NaHCOs-Lsg.
gewaschen und die wissrigen Phasen werden zweimal mit MTB extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (Na;SOs) und eingeengt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (MTB:PE = 1:4 — 1:1).

Ausbeute: 73 mg (0.092 mmol), 42 %, gelbliches Ol/Feststoff
Ca6Ha9N O3S, (807.21)

'TH-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.38-7.20 (m, 24 H, Ar-H), 5.12/4.96 (d, 2J = 11.1 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.84-4.50 (m,
5 H, CH,Ph), 4.16-4.09 (m, 1 H), 3.90-3.83 (m, 1 H), 3.72-3.62 (m, 2 H), 3.50-
3.31 (m, 4 H), 3.33 (s, 3 H, OCHj), 1.36/1.19 (s, 3 H, C(CHz),)




14. Experimenteller Teil 183

14.9. Versuche zu Kapitel 9

Triol 207 aus Tetrol 206:
o o Oy 1. 0O
" oH " Notps
% 7
N Ho TN Non 10\11 HO"' ¥ oH
OH OH
206 207

In 12 ml DMF werden 298 mg (1.2 mmol, 1 eq) Tetrol 206 und 205 mg (3 mmol, 2.5 eq)
Imidazol geldst. Tropfenweise werden 0.327 ml (1.26 mmol, 1.05 eq) TPSCI hinzugegeben und
2 h bei 0°C und 15 min bei RT geriihrt. Nach Verdiinnung mit MTB wird die Reaktionsmischung
auf Wasser gegeben wird. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die
wiassrige Phase wird fiinfmal mit MTB-Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

werden iiber Na,SO4 getrocknet und konzentriert. Mittels Sdulenchromatographie wird das
Produkt gereinigt (MTB-Ether).

Ausbeute: 542 mg (1.12 mmol) 92 %, hochviskoses Ol
Cy7H3306S1; (486.11)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.71-7.66 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.47-7.36 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 5.85-5.73 (m, 1 H, H-
10), 5.05-4.93 (m, 2 H, H-11), 4.78 (s, 1 H, H-1), 3.95-3.77 (m, 5 H, H-2, H-3, H-
4, H-5, H-6a), 3.68-3.58 (m, 2 H, H-6b, H-7a), 3.37 (dt,’J=9.7 Hz, >*J = 6.4 Hz, 1
H, H-7b), 3.10-3.03 (bs, 1 H, OH), 2.77-2.65 (bs, 1 H, OH), 2.43-2.33 (bs, 1 H,
OH), 2.15-2.03 (m, 2 H, H-9), 1.65 (qui, °J = 6.8 Hz, 2 H, H-8), 1.07 (s, 9 H,
SiPh,C(CHs);)

Tribenzylether 208 aus Triol 207:

6
0] 9) Oy 1 _0O o
" Notps ; " Notps
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X |-|Q""I - OH o BnO" - OBn
OH OBn

207 208

Zu einer Losung aus 250 mg (0.51 mmol, 1 eq) Triol 207 in 3 ml DMF werden bei 0°C 63 mg
(1.63 mmol, 3.2 eq) NaH (60 %ige Suspension) portionsweise dazugegeben (starke
Gasentwicklung). Anschliefend werden 0.364 ul (3.06 mmol, 6 eq) Benzylbromid und eine
Spatelspitze BuyNI hinzugegeben. Die Kiihlung wird entfernt und das Gemisch wird 18 h bei RT
gertihrt, bevor bei 0°C MTB und H,O zugesetzt werden. Es wird mit MTB verdiinnt und 1 N
HCI gewaschen. Die wissrige Phase wird einmal mit MTB extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:30).
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Ausbeute: 252 mg (0.333 mmol), 65 %, farbloses Ol

C4sHs5606S1; (756.21)
'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.76-7.68 (m, 4 H, 0-Ar-H), 7.43-7.12 (m, 21 H, Ar-H), 5.82-5.70 (m, 1 H, H-10),
5.01-4.77 (m, 5 H, H-1, H-11, CH,Ph), 4.72-4.53 (m, 4 H, CH,Ph), 4.01 (t, °J =
9.4 Hz, 1 H, H-6a), 3.94-3.88 (m, 3 H), 3.77 (dd, *J = 3.0 Hz, °*J = 1.9 Hz, 1 H)
3.71-3.63 (m, 2 H), 3.35 (dt, *J=9.5 Hz, °J = 6.8 Hz, | H, H-7a), 2.11-1.98 (m, 2
H, H-9), 1.61 (qui, >J = 7.2 Hz, 2 H, H-8), 1.05 (s, 9 H, SiPh,C(CHz)3)

Alkohol 209 aus Silylether 208:

6
0 O . o' O .-
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208 209

251 mg (0.333 mmol, 1 eq) Silylether 208 werden in 0.7 ml THF gelost und mit 0.5 ml (0.5
mmol, 1.5 eq) einer TBAF-Losung (1 M in THF) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei
RT geriihrt und anschlieend mit MTB und H,O verdiinnt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit
MTB extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknung tiber Na,SOs wird die Losung konzentriert und das Produkt mittels
Séulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:2).

Ausbeute:

"H-NMR

160 mg (0.303 mmol), 91 %, farbloses Ol
C3pH3506 (518.23)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.41-7.24 (m, 15 H, Ar-H), 5.83-5.71 (m, 1 H, H-10), 5.02-4.92 (m, 3 H, H-1, H-
11), 4.81-4.76 (m, 2 H, CH,Ph), 4.71-4.62 (m, 4 H, CH>Ph), 3.99-3.89 (m, 2 H),
3.86-3.73 (m, 3 H), 3.67-3.59 (m, 2 H), 3.33 (dt, 2/ =9.6 Hz, °J= 6.5 Hz, 1 H, H-
7a), 2.11-2.01 (m, 2 H, H-9), 1.80-1.53 (bs, 1 H, OH), 1.61 (qui, >*J= 7.0 Hz, 2 H,
H-8)

Olefin 211 aus Alkohol 209:

0 O 1 O .
(\/ U\OH NN
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N no” OBn BN\ gho™ OBn
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OBn 599 OBn 544
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150 mg (0.289 mmol, 1 eq) Alkohol 209 werden in 2.9 ml DCM gelost und es erfolgt der Zusatz
von 89 mg (0.434 mmol, 1.5 eq) 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylpyridin. Nach Aufldsung des
Feststoffs wird die Losung auf -78°C abgekiihlt und es werden 63 pl (0.376 mmol, 1.3 eq)
Trifluormethansulfonsidureanhydrid tropfenweise hinzugegeben. Die weille Suspension wird 30
min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor mit MTB verdiinnt wird. Nach Zugabe von 10 Tropfen
1 N HCI wird auf 0°C erwdrmt und vom Feststoff abgenutscht. Das Filtrat wird nach weiterem
Verdiinnen durch MTB mit 1 N HCI, ges. NaCl-Lsg. gewaschen iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch eine schnell durchzufiihrende Saulenfiltration (MTB:PE
= 1:30 — 1:8) gereinigt. Es werden 165 mg (0.254 mmol, 88 %) Triflat 210 erhalten.
Zu einer Losung aus 25 pl (0.289 mmol, 1.15 eq) trans-Brom-1-propen in 1 ml THF werden bei
-78°C 0.39 ml (0.636 mmol, 2.5 eq) -BuLi (1.6 M in Pentan) hinzugetropft. Die Losung wird 30
min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor die Zugabe von 165 mg (0.254 mmol, 1 eq) Triflat 210
gelost in 1.5 ml THF erfolgt. Die Temperatur wird {iber 1 h auf -40°C gebracht und anschlieBend
wird die Reaktion mit NH4Cl abgebrochen. Nach Verdiinnung mit MTB und H,O, wird die
wassrige Phase einmal mit MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und konzentriert. Die sdulenchromatographische
Reinigung (MTB:PE = 1.30 — 1:8) liefert 61 mg (0.114 mmol, 45 %) Olefin 211 als farbloses
Ol

Ci35H4205 (542.21)
'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.41-7.23 (m, 15 H, Ar-H), 5.83-5.71 (m, 1 H, H-13), 5.02-4.92 (m, 3 H, H-1, H-

14), 4.79-4.61 (m, 8 H, H-7, H-8, CH,Ph), 3.86 (dd, °J = 9.3 Hz, °J = 3.1 Hz, |

H), 3.76 (dd, °J = 3.0 Hz, °J = 1.9 Hz, 1 H), 3.70-3.58 (m, 2 H), 3.57-3.49 (m, 1

H), 3.31 (dt, 2/=9.5 Hz, °*J = 6.5 Hz, | H, H-10a), 2.31-2.21 (m, 1 H, H-6a), 2.10-
1.98 (m, 3 H, H-6b, H-12), 1.71 (s, 3 H, H-9), 1.61 (qui, >*J = 7.0 Hz, 2 H, H-11)

Alkohol 214 aus Triol 206:

8 6
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206 214

In 7 ml DMF werden 310 mg (1.25 mmol, 1 eq) Tetrol 206 geldst und bei 0°C werden 94 mg
(1.375 mmol, 1.1 eq) Imidazol hinzugegeben. Tropfenweise werden 0.327 ml (1.25 mmol, 1.05
eq) TPSCI und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und 1 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend
werden 58 mg (0.25 mmol, 0.2 eq) wasserfreie CSA und 157 ul (1.625 mmol, 1.3 eq) 2-
Methoxypropen hinzugegeben. Die Reaktion wird 2 h bei 0°C geriihrt und durch Zugabe von 3
ml H,O abgebrochen. Nachdem 15 min bei RT geriihrt wird, erfolgt die Zugabe von MTB-Ether.
Die Reaktionsmischung wird auf ges. NaHCO3 gegeben und die wissrige Phase wird einmal mit
MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und
tiber MgSO, getrocknet und konzentriert. Mittels S&ulenchromatographie wird das Produkt
gereinigt (MTB:PE = 1:8 — 1:3).



186

14. Experimenteller Teil

Ausbeute:

Drehwert

"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCL)

MS (80°C)

HR-MS

433 mg (0.824 mmol) 66 %, hochviskoses Ol
CaoHanOeSi; (526.25)

[0]p2’=+1.2° (¢ = 0.2, CHCl5)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.73-7.67 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.46-7.36 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 5.84-5.73 (m, 1 H, H-
10), 5.05-4.93 (m, 3 H, H-1, H-11), 4.18-4.10 (m, 2 H, H-2, H-3), 3.92 (dd, %J =
18.3 Hz, °J = 4.8 Hz, 1 H, H-6a), 3.87 (dd, J = 18.3 Hz, °J = 5.0 Hz, 1 H, H-6b),
3.78 (dd, °J = 9.3 Hz, *J = 6.6 Hz, 1 H, H-4), 3.72-3.63 (m, 2 H, H-5, H-7a), 3.39
(dt,>J=9.7 Hz, >J= 6.4 Hz, | H, H-7b), 2.77 (d, °J = 3.8 Hz, 1 H, OH), 2.15-2.03
(m, 2 H, H-9), 1.65 (qui, °J = 7.0 Hz, 2 H, H-8), 1.50/1.36 (s, 3 H, C(CHz),), 1.06
(S, 9 H, SlthC(CH3)3)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

137.90 (3°, C-10), 135.66/135.59 (3°, 0-Ar-C), 133.13/132.98 (4°, Ar-C), 129.79
(3°, p-Ar-C), 127.76/127.72 (3°, m-Ar-C), 114.96 (2°, C-11), 109.43 (4°,
C(CHs),), 97.01 (3°, C-1), 78.28/75.46 (3°, C-2 u. C-3), 70.53 (3°, C-4), 69.60
(3°, C-5), 66.85 (2°, C-7), 64.62 (2°, C-6), 30.25 (2°, C-9), 28.54 (2°, C-8),
27.88/26.13 (1°, C(CH;),), 26.80 (SiPh,C(CHs)s), 19.21 (SiPh,C(CHs)s)

3441 w, 3072 w, 2931 s, 2857 s, 1642 w, 1472 m, 1429 m,1382 m, 1221 m, 1085
s, 1047 m, 861 m, 705 m

511 (M'-CHs, 4.2), 469 (9.7), 441 (2.7), 411 (3.7), 383 (16.0), 353 (2.1), 333
(13.2), 325 (50.3), 283 (13.3), 241 (43.7), 199 (100), 163 (42.1), 135 (30.3), 129
(32.9), 100 (40.0), 91 (21.2), 85 (19.6), 69 (77.6)

C29H39068i1 = M+-CH3 ber.: 511.2516 gef.: 511.2516

Silylether 216 aus Alkohol 214:
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In 7 ml Toluol werden 1.66 g (3.155 mmol, 1 eq) Alkohol 214 geldst und 731 mg (4.1 mmol, 1.3
eq) N,N’-Thiocarbonyldiimidazol hinzugegeben. Die orange Losung wird 2 h bei 110°C geriihrt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wird in wenig DCM gelGst.
Mittels Sdulenchromatographie wird das Produkt gereinigt (MTB:PE = 1:1). Es werden 1.881 g
(2.957 g, 93 %) Thiocarbamat 215 als gelbliches Ol erhalten.
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1.87 g (2.94 mmol, 1 eq) des dargestellten Thiocarbamats 215 werden in 15 ml Toluol geldst und
mit 1.19 ml (4.41 mmol, 1.5 eq) Tributylzinnhydrid versetzt. Nach Zugabe von 6 mg (0.036
mmol, 0.012 eq) AIBN wird die Losung 2 h bei 110°C geriihrt. Nach Abkiihlung wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(MTB:PE = 1:25). Es werden 1.126 (2.21 mmol, 75 %) Silylether 216 als farbloses Ol erhalten.

Drehwert

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (140°C)

HR-MS

C30H4,058i; (510.27)
[o]p?’ = +12.8° (¢ = 0.5, CHCl;)

(400 MHz, CDCls, mit TMS):

7.70-7.65 (m, 4 H, 0-Ar-H), 7.45-7.34 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 5.86-5.74 (m, 1 H, H-
10), 5.05-4.92 (m, 3 H, H-1, H-11), 4.39-4.32 (m, 1 H, H-3), 3.96 (d, *J = 6.2 Hz,
H-2), 3.83 (m, 3 H, H-6, H-Ta), 3.61 (dd, °J = 10.0 Hz, °J = 4.6 Hz, 1 H, H-5),
3.42 (dt,>J=9.7 Hz, °J = 6.5 Hz, 1 H, H-7b), 2.14-2.05 (m, 2 H, H-9), 1.90 (ddd,
2J=13.2Hz,*J=6.7Hz, J=2.3 Hz, 1 H, H-4a), 1.67 (qui, J = 7.0 Hz, 2 H, H-
8), 1.58-1.46 (m, 1 H, H-4b), 1.48/1.34 (s, 3 H, C(CHs),), 1.05 (s, 9 H,
SiPh,C(CHs)3)

(100 MHz, CDCls, mit TMS):

138.01 (3°, C-10), 135.64/135.62/135.61 (3°, 0-Ar-C), 133.53/133.51 (4°, Ar-C),
129.65/129.63 (3°, p-Ar-C), 127.68/127.66/127.65 (3°, m-Ar-C), 114.82 (2°, C-
11), 108.77 (4°, C(CHs),), 97.50 (3°, C-1), 73.38/75.96 (3°, C-2 u. C-3), 67.07
(3°, C-5), 66.70 (2°, C-7), 64.63 (2°, C-6), 30.64 (2°, C-9), 30.33 (2°, C-8), 28.65
(2°, C-4), 28.11/26.28 (1°, C(CHs)y), 26.81 (SiPh,C(CH3);3), 19.24
(SiPh,((CHs3)3)

3072 w, 2932 s, 2859 m, 1640 w, 1472 w, 1428 m, 1383 m, 1237 m, 1136 m,
11125,998 m, 917 w, 862 w

495 (M'-CHs, 2.6), 494 (5.8), 451 (13.8), 393 (30.7), 367 (23.4), 333 (1.9), 307
(27.5), 282 (15.6), 280 (30.6), 241 (100), 225 (21.1), 207 (37.0), 199 (80.9), 181
(28.8), 169 (90.5), 163 (41.0), 135 (35.2), 100 (25.2)

C29H3905Si1 = M+-CH3 ber.: 495.25.67 gef.: 495.2566

Alkohol 217 aus Silylether 216:

8 6
O 0] 7 _O 1 05 .
e \OTPS 9(\/ U.u \OH
2
\ _."I 10\ ..Ill 4
11 Q :3
4
217

O -

0
216
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1.00 g (1.957 mmol, 1 eq) Silylether 216 werden in 5 ml THF gelost und mit 3 ml (3 mmol, 1.53
eq) einer TBAF-Losung (1 M in THF) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 0°C geriihrt
und anschlieBend mit MTB und H,O verdiinnt. Die wissrige Phase wird dreimal mit MTB
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknung {iiber Na,SO; wird die Losung konzentriert und das Produkt mittels
Séulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:1).

Ausbeute: 495 mg (1.82 mmol), 93 %, farbloses Ol
C14H2405 (272.16)

Drehwert  [o]p”’= +41.5° (¢ = 0.3, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

5.87-5.75 (m, 1 H, H-10), 5.07-4.94 (m, 3 H, H-1, H-11), 4.40 (dt, 2= 12.0 Hz, *J
=6.0 Hz, 1 H, H-3),3.97 (d, *J=5.8 Hz, 1 H, H-2), 3.86-3.79 (m, 1 H, H-5), 3.74
(dt,>J=9.6 Hz, °J = 6.5 Hz, 1 H, H-7a), 3.65 (dd, >J=11.5 Hz, °>J = 3.5 Hz, | H,
H-6a), 3.61 (dd, >J = 11.5 Hz, >J = 6.1 Hz, 1 H, H-6b), 3.45 (dt, 2J = 9.6 Hz, °J =
6.5 Hz, 1 H, H-7b), 2.25-2.17 (bs, 1 H, OH), 2.16-2.09 (m, 2 H, H-9), 1.90 (ddd,
2J=13.5Hz,J=6.3Hz, *J=3.5 Hz, 1 H, H-4a), 1.69 (qui, *J = 6.8 Hz, 2 H, H-
8), 1.64-1.57 (m, 1 H, H-4b), 1.52/1.35 (s, 3 H, C(CHs),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
137.96 (3°, C-10), 114.94 (2°, C-11), 108.99 (4°, C(CHs),), 97.73 (3°, C-1),
73.24/70.38 (3°, C-2 u. C-3), 67.07 (2°, C-7), 66.77 (3°, C-5), 64.65 (2°, C-6),
30.26 (2°, C-9), 29.03 (2°, C-8), 28.59 (2°, C-4), 27.88/26.05 (1°, C(CH3),)

IR (CHCl;) 3601 m, 3440 bm, 3079 w, 2936 m, 1640 w, 1440 w, 1383 m, 1241 m, 1166 m,
1069 5,955 m, 918 m

MS (RT) 272 (M, 2.8), 257 (44.3), 242 (2.0), 214 (3.5), 199 (1.3), 187 (13.9), 171 (12.9),
155 (3.1), 143 (9.0), 129 (22.8), 111 (11.4), 100 (100), 85 (21.9), 83 (22.8)

HR-MS C14H205=M" ber.: 272.1624 gef.: 272.1624

Nitril 220 aus Alkohol 217:

8 6
O O 7 _O 1 0. "%
n' \OH 9 " \CN
\ 1 —_— > 10\ 2| 4
@] = 1 0] -3

Variante A:

53 mg (0.194 mmol, 1 eq) Alkohol 217 werden in 2 ml DCM geldst und es erfolgt der Zusatz
von 56 mg (0.271 mmol, 1.4 eq) 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylpyridin. Nach Auflosung des
Feststoffes wird die Losung auf -65°C abgekiihlt und es werden 35 pl (0.2 mmol, 1.05 eq)
Trifluormethansulfonsdureanhydrid tropfenweise hinzugegeben.
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Die weille Suspension wird 30 min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor mit MTB verdiinnt
wird. Nach Zugabe von 5 Tropfen 1 N HCIl wird auf 0°C erwdrmt und vom Feststoff
abgenutscht. Das Filtrat wird nach weiterem Verdiinnen durch MTB mit 1 N HCI, ges. NaCl-
Lsg. gewaschen tiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne
Sdulenfiltration in die anschlieBende Reaktion eingesetzt (im Reinzustand tritt innerhalb von
Minuten Zersetzung ein).

Das Rohprodukt wird nach der Entfernung des Losungsmittels sofort in 2 ml MeCN geldst und
auf 0°C abgekiihlt. Es erfolgt die Zugabe von 78 mg (0.291 mmol, 1.5 eq)
Tetrabutylammoniumcyanid. Nach 10 min wird mit MTB verdiinnt und das Gemisch wird auf 10
ml H,O gegeben. Die organische Phase wird ein weiteres Mal mit H,O gewaschen, bevor die
wissrige Phase zweimal mit MTB reextrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und konzentriert. Das Rohprodukt wird
durch Sdulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:3).

Ausbeute: 46 mg (0.163 mmol), 84 % iiber 2 Stufen, farblose Fliissigkeit

Variante B:

62 mg (0.227 mmol, 1 eq) Alkohol 217 werden in 1 ml DCM geldst und es erfolgt der Zusatz
von 65 mg (0.317 mmol, 1.4 eq) 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylpyridin. Nach Auflosung des
Feststoffs wird die Losung auf -65°C abgekiihlt und es werden 44 ul (0.261 mmol, 1.15 eq)
Trifluormethansulfonsidureanhydrid tropfenweise hinzugegeben. Die weille Suspension wird 30
min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor 2 ml MeCN zugegeben werden. Die Temperatur wird
auf 0°C erhoht und es werden 152 mg (0.567 mol, 2.5 eq) Tetrabutlyammoniumcyanid
hinzugegeben. Nach 30 min wird mit MTB verdiinnt und das Gemisch wird auf 10 ml H,O
gegeben. Die organische Phase wird ein weiteres Mal mit H,O und vorsichtig mit wenig 0.5 N
HCI gewaschen, bevor die wissrige Phase zweimal mit MTB reextrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
konzentriert. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:3).

Ausbeute: 62 mg (0.222 mmol), 98 %

C1sHa3NO4 (281.16)
Drehwert  [o]p’’=+16.7° (¢ = 0.25, CHCL)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):

5.87-5.75 (m, 1 H, H-10), 5.07-4.95 (m, 3 H, H-1, H-11), 4.38 (dt, ’J = 8.4 Hz,
3J=6.0 Hz, | H, H-3), 4.02-3.94 (m, 2 H, H-2, H-5), 3.74 (dt, >J = 13.4 Hz, *J =
6.7 Hz, 1 H, H-7a), 3.45 (dt, ’J = 13.4 Hz, °J = 6.4 Hz, 1 H, H-7b), 2.64 (dd, *J =
16.7 Hz, °J = 7.4 Hz, 1 H, H-6a), 2.56 (dd, J = 16.7 Hz, >J = 5.6 Hz, 1 H, H-6b),
2.17-2.09 (m, 2 H, H-9), 2.04 (ddd, >J = 13.3 Hz, °J = 6.0 Hz, >J= 3.2 Hz, | H, H-
4a), 1.70 (qui, °J = 6.5 Hz, 2 H, H-8), 1.64-1.57 (m, 1 H, H-4b), 1.52/1.34 (s, 3 H,
C(CHs)2)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
137.91 (3°, C-10), 117.05 (4°, CN), 115.05 (2°, C-11), 109.24 (4°, C(CHs),),
97.81 (3°, C-1), 72.83/70.09 (3°, C-2 u. C-3), 67.39 (2°, C-7), 62.51 (3°, C-5),
32.26 (2°, C-9), 32.26 (2°, C-8), 28.57 (2°, C-4), 27.88/25.96 (1°, C(CHs),), 24.47
(2°, C-6)
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IR (Kap.film) 3077 w, 2984 w, 2934 m, 1640 w, 1440 w, 1437 w, 1382 m, 1245 m, 1220 m,
1136 m, 1069 s, 992 m, 914 m, 861 m

MS (RT) 281 (M, 1.1), 266 (53.6), 196 (17.7), 165 (4.9), 138 (20.5), 121 (1.8), 110 (6.8),
100 (100), 85 (15.8), 69 (46.7)

HR-MS C1sHsNO, =M" ber.: 281.1627 gef.: 281.1625

Olefin 222 aus Nitril 220:

11 6 8
° ° I""I\CN 12 OO ™S\
10 7 9
> 2
\ .Il,l 13 \ " 4

Zu einer Losung von 100 mg (0.355 mmol, 1 eq) Nitril 220 in 3.5 ml DCM werden bei -78°C
0.39 ml (0.39 mmol, 1.1 eq) DIBAL-H-Loésung (1.0 M -Lsg. in Hexan) hinzugetropft. Der
Reaktionsverlauf kann mittels GC-Analytik verfolgt werden (DC ist ungeeignet: Rye-Werte
gleich). Es wird 1 h geriihrt, wobei die Temperatur nach -50°C steigt, bevor 1 ml 10 %ige AcOH
zugegeben wird. Es wird 30 min bei 0°C geriihrt und anschlieend wird das Reaktionsgemisch
auf H,O/MTB gegeben. Die organische Phase wird einmal mit ges. NaHCOs;-Lsg. gewaschen.
Die wissrige Phase wird einmal mit MTB reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO4) und konzentriert. Der Rohaldehyd
221 (91 mg, 0.323 mmol, 91 %, farblose Fliissigkeit) wird ohne weitere Reinigung in die néchste
Reaktion eingesetzt.

Takai-Reaktion:

118 mg (0.96 mmol, 6 eq) CrCl, werden in 2.2 ml THF vorgelegt und eine Lésung von 45 mg
(0.158 mmol, 1 eq) Aldehyd 221 in 0.6 ml THF dazugetropft. AnschlieBend werden 23 ul (0.237
mmol, 1.5 eq) 1,1-Diiodethan (Dichte = 2.84 g/ml) zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Es wird
mit H,O und MTB verdiinnt und die wassrige Phase wird viermal mit MTB extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet
(NaSO4) und konzentriert. Die chromatographische Reinigung (MTB:PE = 1:25) des
Rohproduktes liefert 32 mg (0.11 mmol, 70 %) des Olefingemisches 222 als farbloses Ol (E:Z =
91:9, Isomere nicht trennbar).

Alternativ zur wiéssrigen Aufarbeitung kann wegen der schlechten Phasentrennung das
Reaktionsgemisch mit Kieselgel versetzt und nach vorsichtiger Entfernung des Losungsmittels
fiir die Sdulenchromatographie eingesetzt werden.
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Lone-pot*“-Julia-Olefinierung:

38 mg (0.15 mmol, 1.5 eq) PTSOEt werden in 0.6 ml DME gel6st und auf -60°C abgekiihlt. Zu
dieser Losung werden 0.32 ml (0.16 mmol, 1.6 eq) KHMDS (0.5 M Lsg. in Toluol)
hinzugetropft. Die Losung wird 30 min bei -60°C geriihrt, bevor 30 mg (0.1 mmol, 1.0 eq) des
Aldehyds 221, geldst in 0.4 ml THF, hinzugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei
-55°C geriihrt und anschlieBend auf RT gebracht. Nach 2 h wird die gelbe Losung mit MTB
verdiinnt und auf H,O gegeben. Die wissrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (Na,SO4) und
konzentriert. Das Rohprodukt wird mittels Séulenchromatographie gereinigt (MTB:PE = 1:25).
Die beiden Olefine (£:Z = 80:20) lassen sich dabei nicht trennen. Es werden 26 mg (0.084 mmol,
84 %, farbloses Ol) Olefin 222 erhalten.

C17H2304 (296.19)
Drehwert  [o]p’’=+14.2° (¢ = 0.4, CHCl5)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.87-5.76 (m, 1 H, H-13), 5.57-5.38 (m, 2 H, H-7, H-8), 5.07-4.95 (m, 3 H, H-1,
H-14), 435-4.26 (m, 1 H, H-3), 3.93 (d, *J=5.3 Hz, 1 H, H-2), 3.74 (dt, 2/ = 9.5
Hz,*J = 6.7 Hz, 1 H, H-10a), 3.66-3.57 (m, 1 H, H-5), 3.45 (dt, 2/ = 9.5 Hz, *J =
6.4 Hz, 1 H, H-10b), 2.31-2.22 (m, 1 H, H-6a), 2.16-2.07 (m, 3 H, H-6b, H-12),
1.87 (ddd, °J=13.3 Hz, *J = 6.5 Hz, °J = 2.1 Hz, 1 H, H-4a), 1.72-1.61 (m, 5 H,
H-9, H-11), 1.48-1.37 (m, 1 H, H-4b), 1.52/1.34 (s, 3 H, C(CH;),)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
138.09 (3°, C-13), 127.79/126.79 (3°, C-7 u. C-8), 114.86 (2°, C-14), 108.70 (4°,
C(CHs),), 97.58 (3°, C-1), 76.71/71.11 (3°, C-2 u. C-3), 66.72 (2°, C-10), 66.14
(3°, C-5), 38.68 (2°, C-6), 34.10 (2°, C-12), 30.35 (2°, C-11), 28.65 (2°, C-4),
28.24/26.36 (1°, C(CHs),), 17.98 (1°, C-9)

IR (Kap.film) 3077 w, 2927 s, 1962 w, 1885 w, 1641 w, 1451 w, 1380 m, 1244 m, 1219 m,
1138 m, 1069 s, 992 m, 968 m, 912 m, 861 m

MS (RT) 296 (M", 1.1), 281 (M*-CHs, 14.0), 241 (10.5), 211 (2.6), 183 (12.2), 167 (6.7),
153 (33.8), 135 (9.8), 107 (10.1), 100 (100), 95 (15.9), 85 (17.4), 69 (48.4)

HR-MS Ci7H304=M" ber.: 296.1987 gef.: 296.1982

Diol 223 aus Acetonid 222:
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33 mg (0.11 mmol, 1 eq) Acetonid 222 werden in 1.2 ml MeOH und 0.3 ml DCM geldst. Nach
Zugabe von 15 ul (0.275 mmol, 2.5 eq) Ethylenglycol werden 4 mg (0.02 mmol, 0.2 eq) p-
TsOH-H,0 hinzugegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit MTB und
ges. NaHCO; verdiinnt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit MTB extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung iiber
Na,SO4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wird durch
Sédulenfiltration gereinigt (MTB:PE = 3:1).

Ausbeute: 27 mg (0.106 mmol), 97 %, weiller Feststoff
C14H2404 (256.18)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
5.87-5.75 (m, 1 H, H-13), 5.60-5.38 (m, 2 H, H-7, H-8), 5.07-4.95 (m, 2 H, H-14),
4.83 (s, 1 H, H-1), 4.00-3.93 (m, 1 H, H-3), 3.76-3.62 (m, 3 H, H-2, H-5, H-10a),
3.40 (dt, 2J=9.6 Hz, °*J = 6.3 Hz, 1 H, H-10a), 2.34-2.21 (m, 3 H, H-6a, OH, OH),
2.18-2.07 (m, 3 H, H-6b, H-12), 1.77 (ddd, °J = 12.8 Hz, >J = 5.0 Hz, °J = 2.1 Hz,
1 H, H-4a), 1.72-1.60 (m, 5 H, H-9, H-11), 1.52-1.41 (m, 1 H, H-4b)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
138.04 (3°, C-13), 127.95/126.54 (3°, C-7 u. C-8), 114.93 (2°, C-14), 100.15 (3°,
C-1), 69.23/67.74 (3°, C-2 u. C-3), 66.87 (2°, C-10), 65.89 (3°, C-5), 38.57 (2°, C-
6), 34.35 (2°, C-12), 30.33 (2°, C-11), 28.64 (2°, C-4), 18.00 (1°, C-9)

IR (Kap.film) 3386 bm, 2920 m, 2855 m, 1731 w, 1641 w, 1440 m, 1380 m, 1303 m, 1220 m,
1127's5,1043 5,991 m, 967 s, 912 m, 859 w
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14.10. Versuche zu Kapitel 10

Alkohol 229 aus SEM-Ether 228:

OSEM

228

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 37 mg (0.087 mmol, 1 eq) SEM-Ether 228, 96 mg (0.522
mmol, 6 eq) MgBr, und 57 ul (1.044 mmol, 12 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 6 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 3:1.

Ausbeute:

'"H-NMR

BC.NMR

IR (CHCls)

MS (60°C)

20 mg (0.071 mmol), 82 %, farbloses Ol
C14H60-S5 (290.14)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

3.83-3.76 (m, 2 H, H-5, H-9a), 3.65 (t, °J = 6.3 Hz, 2 H, H-1), 3.22 (d, 2J = 11.5
Hz, 1 H, H-9b), 3.07 (ddd, 2/ = 14.5 Hz, °J = 12.3 Hz, °J = 3.2 Hz, 1 H,
SCH,>CH,CH,S), 2.86 (ddd, °J = 14.5 Hz, °J = 11.4 Hz, °J = 3.4 Hz, 1 H,
SCH,CH,CH,S), 2.72-2.62 (m, 2 H, SCH,CH,CH>S), 2.42 (dd, >J = 14.2 Hz, *J =
2.2 Hz, 1 H, H-6a), 2.06-1.98 (m, 1 H, SCH,CH>CH,S), 1.96 (dd, >J = 14.2 Hz,
3J=11.1 Hz, 1 H, H-6b), 1.86-1.67 (m, 2 H, SCH,CH>CH,S, OH), 1.63-1.40 (m,
6 H, H-2, H-3, H-4), 1.19/1.11 (s, 3 H, C(CH3),)

(100 MHz, CDCl3, ohne TMS):

74.13 (3°, C-5), 73.61 (2°, C-9), 62.75 (2°, C-1), 57.98 (4°, C-7), 39.35 (4°,
C(CHj)3), 38.61 (2°, C-6), 35.12/32.68 (2°, SCH,CH,CH,S), 2594 (2°,
SCH,CH,CH,S), 25.10/25.02/21.76 (2°, C-2, C-3, C-4), 22.26/21.10 (1°,
C(CHs)3), 18.10 (2°, CH,Si(CH3),)

3625 m, 3434 bw, 2941 s, 2863 s, 1705 m, 1461 m, 1368 m, 1230 m, 1082 m,
1046 m, 908 m

290 (M, 0.8), 218 (1.9), 200 (1.7), 170 (10.4), 127 (41.2), 98 (2.5), 91 (3.7), 85
(100), 81 (5.2), 73 (13.8), 67 (8.2)

Alkohol 236 aus SEM-Ether 235:

Bn0\></OSEM Bn0\></OH

235 236
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In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 90 mg (0.277 mmol, 1 eq) SEM-Ether 235, 306 mg (1.66
mmol, 6 eq) MgBr, und 180 ul (3.324 mmol, 12 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 5 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 1:1.

Ausbeute: 53 mg (0.272 mmol), 99 %, farbloses Ol
C12Hi50; (194.19)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.37-7.25 (m, 5 H, Ar-H), 4.51 (s, 2 H, CH>Ph), 3.46/3.32 (s, 2 H, CH>), 2.59 (bs,
1 H, OH), 0.94 (s, 6 H, C(CHs),)

Alkohol 240 aus SEM-Ether 239:

SEM

0 or

OBn

239 240

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 31 mg (0.079 mmol, 1 eq) SEM-Ether 239, 117 mg
(0.632 mmol, 8 eq) MgBr, und 68 ul (1.264 mmol, 16 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 4 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 1:1.

Ausbeute: 18 mg (0.073 mmol), 92 %, farbloses Ol
Ci16H2003 (260.11)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.37-7.26 (m, 5 H, Ar-H), 6.05/6.00 (d, ’J = 5.7 Hz, 1 H, CHCH), 4.67/4.49 (d,
2J=11.5Hz, 1 H, 1 H, CH,Ph), 4.21-4.17 (m, 1 H, CHOH), 3.44 (d, >J = 5.5 Hz,
1 H, CHOBn), 2.65-2.15 (bs, 1 H, OH), 1.95-1.85 (m, 2 H, CH,), 1.37/1.31 (s, 3
H, C(CH,))

Alkohol 242 aus SEM-Ether 241:

OSEM OH

O O

CO,Me CO,Me
MeO" 6] nTTE MeO™ ) T

241 242
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In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 44 mg (0.131 mmol, 1 eq) SEM-Ether 241, 193 mg
(1.048 mmol, 8 eq) MgBr; und 113 ul (2.096 mmol, 16 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 3 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB-Ether.

Ausbeute: 25 mg (0.123 mmol), 94 %, farbloses Ol
CoH 605 (204.06)

Drehwert  [o]p’’=-14.5° (c = 0.25, CHCL)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
4.83 (d, °J = 3.2 Hz, 1 H, CHOMe), 4.23-4.06 (m, 2 H, CH(OH)CH,CHCH,),
3.70 (s, 3 H, CO,CHs), 3.33 (s, 3 H, OCHs), 2.57 (dd, °J = 15.5 Hz, °J = 8.9 Hz, 1
H, CH,CO,), 2.46 (dd, J = 15.5 Hz, °J = 4.4 Hz, 1 H, CH,CO,), 2.10-1.96 (m, 3
H, CH,CH(OH)CH,), 1.54-1.45 (m, 1 H, CH,CH(OH)CH,), 1.28 (g, 1 H, *°J =
11.7 Hz, 1 H, CH,CH(OH)CH,)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ohne TMS):
171.49 (4°, CO,), 98.93 (3°, CHOMe), 64.40 (3°, CHCH,CO,), 63.38 (3°,
CHOH), 54.57 (1°, OCH3), 51.64 (1°, CO,CH3), 40.54 (2°, CH,CO,), 40.18/38.85
(2°, CH,CH(OH)CH))

IR (Kap.film) 3668 bm, 2933 s, 1718 s, 1438 m, 1387 m, 1264 m, 1196 m, 1154 m, 1120 s,
1042's,972 m

MS (170°C) 204 (M', 8.4), 187 (4.5), 159 (11.0), 155 (80.3), 133 (11.9), 123 (20.9), 107
(12.4), 85 (21.0), 81 (100), 69 (12.8)

Alkohol 90 aus SEM-Ether 243:

v 243

In &hnlicher Weise zur AAV 2 werden 34 mg (0.068 mmol, 1 eq) SEM-Ether 243, 294 ul (5.44
mmol, 80 eq) MeNO; und insgesamt 500 mg (2.72 mmol, 40 eq) MgBr, umgesetzt (RT, 24 h).
Die Zugabe von MgBr; in Et,O/NO; erfolgt portionsweise: 8 eq + 12 eq (nach 3 h) + 20 eq (nach
weiteren 5 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:1 —
3:1.

Ausbeute: 22 mg (0.061 mmol), 90 %, farbloses Ol
C19H3003S, (370.16)

Spektroskopische Daten: S. Kapitel 14.4.
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Alkohol 246 aus SEM-Ether 245:

//\\\//«\\//N\\//OSEM - //\\\//\\\//A\\//OH
TBSO TBSO
245 246

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 60 mg (0.165 mmol, 1 eq) SEM-Ether 245, 425 mg (2.31
mmol, 14 eq) MgBr, und 250 ul (4.62 mmol, 28 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 5 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 1:1.

Ausbeute: 33 mg (0.143 mmol), 87 %, farblose Fliissigkeit
C12H230,S1; (232.14)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
3.65/3.61 (t, °J = 6.6 Hz, 2 H, OCH,), 161-148 (m, 4 H,
CH,CH,CH,CH,CH,CH,), 1.42-1.32 (m, 4 H, CH,CH,CH,CH,CH,CH,), 1.27-
1.18 (bs, 1 H, OH), 0.89 (s, 9 H, Si(CH3),C(CHs3);), 0.04 (s, 6 H,
Si(CH3)C(CHs);3)

Alkohol 248 aus SEM-Ether 247:

EM O T ey
T|Pso/\/\/\/oS —> TIPSO

247 248

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 60 mg (0.148 mmol, 1 eq) SEM-Ether 247, 381 mg
(2.072 mmol, 14 eq) MgBr; und 224 pl (4.14 mmol, 28 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 5 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:8 — 1:3.

Ausbeute: 39 mg (0.142 mmol), 96 %, farblose Fliissigkeit
C5H340,S1; (274.24)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
3.68/3.65 (t, °J = 6.6 Hz, 2 H, OCH,), 1.62-1.51 (m, 4 H,
CH,CH,CH,CH,CH,CH,), 1.47-1.33 (m, 5 H, CH,CH,CH,CH,CH,CH, u. OH),
1.09-1.02 (m, 21 H, Si(CH(CHs),)3)

Alkohol 132 aus SEM-Ether 133:

133 132
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In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 40 mg (0.054 mmol, 1 eq) SEM-Ether 133, 140 mg
(0.763 mmol, 14 eq) MgBr; und 82 ul (1.512 mmol, 28 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 1 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:10 — 1:6.

Ausbeute: 26 mg (0.044 mmol), 81 %, farbloses Ol
C33Hs5004S,S1, (602.32)

Spektroskopische Daten: S. Kapitel 14.6.

Alkohol 252 aus SEM-Ether 251:

CN OSEM OBn  OSEM OTPS

TESO™ <

251 ' 252

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 40 mg (0.041 mmol, 1 eq) SEM-Ether 251, 153 mg
(0.829 mmol, 20 eq) MgBr; und 88 ul (1.64 mmol, 40 eq) MeNO, umgesetzt (RT, 8 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:3 — 1:1.

Ausbeute: 27 mg (0.039 mmol), 94 %, farbloses Ol
C41Hg1N;O5Si;, (704.11)

'"H-.NMR (400 MHz, CDCls, ohne TMS):
7.70-7.65 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.48-7.28 (m, 11 H, Ar-H), 4.68 (m, 3 H, H-1,
CH-Ph), 4.20-4.06 (m, 2 H, H-5, H-7), 4.00-3.82 (m, 3 H, H-3, H-9), 1.90-1.48

(m, 6 H, H-2, H-4, H-6), 1.07 (s, 9 H, SiPh,C(CH;)3), 1.03-0.93 (m, 15 H,
Si(CH,CH)s u. C(CHs),), 0.77-0.63 (m, 6 H, Si(CH,CHs)3)

Dithian 254 aus SEM-Ether 253:

O QBn OSEM OTPS S QBn OH OTPS
S” 1 3 5 7
254

253

In dhnlicher Weise zur AAV 2 werden 18 mg (0.028 mmol, 1 eq) SEM-Ether 253, 6 ul (0.056
mmol, 2 eq) 1,3-Propandithiol, 72 mg (0.392 mmol, 14 eq) MgBr; und 42 ul (0.784 mmol, 28
eq) MeNO;, umgesetzt (RT, 4 h). Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung:
MTB:PE = 1:8 — 1:3.

Ausbeute: 11 mg (0.020 mmol), 70 %
Ci33H4405S,S1; (580.25)
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"H-NMR

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

7.70-7.65 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.47-7.27 (m, 11 H, Ar-H), 4.73-4.57 (m, 2 H,
CH,Ph), 4.20-4.02 (m, 2 H, H-3, H-5), 3.94-3.80 (m, 3 H, H-1, H-7), 2.92-2.64
(m, 4 H, SCH,CH,CH,S), 2.19-2.05 (m, 1 H, SCH,CH,CH,S), 1.94-1.59 (m, 6 H,
H-2, H-4, H-6a), 1.44-1.36 (m, 1 H, H-6b)1.06 (s, 9 H, SiPh,C(CHs)3)

IR (Kap.film) 3503 w, 3070 w, 2930 m, 2856 m, 1704 w, 1427 m, 1273 m, 1111 s, 1082 s, 999

m, 737 m, 703 s

MS (210°C) 581 (M'+1, 0.6), 580 (M, 0.5), 523 (5.8), 487 (0.5), 453 (1.9), 415 (30.1), 365

HR-MS

(9.5), 337 (10.7), 307 (30.8), 281 (27.0), 255 (73.5), 225 (25.2), 199 (63.9), 145
(10.0), 135 (22.5), 119 (36.7), 91 (100)

C33H4403SzSi1 = NI+ ber.: 580.2501 gef.: 580.2454

14.11. Versuche zu Kapitel 11

Hydroxyketon 259 aus Dithian 228:

OSEM

228 259

In dhnlicher Weise zur AAV 5 werden 45 mg (0.107 mmol, 1 eq) Dithian 228, 144 mg (0.642
mmol, 6 eq) ZnBr, und 78 ul (1.926 mmol, 18 eq) MeOH umgesetzt (RT, 5 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 1:2 — 1:1.

Ausbeute:

"H-NMR

BC.NMR

18 mg (0.091 mmol), 85 %, farblose Fliissigkeit
C11H2005 (200.14)

(400 MHz, CDCls, ohne TMS):

3.92-3.81 (m, 2 H, H-5, H-9a), 3.77 (d, >J = 11.6 Hz, 1 H, H-1a), 3.45-3.37 (m, 2
H, H-1b, H-9b), 2.95 (dd, °J = 15.4 Hz, °J = 8.8 Hz, 1 H, H-4a), 2.61-2.45 (bs, 1
H, OH), 2.20 (dd, 2J = 15.4 Hz, °J = 3.6 Hz, 1 H, H-4b), 1.85-1.77 (m, 1 H, H-8a),
1.64-1.27 (m, 5 H, H-6, H-7, H-8b), 1.13/1.08 (s, 3 H, C(CHz),)

(100 MHz, CDCl;, ohne TMS):
217.54 (4°, C-3), 75.55 (3°, C-5), 69.65/68.62 (2°, C-1, C-9), 50.50 (4°, C-2),
43.60 (2°, C-4), 31.72/25.57/23.24 (2°, C-6, C-7, C-8), 20.85/20.65 (1°, C(CHj3),)

IR (Kap.film) 3430 bm, 2935 s, 2860 m, 1704 s, 1468 m, 1379 m, 1264 m, 1176 m, 1087 s,

1043 s, 906 m



14. Experimenteller Teil 199

MS (RT) 200 (M, 2.8), 170 (13.3), 145 (8.5), 127 (46.6), 109 (8.5), 109 (8.5), 97 (3.5), 85
(100), 81 (10.6), 73 (11.5)
HR-MS C11Hy05 = M* ber.: 200.1412 gef.: 200.1412

Metoxyacetal 267 aus Dithian 266:

OH
S ?SEM OH O 0
M )J\
S OMe Meo O ',
267

266

OMe

In dhnlicher Weise zur AAV 5 werden 21 mg (0.051 mmol, 1 eq) Dithian 266, 230 mg (1.02
mmol, 20 eq) ZnBr, und 124 ul (3.06 mmol, 60 eq) MeOH umgesetzt (RT, 20 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 3:1 — MTB.

Ausbeute: 10 mg (0.048 mmol), 95 %, farbloses Ol
CoH 605 (204.06)

Spektroskopische Daten: S. Kapitel 14.10.

Metoxyacetal 267 aus Dithian 268:

OMe

QH
S ?Fl OH 0] 0
//J\\\//)i\\///l\\v//ﬂ\\ ///ﬂ\\
S OMe Meo O II".
268 267

In dhnlicher Weise zur AAV 5 werden 55 mg (0.196 mmol, 1 eq) Dithian 268, 883 mg (3.92
mmol, 20 eq) ZnBr, und 317 ul (7.84 mmol, 40 eq) MeOH umgesetzt (RT, 4 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 3:1 — MTB.

Ausbeute: 37 mg (0.182 mmol), 93 %, farbloses Ol
CoH 605 (204.06)

Spektroskopische Daten: S. Kapitel 14.10.
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Metoxyacetal 270 aus Dithian 269:

In dhnlicher Weise zur AAV 5 werden 26 mg (0.038 mmol, 1 eq) Dithian 269, 86 mg (0.38
mmol, 10 eq) ZnBr, und 38 ul (0.95 mmol, 25 eq) MeOH umgesetzt (RT, 2 h).
Losungsmittelgemisch zur chromatographischen Reinigung: MTB:PE = 3:1 - MTB.

Ausbeute: 18 mg (0.033 mmol), 88 %, farbloses Ol
C30H4604S,S1 (562.14)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, mit TMS):
7.70-7.62 (m, 4 H, o-Ar-H), 7.47-7.35 (m, 6 H, m,p-Ar-H), 5.30 (s, 1 H, OH),
4.38-3.94 (m, 4 H, H-1, H-3, H-5, H-7), 3.92-3.80 (m, 2 H, H-9), 2.95-2.81 (m, 4
H, SCH,CH,CH,S), 2.80-2.45 (bs, 1 H, OH), 2.32-2.21 (m, 1 H), 2.13-2.02 (m, 2
H), 1.88-1.65 (3 H, H-4a, SCH,CH,CH,S), 1.64-1.56 (m, 1 H), 1.42-1.36 (m, 1 H,
H-4b), 1.13/1.00 (s, 3 H, C(CHx)3), 1.05 (s, 9 H, SiPh,C(CH3)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, mit TMS):
135.58/135.56 (3°, 0-Ar-C), 133.25/133.16 (4°, Ar-C), 129.81/129.79 (3°, p-Ar-
C), 127.85/127.76 (3°, m-Ar-C), 74.85 (3°, C-3), 70.61/69.69 (3°, C-5, C-7),
62.63 (2°, C-9), 58.18 (3°, C-1), 41.59 (4°, C-2), 38.61/37.08 (2°, C-6, C-8),
31.42/31.36 (2°, SCH,CH,CH,S), 28.66 (2°, C-4), 26.84 (1°, SiPh,C(CHs)s),
26.45 (2°, SCH,CH,CH,S), 20.38/19.82 (1°, C(CHs)3), 19.09 (1°, SiPh,C(CH3)s)
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