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Kapitel 1
Allgemeiner Teil

Kapitel |

Cruentaren A
1. Einleitung

Die Entwicklung eines fiir den Menschen niitzlichen Systems, sei es eine Maschine, eine
Pflanze, ein Katalysator oder auch ein Medikament, hat ihren Ursprung in der Beobachtung
der Natur. Nach dem Studium folgt die Aufstellung einiger Axiome oder die Vertiefung der
Theorie, um dann aus dieser den erhofften Nutzen zu ziehen.

In der Chemie gibt es verschiedene Moglichkeiten einen Beitrag zum fortschreitenden Wissen
zu leisten, wie zum Beispiel empirisch durch die Synthese von Substanzen aus der Natur.
Hierbei kann versucht werden denselben Syntheseweg einzuschlagen welcher von der Natur
verwendet wird, oder einen eigenen zu entwickeln welcher vorangegangene Synthesen als
Basis nutzt.

Es ist ein langer Prozess, bis ein Chemiker anfangen kann, einen Naturstoff darzustellen. Die
Informationskette beginnt mit der Isolierung der Substanz aus der Natur wonach meist die
erste Neugier, die Frage nach dem Nutzen, durch erste biologische Tests befriedigt wird.
Anschliefend muss die exakte Struktur festgestellt werden, damit eine sinnvolle
Totalsynthese beginnen kann.

Das heutige Interesse konzentriert sich oft auf die biologische Aktivitdt solcher Substanzen,
um den medizinischen Nutzen zu erkennen oder eine Einsicht in die Mechanismen der
Zellchemie zu gewinnen.

Das folgende Kapitel beschiftigt sich mit dem Ziel einer weiteren Totalsynthese des
bekannten''*! Makrolactons Cruentaren A.

1.1. Isolierung und biologische Aktivitat

Die Spezies der Myxobakterien ist bekannt flir ihre Vielzahl an biologisch aktiven
Substanzen!!. Die meisten der bisher isolierten Substanzen sind in geringem MaBe fettldslich
und lassen sich den linearen bzw. cyclischen Polyketiden und Polypeptiden zuordnen. Unter
den Polyketiden finden sich Makrolactone, Makrolactame, Alkaloide und auch aromatische
Verbindungen. Die Polypeptide sind in vielen Féllen Depsipeptide, welche zusitzlich zu den
Aminoséduren auch Hydroxyséduren beinhalten.

Die aus den Myxobakterien gewonnenen Substanzen weisen ein breites Spektrum an
biologischen Aktivititen auf. Manche inhibieren die prokariotische oder eukariotische
Proteinsynthese, andere stimulieren die Auslagerung von Kalium in gram-positiven Bakterien
oder binden an die DNA. Wiederum andere greifen in die mitochondriale Atmungskette ein
oder blockieren speziell die eubakterielle” RNA Polymerase, um nur einige Eigenschaften zu
nennen. Aufgrund dieser Vielfalt an Wirkungsweisen der Sekundidrmetaboliten werden
Myxobakterien auch in Zukunft weiterhin Gegenstand intensiver Forschung sein.

Cruentaren A wurde aus dem Myxobakterium Byssovorax cruental”! extrahiert. Dieser
Bakterienstamm wurde im April 2001 aus einer Bodenprobe mit verrottenden Pflanzenresten
der Sage-Buschsteppe Arizonas kultiviert und weist eine auffallend blutrote Farbe auf. Da
Cruentaren A in die Familie der Benzolactone mit Enamid Seitenketten einzuordnen ist,
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konnte man vermuten, dass sie ebenso wie seine Strukturverwandten eine Aktivitit gegen die
V-ATPase zeigt, genauer die membrangebundene Vo-Doméne. Wider dieser Annahme zeigt
die Substanz eine spezifische Wirkung auf die mitochondriale F-ATPase!®.

Es ist bekannt, dass die V-ATPasen genetisch verwandt mit den F-ATPasen sind, jedoch eine
eigene Familie an Protonenpumpen darstellen!’). Die F-ATPasen sind hauptsichlich in der
Bereitstellung von ATP titig, was sie durch Ubertragung der Energie des Protonengradienten
zwischen Zelle und extrazellulirem Raum bewerkstelligen. Die F-ATPasen sind im Vergleich
zu den V-ATPasen in der Lage diesen Prozess umzukehren, d.h. unter Umsetzung von ATP
zu ADP den Protonenfluss zu regulieren. Abb. 1™ zeigt schematisch den Aufbau einer F-
ATPase.

F-ATPase

Abb. 1 F-ATPase

Als F;-Teil bezeichnet man den mit griechischen Buchstaben bezifferten Teil, der Rest ist die
membrangebundene Fo-Doméne.

In Abb. 1 ist der Vorgang der ATP-Synthese zu sehen. Protonen werden vom extrazelluléren
Raum in das Cytoplasma transportiert, wodurch ein Drehmoment auf den y und e-Teil der
Fi-Domine ausgeiibt wird. Die dadurch entstehende Rotation der gebogenen Achse y
verursacht Konformationsédnderungen der katalytischen Teile o und 3, was bei Anwesenheit
eines ADP und eines Phosphates im aktiven Zentrum zur Synthese von ATP fiihrt. Der
statische Arm, aufgebaut aus b und J, verhindert ein mitdrehen der katalytisch aktiven Zone
des Enzyms. Die V-ATPase ist dhnlich aufgebaut und reguliert unter Energieverbrauch den
Sdurehaushalt der Lumina. Die Protonen werden also von Cytosol in das Organell gepumpt.
Cruentaren A interagiert mit der F;-Domine der F-ATPase und stort somit den Auf- oder
Abbau von ATP. Die anderen ionentransportierenden ATPasen, solche wie Na'/K'- oder
V-ATPasen, werden durch die Anwesenheit von Cruentaren A nicht in ihrer Funktion
gestort®. Zudem hat es den Anschein, dass die biologische Aktivitit von Cruentaren A sich
auf eukariotische F-ATPasen beschrinkt. Cruentaren A zeigte in Tests eine Wirkung gegen
die F;-ATPasen eukariotischer Organismen wie Hefe oder Sdugetiere, inhibiert allerdings
nicht jene von Escherichia coli, einem prokariotischen Bakterium. Der Wirkmechanismus
hierzu ist noch nicht geklirt, jedoch vermutet'® man eine Bindung an den e-Bereich der F-
Untereinheit. Diese Vermutung resultiert aus der Tatsache, dass das E. coli Bakterium keinen
mit dem e-Teil vergleichbaren Baustein in seinem Aufbau besitzt.

Aus diesem Grund ist ein Untersuchen des Wirkmechanismus interessant, da ein weiterer
Schritt in der Erforschung zelluldrer Prozesse und Unterschiede in Aussicht steht.



Kapitel 1
Allgemeiner Teil

1.2. Bisherige Totalsynthesen von Cruentaren A

1.2.1. Synthese nach Maier et al.

Die erste Totalsynthese von Cruentaren A wurde von Prof. Dr. Martin E. Maier und Dr.
Viktor Vintonyak durchgefiihrt. Das Makrolacton wurde in dieser Arbeit!'? in drei Bausteine,
die Benzoesdure M-1, das Diol M-2 und die Hydroxysdure M-3, zerlegt (Abb. 2).

OMe O

Abb. 2 Retrosynthese von Cruentaren A nach Maier

Die Synthese des Bausteins M-1 beginnt mit 2,4-Dimethoxybenzoesdure, welche in
Orthoposition lithiiert und anschlieBend mit Allylbromid zur entsprechenden Benzoesédure
M-5 alkyliert wird. Die folgende Veresterung zu M-6 und Oxidation der terminalen
Doppelbindung ergibt den Aldehyd M-7 (Abb. 3).

N

o O 1. sBuLi, TMEDA, o O
THF, -90 °C Mel, DBU, RT
OH , OH -
2. Allylbromid, —78 °C (51%, 2 Stufen)
o ~o X
M-4 M-5
N ~N
o O 1. NMO, 0s0,, THF/ o 0
/@i(i tBuOH/H,0O, RT R /@iio\/
2. NalO,4, MeOH, RT
~ 45 5 N N
o N (85%, 2 Stufen) o o
M-6 M-7

Abb. 3 Darstellung des aromatischen Aldehyds M-7

Dieser wird durch eine Aldolreaktion mit dem zuvor dargestellten Oxazolidinon M-9

verkniipft und ergibt den Benzoesdureester M-10, welcher nun die Stereoinformationen an
C-9 und C-10 tragt.
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o 1. PivCl, NEt;, o 1. nBu, BOTT, iPr,NEt,
-78 °C Toluol, 0 °C
NOH 2. LiN, NNX 2. M-7,-78 bis 0 °C
(85%)
M-8 o] M-9
N, = Nko -
&~ O O
Bn
O/
TIPSOTT, Protonen- 1. NaBH,, THF/H,0,
schwamm, DCM, \O RT (94%)

78 °C bis RT (95%) 2. TsCl, NEts, CH,Cl,,
=7 O\ RT(95%)
M-11 07 N,
~o o
1. Nal, Zn, DME,
Riickfluss (97%) OH 1. nBuLi, THF, -78 °C
2. KOH, EtOH/H,0,  -_ 2. Mel,—78 °Cbis RT -_
Riickfluss (95%) (98%) 0

TIPSO SN

M-13
Abb. 4 Synthese des Salicylsdurebausteins

Der Aufbau eines Silylethers mit TIPS-Triflat zu M-11 sowie die darauf folgende reduktive
Abspaltung des Auxiliares und die Tosylierung des entstandenen Alkohols fithren zum
Benzoesdureester M-12. Durch Reduktion des Toslylats mit Zink und anschlieBende
Verseifung gelangt man iiber die freie Benzoesdure M-13, nach Methylierung der terminalen
Dreifachbindung, zum Benzoesdurebaustein M-1 (Abb. 4).

Die Darstellung des Diolfragments M-2 wird mit einer Aldolreaktion zwischen acyliertem
Evans-Auxilliar Al°! und Benzyloxyethylaldehyd zum Oxazolidionon M-14 begonnen.
Hierbei werden die stereogenen Zentren an C-15, sowie an C-16 aufgebaut. Im Weiteren wird
nun der Benzylether gespalten und das entstandene Diol zum Acetal M-15 geschiitzt. Die
reduktive Abspaltung des Auxiliares sowie Oxidation des primiren Alkohols fithren zum
entsprechenden Aldehyd M-16 (Abb. 5).

\ -

o) 1. nBu,BOTH, iPr,NEt, O OH H,, Pd/C, PPTS, 0 0¥
Toluol, 0 °C . |\/OBn 2,2-Dimethoxy- I_0
Ny 2. BnOCH,CHO, -78 °C Ny propan/Aceton, RT Ny
o 90%
A (88%) M-14 (90%) M-15
1. LiBH,, THF/MeOH,

RT (85%) o o)( o)

2.(COCl),, DMSO, NEt;, U N 0O N, - o°N
DCM, —78 bis 0 °C (95%) H/Bn

M-16
Abb. 5 Aldolreaktion und Oxidation
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Der so erzeugte Aldehyd wird in einer Marshall-Tamaru Reaktion ['” mit enantiomeren-
reinem (S)-Propargylmesylat M-17 zum sekunddren Alkinol M-18 umgesetzt. Diese Reaktion
etabliert die Stereoinformationen an C-16 und C-17. Der Alkohol wird zu Silylether M-19
geschiitzt und die Dreifachbindung hydroboriert, worauf eine Oxidation des intermedidren
Borans zu Aldehyd M-20 erfolgt (Abb. 6).

M-16, Pd(OAc),, PPhs, J\
OMs ( C)zo ; O/ o
|\ Et,Zn, THF, 20 °C,

0

/// 72 h (72%)

M-17 M-18

HO

H
~~  TBSOTY, 2,6-Lutidin, DCM,

~50 °C bis RT, 12 h (95%)

é

% 1. Cy,BH, DME, J\ 1. NaBH4, THF/MeOH,
9 97 0°C.3h /7O OTBS 0°C, 1h(95%)

(@) z > (@) -
\/\/\I// 2. NaOH, H,0,, 0 °C, WO 2. DMB-imidat, PPTS,
: 0.5 h (85%) : DCM, RT, 72 h (97%)

M-19 M-20

OH OTBS

\/\/\I/V =5 °C, 20h (96%) \/\/\I/v
M-21 M-22
i
. .o OTBS Py .
1. NaH, THF, 0 °C, 40 min. -, : ODMB M-23 = ipr éfN\;N
2. M-23, 0 °C, 1 h (96%) : o)
: 'Pr
M-24

Abb. 6 Marshall Reaktion, Kettenverlangerung und Aufbau des Epoxids

Die Synthese wird durch eine Reduktion und anschlielende DMB-Schiitzung zum komplett
geschiitzten Tetraalkohol M-21 fortgesetzt. Durch Deacetalisierung ergibt sich Diol M-22,
welches zum Epoxid M-24 umgesetzt wird (Abb. 6).

o) OTBS T™S " OH OTBS

= - ODMB TMS——Li - - ODMB

BF5Et,0, THF, —78 °C
M-24 (83%) M-25
TBSO OTBS

1. KoCO3, MeOH, N 1. NBuLi, Mel,

RT (99%) WODMB THF —78 °C HO"
2. TBSOTY, 2,6-Lutidin, 2. TBAF, THF,

~50 °C to RT (95%) M-26 RT (99%) HO'

Abb. 7 Epoxidéffnung und Darstellung des Diols M-2
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Das Epoxid M-24 wird im Folgenden mit Lithiumtrimethylsilylacetylid gedffnet und der
entstandene Alkohol M-25 wird in zwei weiteren Schritten zum Disilylether M-26 umgesetzt.
Dieser wird am terminalen Acetylen methyliert und die Silylether werden gespalten um zum
Diolbaustein M-2 zu gelangen (Abb. 7).

AnschlieBend werden die Benzoesdure M-1 und der Alkohol M-2 verestert, wobei der
sterisch weniger beanspruchte Alkohol an C-15 zum Ester M-27 verestert. Hiernach wird der
verbliebene freie Alkohol erneut durch Silylierung geschiitzt wodurch der Benzoesédureester
M-28 erhalten wird. Der Ester wird folgend in einer Alkin-Ringschlussmetathese zum
Makrolacton M-29 geschlossen (Abb. 8).

~ HO ODMB

OH 1. CDI, DMF, 50 °C
2. M-2, NaH, DMF, RT

N

o'Bu
BuOt*Vj\l}F
TBSOTT, 2,6-Lutidin, o'Bu _
—50 °C bis RT 10 mol%, Toluol,
(65%, 2 Stufen) ~ 85 °C (91%)

M-28
Abb. 8 Veresterung und Alkinmetathese

Das Makrolacton wird am terminalen Alkohol entschiitzt, oxidiert und in einer Bestmann!'!!
Reaktion, mit dem Bestmann-Reagenz!'*), zum terminalen Alkin M-30 umgesetzt (Abb. 9).
Hiernach wird eine C;-Erweiterung vorgenommen, der dabei entstandene Alkohol wird in das
entsprechende Azid umgewandelt und dieses dann zum endstdndigen, priméren Amin M-31
reduziert (Abb. 9).
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TBSO" ODMB

1. DDQ, DCM/pH 7 Puffer,
RT (99%)

2. DMP, DCM, RT (95%)

‘ O o
(EtO),P.

3. Ny > K,CO3,
MeOH, RT (96%)

OHH

TIPSO
M-29

1. tBuLi, (CH,0),, THF,
—90 °C (85%)

2. PPhs, DEAD, (PhO),P(O)Nj3,
THEF, 0 °C bis RT (90%)

3. PPh;, THF/H,0,
Riickfluss (89%)

TIPSO
M-31

Abb. 9 Aminsynthese im Seitenarm

Das Amin M-31 wird mit der Hydroxysdure M-32 zum mehrfach geschiitzten Makrolid M-33
umgesetzt. Nach der selektiven Entfernung der ortho Methoxyfunktion des Aromaten werden
die Silylether abgespalten und die interne Doppelbindung wird reduziert um das Makrolacton
Cruentaren A darzustellen (Abb. 10).

TBSO"" o - TBSO""

HOj:>- OTBS
NH; M-32

HBTU, HOBE, (iPr),NEt,
DMF, RT (85%)

Oum

Oum

1. BCl;, DCM, -78 °C
2. HF-Pyridin, THF, —80 bis 5 °C
3. H,, Lindlar, Chinolin,

90% (iiber 3 Stufen)

Cruentaren A
Abb. 10 Schlussreaktionen
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Die Synthese der Hydroxysdure M-32 wurde ebenfalls mit A begonnen, welches in einer
Aldolreaktion zu Alkohol M-34 umgesetzt wurde. Die dabei etablierte Hydroxyfunktion
wurde als Silylether geschiitzt (M-35), um nach folgender Abspaltung des Auxiliares die
benotigte Hydroxysdure M-32 zu erhalten.

(@] 1. nBu,BOTT, iPr,NEt, O OH

Toluol, 0°C,2h I TBSOTY, 2,6-Lutidin,
Ny 2. nPrCHO, 78 °C Ny I DCM, —50 bis 0 °C (95%)

bis, RT, 4 h (80%)

A M-34
O OTBS O OTBS
l LiOH, H,0,, THF/H,0 l
Ny I 0°C (89%) HO I
M-35 M-32

Abb. 11 Synthese der Hydroxysaure

Die Synthese von Vintonyak und Maier beinhaltet insgesamt 44 Stufen. Die ldngste Sequenz
beginnt mit dem acylierten Evans Auxiliar A und beinhaltet 28 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von ca. 7%.

1.2.2. Synthese nach Furstner et al.

Die zweite Totalsynthese des Makrolactons Cruentaren A wurde von der Arbeitsgruppe um
Alois Fiirstner! ! durchgefiihrt. Die Synthese bedient sich ebenfalls der Strategie einer
RCAM, jedoch werden hier andere Bausteine genutzt. Der Sdurebaustein F-1 wird wie in
Abb. 12 zu sehen dargestellt.

(o) . e} 1. EtOH, Ti(OEt)y, | e}
NaHMDS, 1-Iod-2-butin, Riickfluss (85%) 0O
Ny THF, 78 °C (89%) Ny™ Y7 N\ 2. (MeO)(Me)NH-HCI, NT YT N
: iPtMgCl, THF,20°C | ©
A F-2 (92%) F-3
- 1. TMS(CH,),OH, DIAD,
o 0 PPh;, THF, 0 °C bis RT
on _ (86%) ﬁ
2a. LDA, THF -78 °C o) Ny =Q°N
0 2b. TMEDA, F-3, -100 \ “Bn
| bis 78 °C (79%)
F-4
H Plo, o o > TMS SO OH
|

(o
N-g

Bu, Catecholboran,
Toluol, -78 °C (95%) O

1. TBDPSOTT, 2,6-Lutidin, DCM,
78 °C bis RT (98%)

2. TASF, DMF, 0 °C (85%) ?

@]

TBDPSO"

F-6 F-7

Abb. 12 Darstellung der Salicylsdure nach Furstner
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Ausgegangen wird hierbei von dem bereits erwidhnten Baustein A, welcher mit lodbutin zu
F-2 alkyliert und anschlieBend iiber zwei Stufen zum Weinreb-Amid!'¥! F-3 konvertiert wird.
Die Methyldimethoxybenzoesdure F-4 wird zuerst mit 2-TMS-ethanol verestert, um dann im
zweiten Schritt mit dem Amid F-3 das Keton F-5 zu ergeben. Dieses wird dann zum
Hydroxybenzoesdureester F-6 reduziert, die dadurch neu etablierte Hydroxyfunktion als
Diphenylsilylether geschiitzt und die Esterfunktion zur freien Saure F-7 verseift.

Die Darstellung des Alkohols F-8 (Abb. 13) beginnt mit dem Stereoisomer des bereits
verwendeten Auxiliarbausteins (B). Unter Verwendung des entsprechenden Propargyliodids
und folgender reduktiven Abspaltung des Auxiliares wird der Alkohol F-9 erhalten. Dessen
Dreifachbindung wird reduziert, wonach eine Oxidation zum Aldehyd F-10 folgt. Erneut wird
Baustein B verwendet und mit F-10 in einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Silylierung des
Produktes ergibt den Polyalkohol F-11. Das Auxiliar wird wie zuvor abgespalten und der so
dargestellte Alkohol zum entsprechenden Aldehyd F-12 umgewandelt. Die stereoselektive
Einfiihrung einer Dreifachbindung wird durch das abgebildete Boran!'”! méglich und die
folgende Reaktion ergibt den Silylether F-13. Letztendlich fiihrt eine Methylierung und
selektive Spaltung des TES-Ethers zum bendétigten Alkohol F-8.

|
O 1.NaHMDS, \ome OH 1. Lindlar, Hy, OTHP
THF, —78 °C (85%) EtOAc, Pyridin ?
Nx 2. LiBHy, THF, MeOH, KI/\Q-“_”:, 2. DMP, Pyorldln,
0 °C (80%) DCM, 0 °C
B F-9 (82%, 2 Stufen) F-10
1. B, Et,BOTT, iPr,NEt,
DCM, -78 bis 0 °C OTHP 1. LiBHy, THF, MeOH,
(85%) 0 °C (90%)
2. TBSOTY, 2,6-Lutidin, 2. DMP, Pyridin, DCM,
—78 °C bis RT (85%) 0 °C (87%)
F-11
TMS\\B/'—‘—"/'
OTHP 1. ﬁU, DE,  TESO OTBS OTHP

~78 °C (75%)

2. TESCI, Imidazol,
DMF, 50 °C (80%) ‘

F-12 F-13

1. nBuLi, THF, Mel, 0
—78 °C bis RT A
— Ny =O N
2. HF-Pyridin, THF, —
Pyridin (82%, 2 Stufen) | Bn

Abb. 13 Synthese des Alkohols nach Firstner

Bevor nun eine formale Veresterung von Diol F-8 und Benzoesdure F-7 durchgefiihrt wird,
benutzt man 2,4,6-Trifluor-1,3,5-triazen um die freie Sdure in das aktivere Saurefluorid F-14
umzuwandeln. Dadurch wird der Ester F-15 zugénglich und kann durch den
Molybdinkomplex, welcher in situ aus dem RCAM-Prikatalysatorkomplex durch Oxidation
generiert"® wird, zum Makrolacton F-16 geschlossen werden (Abb. 14).
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SO OH . ~o F
o) NN o)
N E» Pyridin, F-8, NaHMDS, THF, -78 °C -
o) DCM, -25 °C 0 bis RT (91%, 2 Stufen)

TBSO""

~

Katalysator (10 mol%), DCM O O

Toluol, 80 °C (87%)

O
tBu. ~Mo__.tBu |

N S
ﬂ ,\fItB“ TBDPSO
A

RCAM-—Priékatalysator

Abb. 14 Kombination von Alkohol und Saure mit anschlieRender Alkinmethatese

Die Tetrahydropyrangruppe wird abgespalten und der Alkohol in das Azid F-17 iiberfiihrt.
Von hier aus wird reduziert um mit der Hydroxysdure F-18 (auch M-32) das Makrolacton
F-19 zu ergeben. Eine Spaltung der ortho Methoxyfunktion und des Silylethers ergibt

Cruentaren A (Abb. 15) in eine Ausbeute von 3% iiber 21 Stufen der lingsten linearen
Synthesesequenz.

N3
TBSO""

""" 1. PPhy, THF (wissrig),
50 °C (91%)

2. F-18, HBTU, HOB,

‘ iPr,NEt, DMF (64%)

1. MgBr, Et,0, Et,0 (93%)
2. [Zn(N3), (Pyridin), ], PPhs,
‘ DIAD, Toluol, 0 °C (65%)

i

(0] CI)TBS

TBDPSO - HO

F-17 F-18

o 1. BCly, DCM,
~78 °C (83%)

2. wassrige HF

(48% wiw),
MeCN, 0 °C

v/ bis RT (84%) \ -
TBDPSO  ~ HO -

F-19 Cruentaren A
Abb. 15 Aminsynthese und Peptidetablierung

OTBS
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1.3. Die Alkinmetathese

In den bisherigen Totalsynthesen von Maier und Fiirstner wurden die Makrolactonringe durch
eine Alkinmetathese geschlossen. Der hierzu vorgeschlagene Mechanismus durchlduft einen
Metallacyclobutadienring!' ! (Abb. 16).

Ra Rp Ra Ry R4 Ry Ra Rp Re Ra

I ) — I I —
L—M-L, M_|| A A Li—M-L,

\ L L R L R \

Ly Re n Ly n L, b

C

Abb. 16 Schematischer Verlauf einer Alkinmetathese

Die Vermutung eines Metallacyclobutenrings, bei der Verwendung von Wolfram-
katalysatoren, wird durch Isolierungen und Vermessungen solcher Spezies unterstiitzt!'®. Es
wird angenommen, dass das Metallzentrum ein Alkin anlagert und dieses elektrophil angreift,
wonach ein nucleophiler Angriff des oC-Atoms des Alkylidins auf den anderen
Alkinkohlenstoff erfolgt, um den Wolframcyclobutadienring zu etablieren!'”. Es folgt
hiernach eine analoge Riickreaktion um das entsprechende Alkin und Alkylidin zu erzeugen.
In weiteren Publikationen von R. R. Schrock!'” '™ ' 2% \werden weitere Einfliisse der
Liganden und der verwendeten Alkine, sowie der Einfluss der Konzentration auf den Verlauf
analoger Reaktionen betrachtet.

Beispielsweise sollten die Liganden nicht zu klein gewéhlt werden, da sonst eine weitere
Addition eines Alkins in der Metallacyclobutadienzwischenstufe mdoglich ist. Hieraus kann
dann eine Polymerisierung erfolgen (Abb. 17).

Rp
R Rb d
.| FE""W\F% usw
Lol by L
L/\ R n / Rd
n L, c Re L, |‘Q
e

Abb. 17 Mdgliche Nebenreaktion

Hier spielt natiirlich auch die GroB3e des Alkins eine Rolle. Die Liganden haben wie auch in
anderen metallorganischen Verbindungen einen Einfluss auf das Metallzentrum. Sie
bestimmen die elektronische Situation dieser und damit auch deren Reaktivitit.

Im Falle von Alkoxyliganden'®”! zum Beispiel konnte die Natur der Hybridisierung am
Sauerstoff des Alkoxyliganden sterische und elektronische Konsequenzen im Hinblick auf das
Metallzentrum haben. Elektronische Effekte durch die Stirke der d6-Hinbindung sowie der
n-Riickbindung und sterische Effekte durch die Grofe des Liganden, was der Wert des
M-O-R Winkels widerspiegelt. Die Verfiigbarkeit der freien Elektronen fiir die m-Riick-
bindung hingt dabei von den Substituenten des Alkoxyrestes ab. Die Geometrie sowie die
elektronische Situation des Metallzentrums &ndern sich bei einer Reaktion beachtlich,
wodurch sich natiirlich auch die Bindungsverhiltnisse zu den Liganden dndern. Dadurch wird
die Auswahl der Liganden fiir eine metallkatalysierte Synthese wichtig.

Terminale Alkine konnen im Hinblick auf Metathesereaktionen nicht verwendet werden, da
der entstehende Vierring (mit R, = H) leicht einen Alkohol abspalten kann, was im Falle von

11
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elektronenziehenden OR zu einem stabilen und isolierbaren ' Deprotiometallacyclobuta-
dien" -Komplex fiihrt (Abb. 18)1% 2!,

Ra H —

I’ R4 _— R¢

Ny —
M M

RO bR R RO OR

Abb. 18 Bildung des Deprotiometallacyclobutadiens

Auch wurde beobachtet, dass das wihrend der Reaktion freigesetzte 2-Butin Nebenreaktionen
eingeht (Abb. 19)!°,

O'Bu . . :
¢ ‘ ‘ weiles, unlosliches und bis
BuO 7V‘vt* + dahin unidentifiziertes Polymer
OBu
Abb. 19 Polymerisation

Der in Abb. 19 gezeigte Wolframalkylidenkomplex kann, wie in Abb. 20 angefiihrt,
dargestellt werden. Zur Unterscheidung der Verbindungen werden in der Literatur®* 42!
zusétzlich zu den Rontgenaufnahmen immer die Farben sowie Sublimationspunkte der
Kristalle angegeben.

LiNMe,, Et,0, MeN - NMe2 g enzol, tBuoH
WCly OOC—> MezN*V‘V*V‘V*NMEZ
Me,N  NMe,

(9] Sublimation bei 120-150 °C,
1073 Torr, braunliche Kristalle
(291 Sublimation bei 100 °C,
10 Torr, gelbe Kristalle

t t _ t
'?UQ 0 But 47 t O'Bu
BuO'—W-W-0OBu BuO —W=
Pentan, Unterdruck

| | |
'‘BuO O'Bu O'Bu
(21 bei 120 °C Zersetztung, (221 Sublimation bei 50 °C, 10°
Kristallisation aus Et,O Torr, leicht grauliche Flocken

/CH;CN, tiefrote Kristalle

Abb. 20 Darstellung des Katalysators

Alle Stufen werden als stark feuchtigkeits- und luftempfindlich beschrieben, was eine
Synthese ohne Glovebox erschwert.

12
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1.4. Aufgabenstellung

Das anféngliche Ziel der Doktorarbeit war die Totalsynthese des Makrolactons Cruentaren A,
sowie die Synthese einiger strukturverwandter Analoga. Die Aufgabe sollte unter dem
Kriterium erfiillt werden, dass die Kernstruktur des Makrolactons aus drei Bausteinen
zusammengesetzt werden sollte und dass die notwenigen Stereozentren, wenn moglich, schon
vor der Zusammenfiihrung der Bausteine etabliert wurden. Hierzu wurden die retro-
synthetischen Schnitte im Makrolacton, wie in Abb. 21 gezeigt, gesetzt.

3
g
N'\X_g—/i
H ho
I 2 1. Makrolactonisierung
0 2. Epoxiddffnung bzw.
/ ‘ Kupplungsreaktion
MeO

3. Amidkniipfung

HO
Abb. 21 Retrosynthetische Schnitte

Wihrend der gesamten Arbeit wurde zur Bindungsbildung zwischen C-13 und C-14 eine
Epoxidéffnung mit einem terminalen Alkin in Betracht gezogen. Die so enthaltene Dreifach-
bindung sollte dann im spiteren Verlauf zur Doppelbindung reduziert werden.

13
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2. Allgemeiner Teil

In dem folgenden Abschnitt wird der chronologische Verlauf der Arbeit geschildert. Es
wurden im Ganzen vier Synthesestrategien entwickelt und, soweit es diese zulieBen,
durchgefiihrt.

2.1. Strategie 1

Die erste Strategie verfolgte das Ziel, die Alkoholfunktion an C-9 erst spéter unter
Zuhilfenahme der vicinalen, stereogenen Methylgruppe einzufiihren. Somit ergab sich das
Keton 2-1, welches iiber eine Umlagerung®® des Epoxides 2-2 durch eine Suzuki?” oder
Stille Kupplung'® aus dem Aromat 2-3*°% und dem Stannan 2-4 aufgebaut werden kann.
Mit Baustein 2-1 sollten wie vorgesehen die Offnung eines Epoxides und anschlieBende
Makrolactonisierung moglich sein.

MeO

Abb. 22 Syntheseplan fir den Sdurebaustein

Die Synthese des Aromaten 2-3 beginnt mit 2,4,6 Trihydroxybenzoesédure, welche zuerst mit
Aceton acetalisiert®”, dann unter Mitsunobu Bedingungen methyliert™ und anschlieBend mit
Trifluoressigsdureanhydrid®”! zum bekannten Triflat 2-3 umgesetzt wurde (Abb. 23).

OH OH

<o
TEA, TFAA, PPh;, DIAD,
O Aceton, 0 °C bis RT /@ig THF, 0 °C bis RT O
339 849
HO OH (33%) (84%) ? OH

o O
Pyridin, T,0, 0 °C &O
(5%) MeO OTf
2-3

Abb. 23 Darstelung des Triflats
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Parallel hierzu wurde das Stannan 2-4 dargestellt. Begonnen wird die Synthese mit einer
stereoselektiven Alkyherung[31 zu Oxazolidinon 2-7. Das Seebach!’*! Auxiliar wird im
Anschluf3 reduktiv abgespalten und der entstandene Alkohol 2-8 am terminalen Alkin zum
Silan 2-9 geschiitzt. Auf eine Swern Oxidation zum Aldehyd 2-10 folgte dann die Trans-
formation des Aldehyds zu einem Alkin analog der Methode von Corey und Fuchs®™*. Hierzu
wurde der Aldehyd zuerst in das Dibromid 2-11 iiberfiihrt und dann mit Magnesium in das
entsprechende Dialkin 2-12 (Abb. 24).

O O NaHMDS, Br._# i 0 NaBH,, H,0, on
THEF, 78 bis —15 °C THF, 0 °C bis RT
90% \ (96% V\

Ph//

2-7 2-8
EtMgBr, TIPSCI, {1 9 PPhs, CBry,
THF, Riickfluss K/\ Swern Oxidation K/\ DCM, 0 °C
(68%) = qps (98%) = Sqps 61%)
2-9 2-10
Q0o

Mg, THF, (EO),P

Riickfluss \\/\ Nz, KyCOs,

(73%) X MeOH, RT (97%, rac.)

: TIPS
2-11 2-12

Abb. 24 enantioselektive Alkylierung und Corey-Fuchs

Das Dialkin 2-12 kann auch durch eine Bestmann-Ohira!''! Reaktion direkt dargestellt
werden, jedoch zeigte sich, dass unter diesen Bedingungen der Aldehyd racemisiert und daher
das Dialkin als Enantiomerengemisch erhalten wird. Deutlich zu sehen ist dies an den unten
angefiithrten Diagrammen"™.

Intensitat

Corey-Fuchs - - - - - - Bestmann
140 - - 8000
130 +
120 - + 7000
110
100 | 3 + 6000
90 - + 5000
80 +
70 + + 4000
60 -
50 - -~ 3000
40 +
30 | + 2000
20 4 + 1000
10
0 T T 0
31.600 31.800 31.900 32.000

Retentionszeit in Minuten

Abb. 25 Auswertung der chiralen GC-Messungen zur Darstellung des Dialkins 2-12
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In der Abbildung (Abb. 25) ist auf den Ordinaten die Intensitit, auf den Abszissen die
Retentionszeit aufgetragen. Durch Verwenden der Bedingungen einer Bestmann-Reaktion
wird das stereogene Zentrum des Aldehyds 2-10 racemisiert (gestrichelte Linie, linke
Ordinate). Bei Verwendung der Corey Fuchs Methode hingegen erhélt man Dialkin 2-12 in
fast enantiomerenreiner Form (durchgezogene Linie, rechte Ordinate). Fiir die darauf
folgenden Testreaktionen wurde das Racemat verwendet, die Methode von Corey und Fuchs
wurde fiir den Fall einer erfolgreichen Testreaktion zum Baustein 2-1 durchgefiihrt.

Nachdem das Dialkin 2-12 dann im Folgenden zum Enin 2-4 hydrostannyliert wurde, konnte
es erfolgreich in einer Stille Kupplung mit dem Triflat 2-3 zum Baustein 2-13 umgesetzt
werden. Durch Epoxidieren der Doppelbindung zu Epoxid 2-2 konnten dann einige

Reaktionen zur geplanten Umlagerung des Epoxides zum Keton 2-1 erprobt werden
(Abb. 26).

Bn3Sn

% Bicyclohexylboran,
A Bn;SnCl, THF, 15 °C S Stille Kupplung
TIPS : AN
bis RT TIPS 2-3(67%)
2-12 2-4
>4, e
@ mCPBA, DCM/pH 7 Puffer O
~0 (70%) ~0
@)
N \\
TIPS TIPS
2-13 2-2
O><O
o
Bedingungen sieche Tabelle 1 ~o
(@] \\
TIPS
2-1

Abb. 26 Umlagerung zu Keton

Im ersten Versuch wurde nach der Vorschrift von De Brabander et al.l*®! verfahren. Im
zweiten Versuch nach den Bedingungen von Jensen et al.””’ und in Versuch 3 analog Ranu et

al.’®l Alle Versuche einer Umlagerung zu Keton 2-1 ergaben jedoch stets das Lacton 2-14
(Tab. 1, Abb. 27).

Tab. 1 Reaktionsbedingungen zur Umlagerung des Epoxides 2-2

| Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
Katalysator Pd(OAc), Znl, InCl4
Zusatz / Ligand PBu;
Losemittel abs. tBuOH abs. Benzol abs. THF
Bedingungen Riickfluss Riickfluss RT
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o
4

OH TIPS

2-14
Abb. 27 Hydroxylacton

Zu Beginn der Synthesesequenz wurden Versuche nach Vorschriften von Williams et al.*”!
und Forsyth et al.*” durchgefiihrt um das fliichtige Alkinol 2-8 zu umgehen und direkt nach
der Abspaltung des Auxiliares zum Alkohol 2-9 zu gelangen. Das literaturbekannte TIPS
geschiitzte Propargylbromid 2-16 wurde nach Hammond et al.l*" und der dafiir bendtigte
Alkohol 2-15 nach Danheiser et al.**) synthetisiert (Abb. 28).

oH OH Br
EtMgBr, TIPSCI, CBry, PPh;, DCM,
\ THF, Riickfluss (98%) A 0 °C (83%) A
N TIPS TIPS
2-15 2-16

Abb. 28 geschutztes Propargylbromid

Propargylbromid 2-16 sollte dann in einer stereoselektiven Alkylierung zu den Produkten
2-17 und 2-18 umgesetzt werden. Hierfir wurden sowohl acyliertes Evans” als auch

Seebach® Auxiliar verwendet. Des Weiteren wurden verschiedene Reaktionsbedingungen
angewendet (Abb. 29).

ji 0 1.LDA, HMPT, 2-16, O O
A wR,-1s°c S
O N ~-q N - A
\_/ 2. NaHMDS, 2-16, N TIPS
B THF, -78 °C Bn
2-17
A B
o’ "N NaHMDS, 2-16, o)k'\' RN
\ THF, 78 °C N, TIPS
Ph—\ ™~ Ph
Ph // Ph //
2-18

Abb. 29 Versuche zur stereoselektiven Alkylierung

Jedoch fiihrte keiner dieser Reaktionen zu den gewiinschten Produkten. Auch die Mdglichkeit
der nachtréglichen Schiitzung der Dreifachbindung des Oxazolidinons 2-7 vor der reduktiven
Abspaltung des Auxiliares wurde iiberpriift (Abb. 30).
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i (@] o) @]
o N)K/\ PhMgBr, TIPSCI, O»\NW
Ph -
ph [

PhT THEF, Riickfluss

Ph
2-7 2-18
Abb. 30 Versuch zur Silylierung des terminalen Alkins

TIPS

Auch hierbei konnte das gewiinschte Substrat 2-18 nicht hergestellt werden.

2.2. Strategie 2

Um die bisher erfolgreichen Synthesen nicht zu verwerfen, wurde im zweiten geplanten
Syntheseweg sowohl das Dialkin 2-12, als auch der Aromat 2-3 eingesetzt. Der Syntheseplan
beinhaltete als Erstes eine dreistufige Synthese des Isocumarins 2-19, mit welchem dann
mittels der endstindigen Dreifachbindung eine Epoxidoffaung!™! mit dem literaturbekannten
Epoxid**" 2-20 zum Isocumarin 2-21 durchgefiihrt werden sollte. Im AnschluB hierzu sollte
eine Verseifung, dhnlich der ersten Strategie zur Benzoesdure 2-22, bzw. eine Reduktion des
Lactons zum Benzylalkohol 2-23 durchgefiihrt werden, um schlieBlich durch Makro-
lactonisierung dann die Kernstruktur 2-24 des Cruentaren A zu etablieren (Abb. 31 und
Abb. 32).

OH O

X
¢
\r\
TIPS ™~ =
o

AN
+
O
OTf
2-3

o N
B 2-12 2-19
OH OH ?H
R
’R: SAAF @) H
N
OH ©
O I\R (@)
LA R OH O 529
2-20 o) H _
OH OH oH
\O = ‘ -
2-21 L . o ‘ ‘
HO
2-23

Abb. 31 Syntheseplan der zweiten Strategie
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HO
2-24
Abb. 32 Fortsetzung des Syntheseplans

Die Sonogashira Kupplung!®®! von Triflat 2-3 mit Diin 2-12 ergab Isocumarin 2-25 in guten
Ausbeuten und auch die Darstellung des Isocumarinsystems 2-26, sowie die darauf folgende
Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe zum terminalen Alkin 2-19 konnte ohne Weiteres
durchgefiihrt werden (Abb. 33).

Y 7
o0 \\\r\ Pd(PPhy),, EGN, Cul, o
+
N
o nps DMERTO®%) -
~ \ N
0 OTf T
TIPS
2.5

2-3 2-12
OH O OH O
HI (57%-ig), 0 TBAF, THF, RT o
DCM, RT  — _ (97%) P
(93%) ° X o X
TIPS |
2-26 2-19

Abb. 33 erste Schritte der Strategie

Die anschliefende Epoxidoffnung zum Alkohol 2-21 wurde zunédchst mit dem ungeschiitzten
Phenolderivat 2-19 durchgefiihrt (Abb. 34). Tab. 2 zeigt die unterschiedlichen Reaktions-
bedingungen die angewandt wurden. Sowohl Lewissdure als auch Basen und Gegenionen
wurden ausgetauscht um eventuelle Storfaktoren zu untersuchen, jedoch konnte in keinem
Fall eine zufriedenstellende Offnung des Oxirans erreicht werden. Nur unter den ersten
Bedingungen konnte eine Ausbeute von ca. 9% an Isocumarin 2-21, bei einem Testansatz mit
100 mg eingesetztem Alkin 2-19, erzielt werden.

OH
OH O ’ R= v ~"~F R
o 2 Bedingungen siehe OH O
~ _ \R Tabelle 2 0 ‘ ‘
(@] \\
\O =
2-19 2-20 2-21

Abb. 34 Versuche zur Epoxidéffnung
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Tab. 2 Reaktionsbedingungen zur Offnung des Epoxids 2-20 mit Alkin 2-19

Bed. 1 Bed. 2 Bed. 3
Lewissdure BF;5-Et,O BF;-Et,O BF;-Et,O
Base NaHMDS tBuLi Ph-Mg
Losemittel abs. THF abs. THF abs. THF
Temperatur | —78 °C —78 °C -10°C

Bed. 4 Bed. 5 Bed. 6
Lewissdure BF3‘Et20 A1M62C1 BF3'Et20
Base Mes-Mg Mes-Mg Mes-Li
Losemittel abs. THF abs. Toluol abs. THF
Temperatur | siehe 7.5.18. —10 °C —40 °C

Zuséatzlich wurden Testreaktionen zur Deprotonierung mit Mesitylmagnesiumbromid (auch
Tab. 2) und anschlieBendem Angriff auf ein einfaches Elektrophil, wie deuteriertes Wasser
und 3-Phenylpropanal (Abb. 35), unternommen, um festzustellen ob die erwiinschten
Reaktionen iiberhaupt stattfinden.

?H o OH O
o) 1. Mes-Mg ‘ AN o) ‘ ‘
_ 2. D,O oder 3-Phenylpropanal P
~0 T ~o
2-19 2-19/1R =Dg,

2-19/2R= \L_Ph

Abb. 35 Testreaktion zur Deprotonierung

Beide Testreaktionen ergaben, dass eine Deprotonierung des endstindigen Alkins durch
Mesitylmagnesiumbromid vollzogen wird und dass das entstehende Carbanion befdhigt ist ein
Elektrophil anzugreifen. Die Deuterierung mit D,O wurde per 'H-NMR (400 MHz, CDCls)
nachgewiesen, der Umsatz mit dem erwdhnten Aldehyd per DC und HPLC-MS. Das Ergebnis
der Umsetzung des Alkins mit dem Aldehyd war eindeutiger als das der vorangegangenen
Versuche der Offnung des Epoxids. Das Edukt-Alkin war in nicht erwihnenswerter Menge
vorhanden und ein Produkt, dessen Masse mit dem Erwarteten iibereinstimmt, konnte
nachgewiesen werden.

3.00 0.96 1.00 1.02 0.67
[ | | | | | [

— — —— T —
3.5 3.0 2.5 2.0

ppm

Abb. 36 Ausschnitt des Protonenspektrums von 2-19/2
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Abb. 36 zeigt den Ausschnitt des NMR-Spektrums. Der Methoxypeak bei 3.85 ppm wurde als
Referenzpeak fiir die Integration gewéhlt. Zur Angabe der chemischen Verschiebung wurde
das Losemittel als Referenz gewihlt (nicht in der Abbildung). Das Multiplett von 2.78 — 2.87
ppm entspricht der stereogenen CH-Einheit, die beiden weiteren markierten Multipletts sind
den Protonen der CH,;-C=C-Einheit zuzuordnen. Das Proton der endstdndigen
Dreifachbindung erscheint bei 1.99 ppm und integriert hier mit 0.67, was ein Indiz dafiir ist,
dass es teilweise durch ein Deuterium ersetzt wurde.

Im Folgenden wurde die Alkoholfunktion zum einen mit MOMCI™! zum Methoxymethylen-
ether 2-27, zum anderen mit TIPSCI] zum Silan 2-28 geschiitzt (Abb. 37).

MOMO O
MOMCI, iPr,NEt, o
DMF (98%)
0 \O = o
OH O N
o 2-27
~ 4
o A TIPSO O
2-19 TIPSCI, Imidazol, 0]
DMF (22%) - _
O \\
2-28

Abb. 37 Schiitzung des Phenols

Mit Substrat 2-27 wurden ebenfalls mehrere Reaktionsbedingungen zur Epoxidoffnung
durchgefiihrt, jedoch war auch unter diesen Ergebnissen nicht das gewiinschte Produkt 2-29
(Abb. 38, Tab. 3).

(I)H
MOMO O R v “R
(@) . O Bedingungen siche MOM®
~ Tabelle 3 ‘
~ Z R
(@] \\
o
2-28 2-20 2-29
Abb. 38 Versuche zur Epoxidéffnung
Tab. 3 Reaktionsbedingungen zur Offnung des Epoxids 2-20 mit Alkin 2-28
Bedingungen 1 Bedingungen 2 Bedingungen 3 Bedingungen 4
Lewissaure BF3'Et20 BF3'Et20 BF3'Et20 BF3'Et20
Base tBuLi NaHMDS MesMgBr MesLi
Losemittel abs. THF abs. THF abs. THF abs. THF
Temperatur —78 °C —78 °C; =55 —78 °Cbis RT 78 °C
bis —85 °C
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Durch Verwendung der Bedingungen in Spalte 1 wurde der Isocumarinring zu Diketon 2-30
geoffnet, auch das Folgeprodukt hiervon Hydroxydiketon 2-31 konnte isoliert werden (Abb.
39).

MOMO O MOM? o)

o) SN O S

2-30 2-31
Abb. 39 Produkte bei der Verwendung von tBuL.i

Die Bedingungen in Spalte 2 wurden deshalb entsprechend veriindert um die Offnung des
Lactonsystems zu vermeiden. Es wurde zum einen die Reaktion komplett bei —78 °C
durchgefiihrt. Zum anderen wurde bei —55 °C deprotoniert und bei —85 °C das Epoxid
zugegeben und weiter bei dieser Temperatur geriihrt. In beiden Fillen wurde nach zwei- bis
zehnstiindigem Riihren die Reaktion unterbrochen, da keinerlei Verdnderung des Versuchs,
ermittelt durch Diinnschichtchromatographie sowie HPLC-MS, beobachtet werden konnte. In
diesem Fall wurde nicht weiter aufgereinigt. Spalte 3 und 4 zeigen die Versuche das sterisch
stark beanspruchte Mesitylanion als Base einzusetzen um die Offnung des Lactons, sowie die
eventuelle Reaktion des N,N-bis(trimethylsilyl)amin mit der Lewisséure zu vermeiden. Diese
Strategie wurde auch schon bei den vorangegangenen Versuchen verfolgt. Die Reaktionen
wurden bei —78 °C begonnen und nach Abschlul der Zugaben auf RT gebracht. Das Produkt
in beiden Versuchen war der entschiitzte Alkohol 2-19.

An diesem Punkt der Synthese wurde die Reaktion mit dem TIPS geschiitzten Isocumarin
2-28 durchgefiihrt um eine eventuelle Lewissdureinstabilitit des MOM-Ethers zu umgehen.
Die Bedingungen des Versuchs decken sich mit denen aus Tab. 3, Spalte 5. Nach zwei-
stiindigem Riihren bei —78 °C wurde das Kiihlbad entfernt und ca. 12 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde hierbei stark viskos, was als ein Indiz fiir eine Polymerisierung des
Epoxids gewertet werden kann. Eine Messung mittels HPLC-MS ergab, dass sich, in
kleinsten Mengen, die TIPS-Schutzgruppe abgespalten hatte, hauptsidchlich befand sich
jedoch das Edukt 2-28 im Reaktionsgemisch.

Eine der Vorstufen fiir Epoxide ist ein vicinales Diol, welches dann an der gewiinschten Stelle
mit einer Abgangsgruppe versehen und letztendlich zum Epoxid geschlossen wird. Die
Abgangsgruppe kann auch von einem nicht intramolekularen Nucleophil verdringt werden.
Dieser Gedanke fiihrte zu den folgenden Testreaktionen. Die dafiir bendtigten, leicht
zuginglichen Elektrophile wurden wie in Abb. 40 und Abb. 41 dargestellt.

PMP
HO ~ OH PpPMBDMA, CSA, /K DIBAL-H, DCM, OPMB
DCM, 0 °C (40%) OL@/ ~10 °C (95%) HO
2-32 2-33

Abb. 40 Erzeugung des monogeschiitzten Diols 2-33
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TsCl, DMAP, OPMB
NEt;, DCM (53%) TsO
9ag | 2-34
- OPMB
2,6-Lutidin, DMAP, TFAA, F.C O \

\/v
DCM, 0°C (20%)

0]
2-35

Abb. 41 Tosylierung und Veresterung des Alkohols 2-33

Ausgangsmaterial war Butan-1,2-diol welches mit Paramethoxydimetylacetal zum Acetal
2-32 umgesetzt wurde. Weiterfiihrende Reduktion zum Alkohol 2-33 (Gemisch der
Konstitutionsisomere) und anschlieBende Einfiihrung der Abgangsgruppen ergaben Tosylat 2-
34 und Trifluoracetat 2-35. Diese Substrate wurden nun in Testreaktionen mit dem Carb-
anion von Alkin 2-19 versetzt (Abb. 42).

?H O MesMgBr, 2-34, ?H 0)
| \
~ N MesMgBr, 2-35, < N OPMB
OM THE0°C OW
2-19 2-36

Abb. 42 Versuch einer Sy-Reaktion

Beide Reaktionen wurden nach Zugabe der Elektrophile zuerst fiir 1.5 h bei 0 °C, dann 12 h
bei RT geriihrt, bevor dann 1.5 h unter Riickfluss gekocht wurde. Da die Reaktivitit der
Edukte nicht abgeschétzt werden konnte, sollte so die Reaktionstemperatur ermittelt werden.
Nach dieser Zeit wurde dann HMPT zugegeben, was jedoch keine Anderung in der
Reaktivitit der Edukte ergab.

2.3. Strategie 3

Nachdem die Verwendung des Isocumarinsystems verworfen wurde, und das primire Ziel
drei Bausteine zu verwenden immer noch aktuell erschien, sollte zuerst eine Epoxidéffnung
zum Alkohol 2-39, weitere Schutzgruppenchemie und anschlieBende Kupplung mit dem
Aromat 2-3 zu 2-40 getestet werden. Von dort ist es nur eine weitere Stufe zum Isocumarin
2-41 (Abb. 43 und Abb. 44) von welchem man dann wie in Abb. 31 bzw. in Abb. 32 iiber eine
Reduktion des Isocumarin Systems zum Makrolacton gelangen konnte.

PG o OTBS PG
z = \
\/\ + . ~ OPMB| ———— > N S OH
TN /\|/V TN .
: z —R! : R
2-37 2-38 2-39

Abb. 43 Strategie zur Erzeugung des geeigneten Dialkins
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2-3

MeO

2-40 2-41
Abb. 44 Fortfuhrung der theoretischen Strategie

Die Versuchsreihe begann mit der Synthese des Dialkins 2-47. Begonnen wurde mit dem
bereits beschriebenen Alkinol 2-8 welches mit TMSCI zum literaturbekannten'*”! Alkohol
2-42 geschiitzt wurde. Nach einer Swern-Oxidation zum Aldehyd 2-43*%) wurde nach Corey
und Fuchs iiber das Dibromid 2-44 das Dialkin 2-45 hergestellt.

OH nBuLi, TMSCI, OH
K/\ THF, -15°C Swern
Ny (T1%) DX (81%)
: - T™MS
2-8 2-42 2-4
Br. Br
CBry, PPhs, DCM, | Mg, THF, Riickfluss \N
0 °C (80%) RN (90%)
: T™MS
2-44 2-45
TIPS TIPS
nBuLi, TIPSCI, THF, K,CO;, MeOH/THF SN
~15 °C (55%) RT (86%) RS
2-46 2-47

Abb. 45 Synthese des Dialkins

Diin 2-45 wurde am terminalen Alkin mit TIPS zum Disilan 2-46 geschiitzt und anschlieBend
unter basischen Bedingungen zum Diin 2-47 umgewandelt (Abb. 45). Die Deprotonierung
von Alkin 2-45 zum entsprechenden Carbanion wurde auch mit tBuLi versucht, jedoch fanden
in diesem Fall starke Nebenreaktionen statt, welche nicht weiter verfolgt wurden. Mit Diin
2-47 wurde nun eine Offnung des Epoxids 2-38""! zum gewiinschten Alkohol 2-48 durch-
gefiihrt. Dieser wurde dann zum terminalen Alkin 2-49 entschiitzt und anschlieBend mit
Dimethoxypropan zum Acetal 2-50 umgesetzt (Abb. 46).
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TIPS . TIPS
M . o tBuLi, BF;-Et,0, A oH _TBAF, THF,
SN RRI THF, —78 °C, (50%) N o RT (64%)

OTBS

2-47 2-38 //\I/\/OPMB -R! 2-48

MeC(OMe),Me,

C,H,OPMB CSA, THF, RT

C,H,OPMB
(95%) 214

2-49 2-50
Abb. 46 Offnung des Oxirans

Das Acetal 2-50 wurde nun in einer Testreaktion mit dem bereits synthetisierten Aromat 2-3
Sonogashira-Bedingungen!**! ausgesetzt um den geschiitzten Polyalkohol 2-51 zu erhalten.
Das Produkt einer ersten Testreaktion war jedoch nicht der gewiinschte Polyalkohol 2-51
sondern das Glaser-Produkt 2-52 (Abb. 47).

~

e
o O 2-3, Pd(PPhs)4, Et3N,

/\/\I/C2H4OPMB Cul, DMF, RT \ 2-51
2 _

=R

4
;

2-50

2-52

Abb. 47 Kupplungsversuch

Da aus den vorangegangenen Versuchen klar war, dass sich das Lacton unter stark sauren
Bedingungen bildet (siche Abb. 33) und unter diesen Umstédnden ebenfalls das Acetal spalten
wiirde, sollte der Baustein 2-47 etwas modifiziert werden. Anstelle der TIPS-Einheit sollte
eine TMS-Einheit angebracht werden, um ein Abspalten der Alkinschutzgruppe ohne TBAF
zu ermoglichen. Somit konnte die freie Alkoholfunktion des hieraus folgenden Analogons
von Alkinol 2-48 an dessen freien Hydroxyfunktion ebenfalls mit einer TBS- oder TIPS-
Schutzgruppe versehen werden. Damit wire das Kupplungsanaloga zum Dioxanon 2-51
eventuell bestindiger gegen die Einwirkung stirkerer Sauren.
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TMS

f
/)

2-53
Abb. 48 Der verbesserte Dialkinbaustein

Die erste durchgefiihrte Synthesestrategie des Dialkins 2-53 (Abb. 48) beginnt mit dem
Roche-Ester'*”). Dieser wird mit TIPSC] zum Ester 2-54 geschiitzt und danach zum Alkohol
2-55 reduziert. Analog zu den vorangegangenen Synthesen wird dann oxidiert (2-56), eine
C;-Erweiterung zum Dibromid 2-57 angeschlossen und schlieBlich mit Magnesium das Alkin
2-58 erzeugt. Dieses wird dann mit einer TMS-Schutzgruppe versehen und wihrend der
Aufarbeitung am Alkohol mit HBr/AcOH zum Alkinol 2-59 entschiitzt.

0 0
TIPSCI, Imidazol DIBAL-H, DCM N
: : ,DEM, o >"oTiPs
AN ~N =
OMOH DMF, RT (97%) OMOTIPS ~78°C, (83%) :
2-54 2-55
Swemn o7 > “oTips _CBr4 PPhs, DCM, BrWOTIPS Mg, THF,
(95%) : 15 °C (85%) B Riickfluss (90%)
2-56 257

. T™S
nBuLi, TMSCI, THF,

OTIPS
50 °C, HBr/AcOH (83%)

5/

OH

z

2-58 2-59
Abb. 49 Synthese des Dialkins bis zum Alkohol

Der freie Alkohol sollte nun in ein Tosylat 2-60 oder in ein Bromid 2-61 {iberfiihrt werden
(Abb. 50). Gefolgt von einem nucleophilen Angriff von Lithiumacetylid auf die elektrophilen
Substanzen wiirde man das gewiinschte Dialkin 2-53 erhalten (Abb. 50).

TMS

TsCl, DMAP, NEt;, \A
X OTs

DCM, RT (75%)

T™S
\/\ 2-60 Aceton, LiBr,
- OH Riickfluss (13%)
: TMS
2-59 CBI‘4, PPh3, - \/\
DCM, 0 °C =" TBr
T™S 261
200 7 Lic,H, DMSo, M
10 °C = NN
261 N
2-53

Abb. 50 Erster Versuch die zweite Dreifachbindung darzustellen
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Die in Abb. 50 dargestellte Reaktionsfolge wurde mit dem letzten Reaktionsschritt erfolglos
verworfen. Erneut wurde begonnen Dialkin 2-53 auf einem alternativen Weg (Abb. 51)
darzustellen. Die zweite Synthesestrategie nutzte das acylierte Seebachauxiliar welches
stereoselektiv zu Oxazolidinon 2-62°" alkyliert wurde. Die Abspaltung des Oxazolidinons
ergab den leicht fliichtigen Alkohol 2-63"" welcher zunichst in maBiger Ausbeute durch
eine osmium-katalysierte Dihydroxylierung zum Triol 2-64 umgewandelt wurde. Die
Oxidation unter Einsatz von RuCls verlief dagegen mit noch schlechteren Ausbeuten. Das so
erhaltene Triol wurde im Anschlul mit Cyclohexanon zum Acetal 2-65 umgewandelt und
hiernach zum Aldehyd 2-66 oxidiert. Dieser wurde dann nach der bewéhrten Methode tiber
das Dibromid 2-67 in das entsprechende Alkin 2-68 transferiert.

OH
N/[K/ NaHMDS, Allylbromid, NaBHy4, H,0, THF,
Ph/TJ THF, -78 °C, (86%) ph 0 °C (80% > X > 90%)
Ph ﬁ Ph ﬁ
2-62 2-63
OH
KzOSO4, NMO, AcOH H202,
THF, H,0, tBuOH, RT (47%) TsOH, Cyclohexanon, Swern
RuCl;, NalOy, H,SO,, EE, OH RT (76%) 98%)
CH;CN, H,0, 0 °C (30%) @
OH
2-64 2-65
0 Br Br
| | X
CBr,, PPhs, DCM, Mg, THF,
0 ><:> 0 °C (62%) o Riickfluss, (71%) O@
o
o S
2-66 2-67 2-68
T™MS
S
1. nBuLi, TMSCI, THF, 40 °C,
2. CF3CO,H, H,0, Aceton, 0 °C OH

(54%)
OH
2-69

Abb. 51 Zweite Syntheseroute zu Dialkin 2-53

Letztendlich wurde das TMS-geschiitzte Diol 2-69 in geringer Menge erhalten. Aufgrund des
erhohten Dampfdrucks des Alkohols 2-63 wurde versucht die Synthese an dieser Stelle etwas
umzustellen. Nach der Abspaltung des Auxiliares wurde der Silylether 2-70 erzeugt und
ebenfalls dihydroxyliert. Hiernach wurde ohne weitere Aufarbeitung das Acetal 2-71 erzeugt
und zur Reaktionsmischung TBAF zugegeben, um zum Alkohol 2-65 zu gelangen (Abb. 52).
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OH OTIPS OTIPS

TIPSCI, Imidazol, DMAP, K,0s504, NMO, AcOH, H,0,, R
DMF, RT (82%) THF, H,0, tBuOH, RT B} OH

OH
2-63 2-70 2-71

1. TsOH, Cyclohexanon, RT

2. TBAF (46% tiber 3 Stufen) — @
o]

2-65
Abb. 52 Abgednderte Synthesestrategie fur Dialkin 2-53

Die Ausbeute liegt mit der erstgenannten Synthese bei 35% tiiber 3 Stufen, bei der obigen
(Abb. 52) bei 37% iiber 4 Stufen. Eine genauere Aussage zur Verbesserung der Ausbeute
kann an dieser Stelle nicht gegeben werden, da die beiden Synthesewege jeweils nur einmalig
getestet wurden. Auch muss hinzugefiigt werden, dass nicht eindeutig bestimmt werden kann,
wie viel des Alkohols 2-63 durch Einengen der Saulenfraktionen abgedampft wurde. Es
wurden auch Tests durchgefiihrt um eine fliichtige Zwischenstufe zu vermeiden (Abb. 53).

)i (0] Br (@) = \\""Kfo
o NJ& , ) NaHMDS,THF, N (

. RO ghe ot
e Br Ph Ph%// Ph i
2-72 2-73
2.7 X, &
o N K050, NMO, AcOH, H,0,, e JNJ\(
ph/\—é/ THF, H,0, tBuOH, RT Ph/\Ph OH
Ph ﬁ ] // (
2-62 27a O

Abb. 53 Testreaktionen

Die Doppelalkylierung des 1,4-Dibrombut-2-ens 2-72 und auch der Versuch der
Dihydroxylierung des Oxazolidinons 2-62 zu Diol 2-74 schlugen fehl. In beiden Versuchen
war das freie Seebach Auxiliar das Hautprodukt.

Fiir die Synthese des Dialkins 2-53 waren mehr Versuche notig um die bisherigen Ausbeuten
zu steigern, es war jedoch nicht klar ob die Gesamtstrategie tiberhaupt zum Ziel fithren kann.
Aus diesem Grund wurde die Synthese zu Dialkin 2-53 unterbrochen und mit einfach
zuginglichen Molekiilen die Darstellung der Kernstruktur getestet.

Hierfiir wurde der literaturbekannte®*>*) Silylether 2-75 an der terminalen Dreifachbindung
zum Alkohol 2-76"% konvertiert. Mit diesem wurde dann analog vorangegangener Synthesen
eine Swern Oxidation zum Aldehyd 2-77, die Dibromierung zum Dibromoalkin 2-78 und die
Reduktion mit Magnesium zum gewiinschten Dialkin 2-79 durchgefiihrt (Abb. 54).
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OH O
OTBS /
1. nBuLi, TMSCI, THF Swern
2. HC1 (10%), 0 °C bis RT

\ (95%) AN AN

TMS T™MS
2-75 2-76 2-77
Br.
Br \
) N
CBry, PPhy, DCM, 0 °C Mg, THF, 120 °C (54%)
(60% iiber 2 Stufen) Mg, Dioxan, Riickfluss
\ O A\
T™MS
TMS
2-78 2-79

Abb. 54 Darstellung des vereinfachten Dialkins

Direkt im AnschluB an die Oxidation zum Aldehyd 2-77 wurde zum Dibromid 2-78
umgesetzt wodurch die Verluste durch erneutes Einrotieren nach einer chromatographischen
Aufreinigung minimiert werden sollten. Letztendlich wurde monogeschiitztes Diin 2-79 {iber
4 Stufen in einer Gesamtausbeute von 31% erhalten.

OH 0]
OTBS /

1. nBuLi, TIPSCI, THF Swern
2. HCI (10%), 0 °C bis RT

\ AN AN

TIPS TIPS
2-75 2-80[%% 2-81[%%
Br
Br \
) A\
CBry, PPhy, DCM, 0 °C Mg, THF, Riickfluss
(68% iiber 3 Stufen) (76%) \\
A TIPS
TIPS
2-82 2-83

Abb. 55 Fir die Synthese angepasstes terminales Alkin

Um die Zwischenprodukte 2-77 und 2-79 weniger fliichtig zu generieren, wurde analog zu
dieser Synthese in groBerem Mafstab das entsprechende TIPS-Dialkin 2-83 dargestellt
(Abb. 55). Die Gesamtausbeute des Dialkins 2-83 betrug 52% iiber 4 Stufen.

Das Dialkin wurde dann im Anschlu3 mit Epoxid 2-20 zu Alkohol 2-84 umgesetzt. Dieser
wurde mit 2-3 in einer Stille Kupplung zum Dioxanon 2-85 umgesetzt (Abb. 56). Im
Unterschied zur Kupplung mit dem Diin 2-50 gelang die Kupplung zwischen Triflat 2-3 und
Diin 2-84 in hervorragender Ausbeute.
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/\/// @) 1. nBuLi, BF3‘Et20, > R
+ Z
7 Q\R THF, -78 °C OH

AN

AN

TIPS 2. TBAF (80%)
2-83 2-20 2-84
>< OH
o~ "o
2-3, Pd(PPh3),, NEts, Cul, R -
. o) R= v~ ~FA
DMF, RT (90%) \ \
1 N
2-85

Abb. 56 Verknuipfung der Bausteine

Mit dem Benzoesdure-Derivat 2-85 wurde als erstes eine Verseifung des Acetals zur freien
Séure 2-86 unternommen um dann anschlieBend den Ringschluss zum Makrolacton 2-87
durchzufiihren (Abb. 57). Jedoch ergab sich hier, dal mit NaOH (siehe Tab. 4) ebenfalls das
benzannellierte Isocumarin 2-88 entsteht.

OH OH
OH OH I
R aq. KOH, DMSO, R
X0
80 °C (0%) | I
o =
| N
2-85 R 2-86
OH O
Macro- 0]
lactonisierung ‘ ‘ R= v ~~F
1 &
2-87

Abb. 57 Versuchte Verseifung

Von hier aus wurden mehrere Versuche unternommen den gewiinschten Ringschluss unter
milden Bedingungen zum Isocumarin 2-88 durchzufiihren (Abb. 58). Tab. 4 zeigt die
getesteten Reaktionsbedingungen.

Tab. 4 Versuche zur Verseifung des Esters 2-85

Versuch 1 2 3 4 5

Bedingungen | NaOH (0.5 M), | HI (57%) HBr (47% HCI (3 N) CSA
THF DCM und 25%) DCM H,O/DCM
RT RT DCM RT RT RT

Ausbeute 35% 50% 71% und 0% 0% 0%
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>< OH OH

O O
R Bedingungen siche OH O R
° Tab. 4 o |l
? [ [R= ¥~ P
2.85 | 2-88

Abb. 58 Unerwiinschte Nebenreaktionen

Zu Beginn der Testreihe mit Dioxanon 2-85 wurden nur kleinere Mengen, ca. 20 mg je
Ansatz, an Substanz eingesetzt. In Gegenwart von gréfleren Mengen an HBr, bedingt durch
die ungenaue Zugabe, konnten 2 Nebenprodukte isoliert werden. Es liegt nahe, dass diese die
Strukturen in Abb. 59 aufweisen. Offenbar kam es unter diesen Bedingungen zu einer
regioselektiven Hydratisierung der Dreifachbindung.

2-89 2-90
Abb. 59 Produkte der Umlagerung bei grésseren Mengen HBr

Unterstiitzt wird diese Annahme durch die erhaltenen NMR-Spektren (Abb. 60 bis Abb. 68).
In den Tieffeldbereichen der '"H NMR-Spektren (Abb. 60 und Abb. 61) sieht man auf den
ersten Blick die freie phenolische Hydroxylgruppe bei ca. 11.0 ppm und den markanten
Isocumarin Wasserstoff bei ca. 6.2 ppm, sowie die Signale der Doppelbindung (bei ca. 4.9 —
5.0 ppm und 5.73 — 5.83 ppm).

Chloroform-d

AR
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0
ppm

Abb. 60 Tieffeldbereich von 2-89
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Chlorqform—d

LB R
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0
ppm

Abb. 61 Tieffeldbereich von 2-90

Meomss J@mt

In den Hochfeldbereichen (Abb. 62 und Abb. 63) hingegen sind die Methoxyprotonen bei
3.85 ppm sowie die Protonen des stereogenen Zentrums der Hydroxylfunktion, bei 3.50 —
3.61 ppm (2-89) oder bei 3.98 — 4.03 ppm (2-90), zu sehen.

N L e e e e e L e e e S e
45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Abb. 62 Hochfeldbereich von 2-89

L o e L L e e L e s e LA o e B
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Abb. 63 Hochfeldbereich von 2-90

Die Vermutung, dass die Signale der stereogenen Zentren wie oben angegeben richtig sind,
wird durch die H,H-Kopplungsspektren gestiitzt (Abb. 64 und Abb. 65). Zu Gunsten der
Ubersicht ist nur der wichtige Teil der Kopplungsspektren abgebildet.
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2-89 2-90
Abb. 66 Strukturen der Produkte (Nummerierung analog dem H,H-Cosy Spektrum)

In Abb. 64 sicht man deutlich die Kopplung des internen Doppelbindungsprotons (1) mit der
nichstgelegenen CH,-Funktion (8). Die weiteren Kreuzkopplungen tiber (11), (10) und (9) bis
hin zu (3) sind eindeutig zu erkennen. Deutlich ist zu sehen, dass die Signale im Bereich 2.76
— 2.87 ppm vom Rest des Molekiils isoliert sind, was eine erste Vermutung auf eine
isolierende Gruppe wie eine interne Dreifachbindung oder ein Keton nahe legt. Die
Dreifachbindung kann ausgeschlossen werden, da der Kreuzkopplungspeak zu (6) vorhanden
ist, einer neu entstandenen CH,-Funktion. Die Annahme einer neu etablierten
Carbonylfunktion wird durch das >’C NMR (Abb. 67) gestiitzt.
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Chloroform-d

207.5
138.6
—114.6
104.8
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Abb. 67 *C NMR-Spekrum von 2-89

Hier ist das Signal des Ketons im Tieffeldbereich bei 207.5 ppm zu sehen. Die Signale im
Hochfeldbereich von 27.0 bis 40.7 ppm konnen durch das DEPT-Spektrum (nicht abgebildet)
den CH,-Funktionen zugeordnet werden. Im DEPT-Spektrum sind auch die zwei
Protonenpeaks des Aromaten und der Peak des Enolesters (100.4 — 104.8 ppm) zu
identifizieren. Auch die Doppelbindung ist klar zuzuordnen (114.6 und 138.6 ppm). Das
Signal bei 55.7 ppm konnte durch ein HMBC-Spektrum der Methoxyfunktion und das bei
57.5 ppm durch Kombination aller aufgenommenen Spektren einer CH-Funktion zugeordnet
werden. Fiir den dritten Rest an dieser CH-Einheit ist ein Bromatom wahrscheinlich, da eine
Hydroxyfunktion an dieser Stelle eine schwichere Hochfeldverschiebung aufweisen sollte.
Hierzu kann der bisherige Spektrensatz (Bsp. 2-14, 2-84, 2-85, 2-49), sowie das gemessene
C NMR-Spektrum (Abb. 67) benutzt werden. In den bisherigen Fillen sind die Signale der
sekunddren Alkohole im Bereich 65.4 (2-14) — 80.8 ppm (2-49) anzutreffen. Das betreffende
Signal in 2-89 hingegen ist dazu deutlich hochfeldverschoben, was auf ein Atom geringerer
Elektronegativitdt schlieBen lasst. Aufgrund der Reaktionsbedingungen (HBr, DCM, H,O,
RT) erscheint ein Bromatom plausibel.

Chlorqform—d

™ ) 0 o< <
o 0 < < - o N ™~ el e
=} ] - S0 o — IT) o) 0
N - — — N~ [Te) ™ N
/ 1~

|

|
‘ e b0 Al o W M B Aol MWMMMWMMWJMMMWM
200 150 100 50 0

ppm
Abb. 68 *C NMR-Spekrum von 2-90

Analog kann nun das Kopplungsspektrum von 2-90 (Abb. 65) interpretiert werden. Die
erwarteten Kreuzkopplungspeaks sind vorhanden, auch im gemessenen “C NMR-Spektrum

34



Kapitel 1
Allgemeiner Teil

(Abb. 68) sieht man die neue Carbonylfunktion bei 209.3 ppm. Das DEPT-Spektrum sowie
das HSQC-Spektrum ergeben dieselben Resultate wie im vorangegangenen Fall. Im
Hochfeldbereich sind die CHj,-Funktionen zu sehen und der Methoxypeak erscheint
iibereinstimmend mit dem gemessenen 'H-NMR-Spektrum (Abb. 63) unverindert bei 55.7
ppm. Auch ist in Ubereinstimmung mit der vorherigen Annahme das zu erwartende CH-
Signal bei 71.2 ppm.

Das '"H NMR-Spektrum und auch das H,H-COSY von 2-90 sind nicht ganz sauber, da noch
Kreuzkopplungspeaks zu erkennen sind, welche hier nicht zugeordnet wurden. Bei
genaurerem betrachten des H,H COSY-Spektrums erkennt man jedoch, dass keiner dieser
Peaks mit irgendeinem, zur Substanz zugeordnetem, anderen Peak koppelt. Da das eingesetzte
Substrat weder eine C-Erweiterung noch eine Abspaltung eines Alkylrestes erfahren haben
kann, stiitzt diese Gegebenheit die Annahme dass es sich bei diesen Peaks um eine
Verunreinigung und weniger um einen nicht zugeordneten Molekiilteil handelt.

OH
>< OH OH
O O R
HCI, THF, RT oder e} Kunduetal. OH O
O "KOH, THF, 65 °C o l
(@) OTf
@] OTf ‘
\ ~o _

2-3 2-91 2-88
Abb. 69 Versuche zur Spaltung des Acetals

Es wurde auch beriicksichtigt, dass dhnlich Kundu et al.l>*!, die SchlieBung des Lactons
wiahrend der Kupplung durchgefiihrt werden konnte, jedoch konnte die dafiir notwendige
Sdure 2-91 nicht unter den angegebenen Bedingungen synthetisiert werden. Es ist moglich
Verbindung 2-88 darzustellen, jedoch nur unter stark sauren Bedingungen, was im
Widerspruch zu den bis dahin eingesetzten Schutzgruppen (TBS, siehe Abb. 43 Strategie zur
Erzeugung des geeigneten Dialkinssowie Abb. 44, 2-38 bzw. 2-41, Seite 23 und 24) steht.

Mit Isocumarin 2-88 wurde noch die mdgliche Umlactonisierung zum Makrolacton 2-92
(Abb. 70) getestet. Die untersuchten Bedingungen hierzu sind in Tab. 5 zu sehen.

R
OH
[ R= o] OH o=
"R
OH O Bedingungen N 9] H
‘ X ? H siehe Tab. 5 \O
~ N
© o
2-88 2-92

Abb. 70 Reaktionsschema zu Tab. 5

Tab. 5 Versuchsbedingungen zur Umlactonisierung

Versuch | 1 | 2 \ 3
Reagenzien TiCls, TEA BF;-Et,0, TEA NaH
Losemittel THF THF THF

Bedingungen RT bis 50 °C RT bis 50 °C RT bis 50 °C
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Die Versuche 1 und 2 unter Einsatz von Lewissduren ergaben keine Reaktion. In diesen
Versuchen konnte stets das Edukt wieder zuriickgewonnen werden. Mit NaH in THF konnte
ebenfalls kein Produkt isoliert werden.

Da das gewlinschte System 2-92 eine erhohte Ringspannung des Makrolactonringes aufgrund
der internen Dreifachbindung besitzen sollte, und dies mit ein Grund fiir die fehlgeschlagenen
Umlactonisierungsversuche sein konnte, wurde darauthin versucht die Dreifachbindung zu
einer Z konfigurierten Doppelbindung zu reduzieren (Abb. 71).

OH

I\ ’R = UANAAF ‘ OH O OH
OH O Bedingungen siche | o I\R
Tab. 6
‘ AN ? ‘ ‘ a \O = 4
= =
~o
2-88 2-93

Abb. 71 Reaktionsschema zu Tab. 6

Die Bedingungen dieser Versuchsreihe sind in Tab. 6 aufgelistet. Unter Einsatz von
Dicylclohexylboran und Essigsdure wurde auch die terminale Doppelbindung im Rest R
reduziert. Die Reduktion mit Rieke-Zn fand nicht statt und wurde nach 3 Tagen abgebrochen,
da kein Fortschritt unter den angegebenen Bedingungen beobachtet werden konnte.

Tab. 6 Versuchsbedingungen zur Reduktion des internen Alkins 2-88

Versuch 1 2 3

Substrate HB(Cy),, AcOH Rieke-Zn, H,O Zn, TaCls oder NbCl;s
Losemittel THF MeOH, THF Ce¢Hs, DME
Temperatur 0 °C bis RT Riickfluss RT

Produkt terminale Doppelbindung | Nach 3 Tagen kaum 77%: (E)

wurde mit reduziert

eine Reaktion

Die Reduktion der Dreifachbindung mit NbCls ergab vermutlich das E-Isomer (Abb. 72). Die
Reaktionen unter zu Hilfenahme von TaCls fiihrten vermutlich nur in einem nicht
reproduzierbaren Fall zum gewlinschten Z-Isomer (Abb. 73), in den darauffolgenden
Versuchen ergab sich jedoch immer das E-Isomer.

H
\/\r
H
\L /\/\/\L
5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3 5.2 51 5.0 49 4.8 4.7
ppm

| | de=84Hz

Abb. 72 Ausschnitt des Protonenspektrums (angenommen: E) von Versuch 3 (Tab. 6)
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|| 3,=69Hz \/\VH

H
\/H§
5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3 52 51 5.0 4.9 4.8 4.7

ppm

Abb. 73 Ausschnitt des Protonenspektrums (angenommen: Z) von Versuch 3 (Tab. 6)

Die Signale oberhalb 5.6 ppm und unterhalb 5.05 ppm sind der bereits vorhandenen
Doppelbindung zuzuordnen (siehe vorherige Spektren). Die Kopplungskonstanten der
vicinalen Protonen fiir E-Doppelbindungen sind stets groBer als der der entsprechenden
Z-Doppelbindungen®. Aufgrund dessen liegt nahe, dass sich im angegebenen Fall haupt-
sdchlich das E-Isomer gebildet hat.

Um den moglichen Einfluss der freien Hydroxyfunktion auf die Produktbildung auszu-
schalten, wurde das Diol 2-88 mit TBS-Schutzgruppen (2-94) versehen und erneut den
Bedingungen mit TaCls unterworfen. Hierbei wurden die Schutzgruppen im Laufe der
Reaktion abgespalten und erneut das E-Produkt erhalten.

OH O R= o] TBSO O
@) 2,6-Lutidin, TBSOTT, (e}

~ = OH DCM, RT (76%) o = OTBS
2-88 R 2-94 R

Abb. 74 Versuch zur Blockierung der phenolischen Hydroxyfunktion

Die letzten Versuche dieser Strategie befassten sich mit der Offnung des Lactons 2-88 unter
Verwendung von Kaliumhydroxid in Ethanol zur Benzoesdure 2-95 bzw. mit Methanol und
Kaliumcarbonat zum Ester 2-96 (Abb. 75), jedoch stellte sich auch hierbei kein Erfolg ein.

OH O
EtOH, KOH (5%-ig), OH
OH Riickfluss ~0
|
N OH
R o) S
05 NN
OH O e~ 2-95 “R
o I OH O
~ =
O MCOH, K2CO3,
2-88

Riickfluss

Abb. 75 Versuche zur Verseifung des Isocumarins
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2.4. Strategie 4

Die ndchste Synthesestrategie (Abb. 76) sollte zwei Epoxidoffnungen anwenden um
anschlieBend durch eine Makrolactonisierung zur gewollten Kernstruktur von Cruentaren A
zu gelangen.

Macrolactonisierung

Q 2. Epoxidoffnung

1. Epoxidoffnung TIPSO\: :
2-97 , OTBS 2-98

o o Z e}
+ +
&, y LV\ S
X TIP
2-38 2-99 2-100 2-101

Abb. 76 Retrosyntheseplan

Als erstes sollte der Zugang zu Analoga von Benzoesdure 2-100 iiberpriift werden. Hierzu
wurde in den ersten Testreaktionen 2,4-Dimethoxybenzoeséure verwendet (Abb. 77).

1. sBuLi oder tBuLi, TMEDA, -
—90 °C O O
2a. NIS (12%, Gemisch)

2b. I, (keine Reaktion) OH
~o o 2¢. 1,, CuBr(Me,S) ~0 |
(30%, Gemisch)
OH — 2-102
o o o
tBuLi, TMEDA, CH,Br,, —90 °C
(42%, Gemisch) OH
o Br

2-103

Abb. 77 Versuche zur Halogenierung der Benzoesaure

Der Plan war diese in ortho Position zu lithiieren und im Anschluf3 das so erzeugte Anion mit
den entsprechenden Elektrophilen zu den Halo-benzoesduren 2-102 oder 2-103 abzufangen.
Abgesehen von den schlechten Ausbeuten ergaben die Versuche in allen Fillen Gemische der
jeweiligen Tod- oder Bromderivate. Um die Ortholithiierung zu begiinstigen””! wurde 2,4-
Dimethoxybenzoesdure in das entsprechende Diethylsdureamid”®! 2-104 umgewandelt. Hier-
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nach wurden wieder Testreaktionen zu dem gewiinschten lodid 2-105 und Bromid 2-106
durchgefiihrt (Abb. 78).

1. sBuLi oder tBuLi, S0 o
TMEDA, -90 °C

2a. NIS, (ca. 5-10%) NEL
™o o 1.(COCl),,DCM, O O 2b. I, (51%) o |
Riuckfluss |
H™ ELNH, DCM, NEt; 7 2-105
0 RT (93%) © 1. tBuLi, TMEDA, S0 o
| | 2-104 90 °C
2a. CH,Br, (50%) NEt
2b. Br, (60%) o Br

2-106
Abb. 78 Halogenierung des Saureamids

Die Halogenierungen verliefen befriedigend und die Aufreinigung ergab die sauberen
Produkte. Jedoch war es nicht moglich die Sdureamidfunktion zu hydrolysieren um zur
Bromobenzoesiure 2-103 zu gelangen (Abb. 79).

S0 o S0 o
[BF,] [Me;0]", DCM,
RT (0%)

(@] Br (@] Br

| |
2-106 2-103

Abb. 79 Versuch zur Spaltung des Sdureamids

OH

NEt,

Da die Frage, ob ein Derivat von Carbonsdure 2-100 im Allgemeinen ein Epoxid unter den
bisher verwendeten Bedingungen (vergl. Reaktion zu 2-84, Seite 31, Abb. 56) 6ffnen kann,
noch offen stand, sollte ein einfacher zugédngliches System dargestellt werden.

o o Br\NiNBr o o S0 o
OH O&—/\ OH MeOH, H,SOy, Riickfluss o~
NaOH (0.7 M) (84%)
0 (94%) ? ?
Br Br
2-107 2-108

Abb. 80 Bromierung der Benzoesaure
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~o
Imidazol, TMSCI, DMF, X OTMS
RT (Zersetzung auf Kieselgel)
o
| Br
DIBAL-H, Toluol, OH 9-110
—78 °C (99%)
0 ~o
| Br
Imidazol, TBSCI1, DMF, OTBS
2-109 RT (97%)
(@]
| Br
2-111

Abb. 81 Darstellung der Silylether

Zu diesem Zweck wurde 2.4-Dimethoxybenzoesdure durch 1,3-Dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoin in meta Position zur Bromobenzoesdure 2-107 bromiert, zum Methylester 2-108
transformiert (Abb. 80) und danach mit DIBAL-H zum Benzylalkohol 2-109 reduziert. Die
fortfiihrende TMS-Schiitzung verlief anhand der DC gut, jedoch konnte nach anschlieBendem
chromatographischem Aufreinigen nur der Benzylalkohol 2-109 isoliert werden. Es wurde
dann eine TBS-Schutzgrupe gewéhlt (2-111, Abb. 81).

Mit dem so dargestellten Baustein 2-111 wurde dann ein Halogen-Metallaustausch
durchgefiihrt und das Lithiumorganyl mit dem Epoxid 2-20 abgefangen. Der Oxiranbaustein
sollte, wie auch im Zielmolekiil, eine Doppelbindung enthalten um herauszufinden ob eine
nachfolgende Oxidation des benzylischen Alkohols zur entsprechenden Sdure ohne
Verianderung des Alkens stattfindet. Nachdem Alkohol 2-112 etabliert worden war, konnte
der sekundére Alkohol benzyliert und die TBS-Schutzgruppe zum freien Benzylalkohol 2-113
abgespalten werden. Nach Uberfiihrung in den Aldehyd mit DMP!>" konnte dieser dann zu
der gewiinschten Benzoesdure 2-114 oxidiert® werden (Abb. 82).

OTBS
OTBS 2- 20 nBuLi, BF5-Et,0, 1. NaH, BnBr, THF
—78 °C (63%) 2. TBAF (86%)

2-111 2 112
\O \‘O o
OH 1. Dess Martin OH
2. NaClOz, HzNSOgH,
? THF, H,0, RT (64%) ?
_ A . AN
2-113 2-114

Abb. 82 Testreaktionen zur Saure

Nach diesen erfolgreichen Testreaktionen wurde nun der Epoxidbaustein 2-101 dargestellt.
Die Synthese hierzu beginnt mit dem literaturbekannten' ®' ! Oxazolidinon 2-115. Das
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Oxazolidinon wurde mit Aldehyd 2-116°? in einer Aldolreaktion zu 2-117 umgesetzt (Abb.
83). Die Reaktion zum Diol 2-117 wurde nur aufgearbeitet jedoch nicht aufgereinigt, da es
den Anschein hat, dass bei einer chromatographischen Aufreinigung das Aldolprodukt 2-117
auf der Saule zerfallt, denn es konnten bestenfalls 32% an 2-117 isoliert werden.

O o © o o
J L e J A
o N 2-116, Bu,BOTE, EzN, o7 N |
-

-/ DCM, 78 °C — 0 °C

s in

2-115 2-117
o)
I o ;JTBS
TBSOTY, 2.6-Lutidin,
san Q N \_OPMB
DCM, RT (71%, 2 Stufen)
] 2-118
OH OH
NaBH,, THF, H,0 I
_OPMB
0 °C (86%, 2 Stufen)
2-119

Abb. 83 Syntheseweg des Diols

Aus diesem Grund wurde in den ersten Versuchen Alkohol 2-117 zum Silylether 2-118
geschiitzt (Abb. 83). Nach der Abspaltung des Auxiliares mit NaBHs wurde Alkohol 2-120
zum Silylether 2-121 tosyliert und anschlieBend mit TBAF zum sekundéren Alkohol 2-122
entschiitzt (Abb. 84). Im spiteren Verlauf dieser Arbeit wurde dann der direkte Weg tiber
Diol 2-119 (Abb. 83) zum Tosylat 2-122 gewahlt.

NaBH,, THF, H,O OH OTBS TsCl, DMAP, NEt TsO OTBS
2118 —— b 072 |__opme %% i I___opms
0°C (84%) DCM, RT (92%)
2-120 2-121

TBAF, THF, RT (95%) |

'

TsO OH

TsCl, Pyridin, NaH, THF, RT (60%) O
2-119 — OPMB
0°C (68%, 2 Stufen von OPMB
2-120)
'Pr 2-122 2-123

. 0o .
'PrQéN N
A E T

Abb. 84 Aufbau des Oxacyclobutans

Tosylat 2-122! wurde dann mit NaH zum Oxacyclobutan 2-1231®! geschlossen (Abb. 84).
Die Ein-Schritt-Synthese von Diol 2-119 zum Oxacyclobutan 2-123 mit N-(2,4,6-Triiso-
propylphenylsulfonyl)-imidazol'® wurde ebenfalls getestet, lieferte aber minimale Ausbeuten
(Abb. 84). Das Oxetan wurde dann mit Triisopropylsilylacetylen zum Alkohol 2-124 get6ffnet
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und hiernach tosyliert (2-125). Die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe, sowie die
Epoxidierung zum Oxiran 2-101 konnten nach Entfernung des Dichlormethans im selben
Reaktionskolben durchgefiihrt werden (Abb. 85).

OH
O TIPS-Acetylen, nBuLi, IVOPMB TsCl, DMAP, NEts,
):\/OPMB BF5-Et,0, 78 °C, (80%) ps /\l/ DCM (92%)

2-123 2-124
OTs o)
I\/Op,\,IB 1.DDQ, DCM/MeOH .
/\l/ 2. K,COs, MeOH (91%) =
TIPS TIPS
2-125 2-101

Abb. 85 Umwandlung des Oxetans zum Epoxid 2-101

Am Anfang dieses Synthesewegs wurde mit Tosylat 2-121 eine Sx>-Reaktion zum Alkin
2-126 in Erwédgung gezogen (Abb. 86), jedoch konnte hier keine Reaktion des Tosylats mit
dem erzeugten Carbanion festgestellt werden.

TsO OTBS ) OTBS
TIPS-Acetylen, nBuLi,

l
OPMB OPMB
Kl/l\/ THF’ 40 °C /\I/\/
TIPS

2-121 2-126
Abb. 86 Testreaktion um die Synthese abzukiirzen

Das Epoxid 2-101 wurde nun mit dem Aromat 2-111 zum Alkohol 2-127 ge6ffnet (Abb. 87).
Mit dem so dargestellten Alkohol 2-127 wurde nun die angegebene Schutzgruppenchemie
durchgefiihrt um tiber Benzylether 2-128 und Benzylalkohol 2-129 zum Silylether 2-130 zu
gelangen.

o
2-111, nBuLi, OTBS
BF;-Et,0, 78 °C, o _NaH, PMBBr,
(92%) | ¢ THF (89%)
TIPS
2-101 2 127
~o SO OH

OTBS TBSCI, Imidazol,
TBAF, THF, _~ DMAP, DMF, RT
o TIPS RT (98%) 2-130
| RT (98%) o (99%)
| / |
OPMB OPMB
2-128 2-129

Abb. 87 Reaktionen zur Epoxidéffnung

Mit dem terminalen Alkin 2-130 (Abb. 88) wurde nun eine weitere Epoxidoffnung
durchgefiihrt. Ganz im Sinne des Syntheseweges lieferte diese Reaktion den Polyalkohol

42



Kapitel 1
Allgemeiner Teil

2-131, welcher dann zum Benzylalkohol 2-132 entschiitzt wurde. Um eine mogliche
Oxidation eines benzylischen Alkohols in Gegenwart eines sekundédren Alkohols zu testen,
wurde der unaufgereinigte Benzylalkohol nun mit Ag,COsl®) in Benzol unter Riickfluss
gekocht und es konnte der Ketoaldehyd 2-133 isoliert werden. Nebenprodukte wurden nicht
isoliert, aber die Reaktion wurde friihzeitig abgebrochen. Das verbliebene Startmaterial
konnte wieder zuriick gewonnen werden.

OTBS OTBS
2 20 nBuLi, BF;E4,0, _TBAF, THF, _
~78 °C (71%) _R RT RT(61%)

OPMB OPMB
2-130 — - 2-131
R= /A ~~F
- | | 2
OH ) X0
Ag,CO5/Celite, Benzol,
o R Riickfluss @) R
|l =" | |W
- OH - (@]
OPMB OPMB
2-132 2-133

Abb. 88 Reaktionen zur zweiten Epoxidéffnung

An dieser Stelle sollte nun das etwas schwerer zugéngliche Analogon von 2-100, der ortho-
bromierte Benzylalkohol, dargestellt werden. Dieser sollte an der 6-Hydroxyfunktion eine
PMB-Schutzgruppe tragen um die Hydroxyfunktion im Zielmolekiil leicht zuginglich zu
machen. Die Synthese beginnt mit 3,5-Dimethoxyanilin welches in einer Sandmeyer! °!
Reaktion in das literaturbekannte!®”’ Bromid 2-134 umgewandelt wurde. Dieses wird dann
weiter in einer Vilsmaier'®! Reaktion zum entsprechenden Brombenzaldehyd' ! 2-135
konvertiert.

o 1. HBr (48%), NaNO,, ~o ~o o
H,0, -10 °C POCl;, DMF, \
2. HBr (48%), CuBr, H,0, 100 °C (72%)
~o NH, Riickfluss (42%) ~o Br ~o Br
2-134 2-135
OH O PMBO O
BCls, DCM, RT I K,c0,, PMBCI, “ |
(90%) \ TBAI, THF (85%) \
\O = Br \O = Br
2-136 2-137
PMBO  OH PMBO OTBS
NaBHy4, MeOH, THF, TBSCI, Imidazol,
Riickfluss (98%) DMAP, DMF, RT (93%)
\O Br \O Br
2-138 2-139

Abb. 89 Darstellung des richtigen Silylethers
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Die ortho Methoxyeinheit wurde mit BCL” in die entsprechende Hydroxyfunktion (2-136)
gespalten und zum Benzylether 2-137 geschiitzt. Nach der folgenden Reduktion zum Benzyl-
alkohol 2-138 wird dieser zum Silylether 2-139 geschiitzt (Abb. 89). Der Silylether 2-139
lasst sich leicht in das entsprechende Lithium-Organyl transferieren, jedoch findet ein 1,4-
Silylshift der TBS-Schutzgruppe zur ortho-Position statt (Abb. 90), was nach der Aufar-
beitung den Benzylalkohol 2-140 ergibt. Auch bei der Verwendung einer TIPS-Schutzgruppe
konnte die reverse Brook-Umlagerung!’" beobachtet werden.

OPMB OPMB OPMB

nBuLi
OoTBS ———™ OTBS | — OH

™~ ~o Li J ™~

(@] Br @] TBS
2-139 2-140
Abb. 90 Nebenreaktion im Anschlu® an den Metall-Halogen Austausch

Von Aldehyd 2-137 ausgehend wurde versucht dessen Acetal 2-141 (Abb. 91) darzustellen,
um auf diesem Wege die Sdurefunktion zu maskieren, jedoch konnte keine Reaktion unter
den angegebenen Bedingungen festgestellt werden. Die Maskierung durch ein Cyanid verlief
jedoch ohne Schwierigkeiten.

PMBO O
(CH,OH),, TsOH, }
Benzol, Riickfluss
PMBO O ~o Br
| 2141
~0 Br 1. H,NOH-HCI, AcONa, PMBO
2-137 EtOH, Riickfluss . N

2. Ac,0, Riickfluss (89%) \
~

Abb. 91 Maskierung des Aldehyds bzw. der Saure

Wie in Abb. 92 dargestellt, wurden nun mit dem dargestellten Cyanid Testreaktionen zu
Epoxidoffnungen (2-143), nachfolgender Schiitzung des freien Alkohols (2-144) und
anschlieBender Hydrolyse des Cyanids zum Ester (2-145) oder zur freien Séure (2-146)
durchgefiihrt.
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PMBO PMBO

PMBO
_N N N
~"2-20, tBuLi, BF;-Et,0, "N NaH, PMBBr, =
THF, 78 °C (37%) o THF, RT (92%)
(@] Br ‘ ‘
| HO" PMBO"
2-142 2-143 2-144
H,S0,4 oder BF5-Et,0, KOH, MeOH, DIBAL-H, Toluol
MeOH, Riickfluss Riickfluss oder DE, Riickfluss
PMBO O PM B? OH
0o 0o
\
~o ~o
PMBO" PMBO"
2-145 2-146

Abb. 92 Reaktionen unter Verwendung des Cyanides

Diese ergaben sowohl unter sauren als auch unter basischen Bedingungen nicht die
gewiinschten Produkte. Auch der Versuch das Cyanid zum entsprechenden Aldehyd 2-147
mit DIBAL-H zu reduzieren scheiterte.

An diesem Punkt wurde in Erwidgung gezogen, die Aldehydfunktion nach der ersten
Epoxidoffnung einzufiihren. Abb. 93 zeigt die kleine Versuchsreihe hierzu.

~
\O 0
2-20, tBuLi, BF3EL,0, " TIPSCI, Imidazol,
THF, —78 °C (42%) o DMAP, DMF, RT
0 Br | (73%)
\ HO

2-134 2-148

o
Br
NaOH (0.7 M)/DMF =
~ (0]
O Br« Nk N- Br ?
= g1 TIPSO
2-150
o}
| ~o o
TIPSO \
2-149 TiCly oder BF5-Et,0, =
CH;0CCLH, DCM,RT 4
\
TIPSO
2-151

Abb. 93 Versuche zur Etablierung des Aldehyds nach einer Epoxidéffnung
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Das Epoxid 2-20 wurde mit dem Bromdimethoxybenzol 2-134 gedffnet und ergab den
Alkohol 2-148. Dieser wurde mit einer TIPS-Gruppe versehen (2-149), wonach entweder eine
Bromierung zum Brombenzol 2-150 oder eine Formylierung zum Benzaldehyd 2-151
versucht wurde. Die Bromierung zu 2-150 fand nicht statt und die Bedingungen mit TiCl,
ergaben ein Produktgemisch, welches nicht weiter untersucht wurde. Die Formylierung wurde
nochmals mit BF5-Et,O angesetzt, was eine Abspaltung der Silylschutzgruppe zur Folge hatte.
Da die Darstellung des Aldehyds 2-135 gut durchzufiihren ist und es nicht zwingend
notwendig war die ortho-Hydroxyfunktion separat zu schiitzen, sollten die Versuche mit den
Dimethoxyverbindungen fortgefiihrt werden. Die Versuche das Cyanid in die entsprechende
Sdure zu konvertieren zeigten, dass hier noch einige Testreaktionen durchzufiihren sein
sollten. Bevor diese in Angriff genommen wurden, sollten noch weitere Moglichkeiten
Analoga von 2-100 zu erzeugen untersucht werden. Als erstes schien es moglich die
Epoxidéffnungen mit einem Acetal oder Silaacetal durchzufiihren. Hierzu wurde Aldehyd
2-136 mit NaBH4 zu Diol 2-152 reduziert. Im Anschluf3 wurde das Acetal 2-153 in schlechten
Ausbeuten erhalten. Der Silyldiether 2-154 konnte nicht dargestellt werden (Abb. 94).

>

o O

(CH3),C(OCH3),,
TsOH, DCM,
0
OH O oH oH |RT(5%) ? Br
/@5 NaBH,, MeOH, THF, Cﬁ 2-153
Riickfluss (60%)
o) Br o) Br Ph_ Ph

Sic
| | ' . o0
2-136 2-152 Ph,SiCl,, Imidazol,
DMAP, DMF, RT
0] Br
| 2-154

Abb. 94 Acetal und Silaacetal des Diols

Als weitere Option blieb noch ein Dihydrooxazol. Als erstes wurde aus 2,4-
Dimethoxybenzoesiure das Oxazolin 2-155!7% dargestellt, welches nun in ortho-Position
lithiiert und anschlieBend zu 2-156 bromiert werden sollte (Abb. 95). Das Oxazol 2-155,
sowie eine Reaktion mit tBuLi, ist in der Literatur!’? bereits beschrieben, jedoch bei hheren
Temperaturen. In diesem Fall sollte die Auswirkung niedriger Temperaturen auf den
Reaktionsverlauf tiberpriift werden.

N .. \ - \
O OH 1.(COCI,, DCM, Rilckfluss ~0 N~ L tBuLi, TMEDA, B '\f{
o2 NHyC4HzOH, DCM, NaHCO; o _90°C 5
3. 50Cl,, DCM (90%) 2. Br, (60%)
@) 0] @)

| \ 2-155 | 2-156
Abb. 95 Oxazol als Schutzgruppe

Eine lodierung oder eine Bromierung mittels CH,Br, bzw. NBS wurde aufgrund der
vorangegangenen Versuche (Abb. 78) nicht durchgefiihrt. Der Versuch zum Brombenzol
2-156 fiihrte wie in der Literatur bereits erwdhnt zum entsprechenden 2- anstatt zum 6-
substituierten Produkt (2-158). Eine direkte Lithiierung in ortho-Position und anschlieende

46



Kapitel 1
Allgemeiner Teil

Epoxidoffnung konnte mit diesem Substrat auch verworfen werden. Um dennoch die
Maskierung zu testen wurde das 6-Brom Analogon von 2-156 dargestellt.

~
O O 1 (cocl, bcMm, ~o ng
NH,SO3H, NaClO,, OH Riickfluss l o)
~ Methoxypropen, H,0O, 2. NH,C4HgOH, DCM,
O O O Br

THF, RT (98%)

| ‘ NaHCO;4 O Br
/@f 2157 3. SOCly, DCM (72%) | 2.158
~N
O Br O O

| 2135 NH,SO3H, NaClO,, N
H,0, THF, RT (95%) | X
O Br
‘ Cl
2-159
Abb. 96 Versuche zur Darstellung des Bromoaromaten

OH

Dessen Synthese beginnt mit dem bereits dargestellten Brombenzaldehyd 2-135. Dieser
wurde zur entsprechenden Benzoesdure 2-157 oxidiert und anschlieBend zum Oxazol 2-158
transformiert. Die Zugabe von Methoxypropen ist erforderlich, da ansonsten eine Chlorierung
des Aromaten zu 2-159 stattfindet'®”’. Die genaue Position des Chloratoms wurde nicht
bestimmt. Mit dem so zuginglichen Benzooxazol 2-158 wurde eine Epoxidoffnung mit
Oxiran 2-20 getestet, was nicht zum Alkohol 2-160 fiihrte.

N
| 2'20, nBuLi, BF3'Et20,
@) THEF, -78 °C

2-158 2-160
Abb. 97 Testreaktion der Epoxidéffnung mit Oxazolbaustein

Nach weiteren Uberlegungen war es nicht mdglich eine Benzyl- oder PMB-Schutzgruppe fiir
den Bromdimethoxybenzylalkohol 2-161 zu verwenden, da die Moglichkeit die Hydroxy-
funktionen des Seitenkettenbausteins 2-381*") (Abb. 98) selektiv zu entschiitzen bestehen
bleiben sollte.

N
O o OTBS
‘ X OH - = OPMB
\O = Br
2-161 2-3g[4¢]

Abb. 98 Benzylalkohol 2-161 und Epoxid 2-38

Auch ein MOM- oder MEM-Ether wurde wegen der Resultate mit 2-28 (Abb. 38, Seite 21)
zuriickgestellt, zudem sollte die noch entstehende Alkoholfunktion nach der ersten
Epoxid6ffnung ebenfalls geschiitzt werden. Und die dafiir vorgesehene Schutzgruppe sollte
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wegen der moglichen Lactonbildung erst in den letzten Stufen entfernt werden. So wurden die
Reaktionen der Benzocyanide wieder aufgenommen, jedoch mit den Dimethoxy-Analoga.
Das aromatische Cyanid (2-163) wurde wie in Abb. 99 hergestellt.

N ~
O Q1 HNOHHCIL AcONa, O N
EtOH, Riickfluss Z" 2-20, nBuLi, BF3Et,0,
2. Ac,0, Riickfluss (89%) THF, —90 °C (90%)
O Br O Br
| |
2-135 2-162

Abb. 99 Verwendung des Cyanides in einer Epoxidoffnung

Hierzu wurde der Benzaldehyd 2-135 zu dem Cyanid 2-162*) umgesetzt. Weiterfiihrend
wurde eine Oxiran6ffnung mit Epoxid 2-20 zum Alkohol 2-163 unternommen (Abb. 99). Es
wurde versucht Hydroxynitril 2-163 zum Lacton 2-164 (Abb. 100) zu schlieBen, um zu
iiberpriifen ob generell eine Hydrolyse des Cyanids mdglich ist und unter welchen
Bedingungen diese durchzufiihren sein wiirde. Die dazu getesteten Bedingungen sind in
Tab. 7 zu sehen.

Bedingungen siehe Tab. 7

R = \//\/\/‘

2-163 2-164
Abb. 100 Reaktionsschema zu Tab. 8
Tab. 7 Versuchsbedingungen zur Lactonisierung des Cyanids 2-163
Versuch Losemittel | Sdure Temperatur Ergebnis
1 THF TsOH Riickfluss Edukt
2 MeOH HCI (32%) Riickfluss 4 Produkte
3+4 DCM/THF | CF3SOs;H =50 °C bis RT | bis 0 °C Produkt (56%)
dann Nebenprodukte
5 DCM TFA RT Edukt
6 DCM Konz. H,SO4 | RT mehrere Produkte
7 Toluol IN HCI 60 °C Edukt
8 Toluol CSA 60 °C 89 %

Die Versuche, welche mehrere Produkte ergaben, wurden nicht genauer untersucht. Das
Lacton 2-164 kann mit LiAlH4 zum Diol 2-165 gedffnet werden (Abb. 101).
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o) O OH
o LiAlH,, THF, oH
0 °C (89%)
o) R o) R
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Abb. 101 Reduktion des Isocumarins
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Dieser Syntheseweg wurde jedoch an dieser Stelle nicht weiter in Betracht gezogen, da die
Anzahl der durchzufiihrenden Reaktionsschritte zu gro3 werden wiirde (Abb. 102). Im
angestrebten Molekiil 2-166 miisste eine anschlieBende, selektive Schiitzung des Diols zum
geschiitzten Diol 2-167 erfolgen und hiernach dann die Offnung des zweiten Oxacyclo-
propans zu Polyol 2-168. Der entstandene sekundidre Alkohol in 2-168 miisste geschiitzt
(2-169), die Schutzgruppe PG' abgespalten und der daraus entstehende Benzylalkohol dann
schlieBlich zur Sdure 2-170 oxidiert werden. Dieses Vorgehen wiirde bedeuten, dass die
Saurefunktion zweimal maskiert werden miisste.

O OH
X" OH
? 7%
2-166 2-167
~o  opGt
OPG?
0

2-168 2-169

2-170
Abb. 102 Notige Syntheseschritte fiir Sdure 2-170

So wurden dann Versuche unternommen das Cyanid zum entsprechenden Aldehyd zu
reduzieren. Dies konnte nach der zweiten Epoxidoffnung geschehen und das Cyanid wiirde
damit als Schutzgruppe fiir die Benzoesdurefunktion dienen.

Hierflir wurde die Hydroxyfunktion von Cyanid 2-163 geschiitzt und der Benzylether 2-171
wurde dann in einer Versuchsreihe verschiedenen Bedingungen ausgesetzt um den Aldehyd
2-172 zu erhalten (Abb. 103).

NaH, PMBBr,
THF, RT (80%)

| \
PMBO "R
2-163 [R= A~ ] 54y

Konditionen siehe
Tab. 8

Abb. 103 Reaktionsschema zu Tab. 8
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Tab. 8 Versuche zur Reduktion des Nitrils 2-171

Versuch Losemittel Reagenzien Temperatur Ergebnis
1 Toluol DIBAL-H —78 °C bis 0 °C Edukt+Amin
2 Toluol DIBAL-H 60 °C Edukt
3 Toluol DIBAL-H 100 °C Aldehyd (wenig)
4 DCM DIBAL-H —78 °C bis 0 °C Edukt+Amin
5 THF DIBAL-H —78 °C bis 0 °C Edukt
6 DE DIBAL-H Riickfluss Edukt
7 Hexan DIBAL-H —78 °C bis 0 °C Spuren Aldehyd
8 Toluol Red-Al (65%) | 78 °C bis 0 °C Edukt
9 THF L-Selectrid —78 °C bis 0 °C Edukt
10 HCO,H, H,O | PtO; 60 °C Kein Aldehyd
11 DCM a. BF{ E;0" a.RT Kein Aldehyd
b. Et;SiH b. Riickfluss

Die Bedingungen sind in Tab. 8 aufgefiihrt. Wie Tab. 8 zeigt konnte der Aldehyd nicht
reproduzierbar dargestellt werden in einigen Féllen konnte auch das Amin 2-173 erhalten

werden. Mit Cyanid 2-171 wurden noch Reaktionen unternommen den entsprechenden Ester
2-174 zu erhalten (Abb. 104).

MeOH, Toluol,

PMBO"
2-171

CSA, 60 °C

i

PMBO"
2-174

Abb. 104 Testreaktion zur Konvertierung des Cyanids

Die Reaktion zeigte jedoch dass nur eine Lactonbildung mit Cyanid 2-163 mdglich ist, denn
unter den angegebenen Bedingungen wurde der PMB-Ether gespalten und bei ldngerer
Reaktionszeit wurde das Lacton 2-164 (Seite 49, Abb. 100) erhalten.

Nachdem es nicht moglich war das Cyanid in den entsprechenden Aldehyd oder Ester zu
transferieren sollte nun doch die ldngere Syntheseroute iiber das Lacton zum Diol 2-166
durchgefiihrt werden. Hierzu wurde der Aromat 2-162 lithiiert und damit das Epoxid 2-101
zum Alkohol 2-175 gedftnet (Abb. 105).
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~o
N TIPS
=~ 2-101, nBuLi, BF5-Et,0, TBAF, THF,
THF, —90 °C (80%) RT (95%)
C‘) Br
2-162 2175 2-176
N N
Toluol, CSA, 60 °C o 0 _ o OH
Ix HC, THF Toluol o |l Liawm, THE, on ||l TBSCL NEg,
60 °C (60%) | 0 °C (87%) DCM, RT (75%)
e e
2177 2-178
OTBS OTBS
DCM, RT (54%
2179 2180

Abb. 105 Reaktionsschema zu Disilylether 2-180

Im Anschlul dazu wurde das Silan abgespalten (2-176) und der Lactonring zu 2-177
geschlossen. Das Lacton 2-177 wurde reduktiv zum Diol 2-178 gedffnet und die primire
Alkoholfunktion selektiv geschiitzt (2-179). Die verbliebene sekundire Hydroxygruppe wurde
als TIPS-Ether zu 2-180 geschiitzt. Das so erhaltene Alkin 2-180 konnte jedoch nicht mit dem
Oxiran 2-181"" zum Polyol 2-182 umgesetzt werden (Abb. 106).

N~

O OTBS
OTIPS ) & nBuLi, BF3-Et,0,
| R3 -90°C
? \/\\\ | eeve ODMB =R3 -
2-180 2-181 R -t 2-182

Abb. 106 Versuch der Epoxidéffnung mit Silylether 2-180

Mit dem Lacton 2-177 wurde ebenfalls die Offnung des Epoxids 2-181 getestet, jedoch waren
die Ergebnisse analog den vorangegangenen Reaktionen (Seite 22, Abb. 39). Wenn das Alkin
mit tBuli versetzt wird, 0ffnet dieses den Lactonring zum Keton 2-184 und unter der
Verwendung von Mes-Li findet keine Reaktion zwischen Epoxid und lithiiertem Alkin zum
Alkinol 2-183 statt (Abb. 107).
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O O
@) nBuLi, BF;-Et,O
(o) I - ’ 3 Y, .
7 N
2-177 2-181 2-183

Abb. 107 Reaktionsschema zu 2-183 und Nebenprodukt dieser Reaktion

Da das Cyanid 2-175 zuginglich war, sollte der entsprechende PMB-Ether (2-186) eingesetzt
werden um eine Epoxidoéffnung mit Oxiran 2-181 zu Cyanid 2-187 durchzufiihren (Abb. 108).

PMBBr, NaH, TBAF, THF,
THF (95%) RT
HO™ ™
- OPMB
2-175 _%YVODMB R 2-185
‘\O z *\O N QH
R3
2-181, nBulLi,
BF;Et,0, -90 °C o
. | \
PMBO" PMBO"
2-186 2-187

Abb. 108 Zweite Offnung des Oxirans mit dem Cyanoanaloga

Die Erzeugung von Ether 2-185 erwies sich als schwierig, da bei einer Aufreinigung iiber eine
Kieselgelsdule der PMB-Ether abgespalten wird. Man kann den Ether 2-185 isolieren indem
man Aluminiumoxid als stationdre Phase benutzt. Aus diesem Grund wurde versucht mit
Cyanid 2-176 die Alkoholfunktion durch einen Silylether zu schiitzen, was jedoch zur Folge
hatte, dass sich das Lacton 2-177 bildete (Abb. 109). Tab. 9 zeigt die verwendeten Reaktions-
bedingungen.
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S0 0
Bedingungen siehe AN AO\J ‘
Tab. 9 | l
o F :
| :
2-177
Abb. 109 Reaktionsschema zu Tab. 9
Tab. 9 Versuchsbedingungen zur Lactonisierung des Cyanids 2-176
Versuch 1 2 3 4
Silylierungsreagenz TIPSOTf TIPSCI, TIPSOTf TIPSCI TIPSCI
Base 2,6-Lutidin NaH Imidazol Imidazol
Zusatz DMAP DMAP, TBAI
Losemittel DCM THF DCM DCM
Temperatur RT RT RT RT
Produkt Lacton Lacton Edukt Edukt

An dieser Stelle wurde entschieden einen Methylether zu verwenden, mit diesem dann die
zweite Epoxidoffnung durchzufithren und dann weitere Testreaktionen am gewiinschten
System auszuprobieren. So wurde dann Cyanid 2-176 mit Mel zum Methylether 2-188
geschiitzt und den Bedingungen fiir eine Deprotonierung und Epoxidéffnung unterworfen
(Abb. 110).

2-181, nBuLi,
NaH, Mel, BF;-Et,0, 90 °C
THF (96%) (60%, smr = 90%)

2-176

2-188
Abb. 110 Inaktivierung der Alkoholfunktion

Mit dem so dargestellten Polyol 2-189 wurde dann erneut versucht direkt das Makrolacton
2-190 zu erzeugen. Dies wurde mit den vorher ermittelten Reaktionsbedingungen versucht.
Das Cyanid ohne Hilfe der unteren Hydroxyfunktion zum Ester 2-191 zu 6ffnen war auch in
diesem Fall nicht moglich. Da die dafiir notwendige Hydroxyfunktion inaktiviert wurde,
konnte nun der sekundére Alkohol, welcher nach der zweiten Epoxidéffnung etabliert wurde,
mit TBSCI zum entsprechenden Silylether 2-192 geschiitzt werden (Abb. 111).
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OPMB

- /\l/\/ODMB =R3

1. Toluol, CSA, 40 bis 70 °C
2. 1N HCI, THF/Toluol,

40 bis 70 °C TBSCI, 2,6-Lutidin,
3. TIPSCV/TIPSOT, DMAP, DMF, 40 °C (91%)
MeOH,
NaH, THF, RT CSA
4. INHCI, RT 70 °C

2-191

Abb. 111 Testreaktionen zur Konversion des Cyanids

Mit Nitril 2-192 wurde erneut eine Konvertierung des Cyanids in den entsprechenden Ester
2-193 erfolglos versucht (Abb. 112). Auch eine Hydrolyse zur Sdure 2-194 konnte nicht
erreicht werden.

1.a. BF; Me;0", DCM, RT
1.b. TMSCI, 2,6-Lutidin, DMF, 40 °C

1.c. Mel, DMF, 40 °C
1.d. MeOTT, Benzol, RT
2. MeOH
OPMB
: /’\I/\/ODMB =R
2-192 1 N HCI, 90 °C

2-194

Abb. 112 Verénderung der Bedingungen fur die Cyanidspaltung

Um sterische Faktoren, die eventuell bei der Reaktion zu Lacton 2-190 auftraten, auszu-
schlieBen wurde Nitril 2-192 noch BF; Me;", TMSCI, Mel sowie MeOTf ausgesetzt. Diese
Reaktionsbedingungen ergaben jedoch auch nicht den gewiinschten Methylester 2-193.
Entgegen den Resultaten der Reaktionsversuche zu Benzaldehyd 2-172 (Seite 50, Abb. 103)
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wurde an dieser Stelle auch die Reduktion zum gewiinschten Aldehyd 2-195 angesetzt (Abb.
113). In diesen Féllen konnte ebenfalls kein Aldehyd erzeugt werden, jedoch konnten die
Startmaterialien zuriickgewonnen werden.

OTBS

\O :

R3 1. DIBAL-H, Toluol, —78 °C bis RT
2. DIBAL-H, Toluol, RT bis 100°C
3. DIBAL-H, DCM, RT
4. DIBAL-H, DMF, RT

AN
=
NAt

(@)

Abb. 113 Reduktion des Cyanids zum Aldehyd

Eine weitere Moglichkeit war das Cyanid zum entsprechenden Amin zu reduzieren, um mit
diesem dann ein Imin zu erzeugen welches dann in das entsprechende Tautomer transferiert
werden kann. Eine Hydrolyse dieses tautomerisierten Imins wiirde dann den gewollten
Aldehyd erzeugen. Zu diesem Zweck wurde das Cyanid 2-192 mit LiAlH4s zum Amin 2-196
reduziert (Abb. 114).

~o

LiAlH,, THF,
60 °C (89%)

OPMB

~ ODMB =R3
2-192 {Y\/

Abb. 114 Reduktion des Cyanids zum Amin

Das Amin 2-196 wurde analog Rapport et al.”* einigen Substraten ausgesetzt (Abb. 115, Tab.
10) und der Aldehyd 2-195 konnte in der Tat durch '"H NMR-Spektroskopie nachgewiesen
werden.

Bedingungen siche
Tab. 10

Abb. 115 Reaktionsschema zu Tab. 10
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Tab. 10 Versuche zur Umwandlung des primaren Amins 2-196 zum Aldehyd 2-195

Versuch Losemittel Aldehyd Zusatz Temperatur
1 a. DCM C\L( a. Molsieb RT
b. THF b. KOtBu
c. THF c. INHCI
2 DMF > DBU RT bis 50 °C
®
3 DMF/DCM [ DBU RT bis 40 °C
3/1 !
4 THF [ DBU 50 °C
N (25% Aldehyd)
5 DCM [ DBU RT
‘ N*\r
6 Toluol [N DBU RT
! (60% Aldehyd)
7 Toluol T DBU RT
ﬁi o
8 THF OK@ . DBU RT
e~ (40% Aldehyd)

Nachdem der Aldehyd aus dem Amin dargestellt werden konnte, sollte nun eine geeignete
Schutzgruppe fiir die bisher als Methylether maskierte Hydroxyfunktion gefunden werden.
Dies war, wie aus den vorangegangenen Versuchen nicht moglich. Eine Silylierung der freien
Hydroxyfunktion wiirde zwangsldufig zur Bildung des Lactonsystems 2-177 fiihren. Die
Verwendung eines PMB-Ethers hitte die Ungewissheit einer stidndigen Abspaltung durch
schwache Sduren zur Folge, ein Benzylether miisste durch Hydrierung gespalten werden was
im Konflikt zur Doppelbindung des Zielmolekiils stehen wiirde und Schutzgruppen wie
MOM oder MEM wiren ebenfalls sdurelabil. Im Hinblick auf die Zielsubstanz muss eine
relativ starke Schutzgruppe gewiéhlt werden, da von Cruentaren A vermutet wird, dass es
unter leicht sauren oder basischen Bedingungen zu Cruentaren B, dem 6-gliedrigen Lacton,
umestert>"],

Nachdem klar war, dass eine Verwendung des Cyanids groBere Risiken in der Synthese
beinhalten wiirde, wurde ein letzter Versuch unternommen die Sdureeinheit zu verstecken.
Dies sollte mit einem Methylether geschehen. Paramethoxybenzylether lassen sich durch
Einsatz von Sduren oder durch Oxidantien in die entsprechenden Alkohole oder Aldehyde
spalten'’”. Dieses Prinzip sollte im vorliegenden System angewendet werden.

Hierzu wurde Aldehyd 2-135 zum Alkohol 2-197 reduziert und dann zum gewiinschten
Methylether 2-198 umgesetzt (Abb. 116).

NaBH,4, MeOH, THF,
Riickfluss (98%)

NaH, Mel, THF,
RT (97%)

| |
2-197

Abb. 116 Synthese des Methylethers 2-198

Mit diesem wurden dann erneut Testreaktionen unternommen (Abb. 117). Zuerst wurde wie
erwartet das Epoxid 2-101 unter den bisherigen Bedingungen zu Alkohol 2-199 gedftnet um
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nach folgender Entschiitzung des Alkins das Alkinol 2-200 zu ergeben. Die freie
Hydroxyfunktion wurde im AnschluB} als Silylether (2-201) geschiitzt und das terminale Alkin
wurde um eine Methylgruppe zu Silylether 2-202 erweitert. Der so erhaltene Dimethoxy-
benzylmethylether wurde dann oxidativ zum Aldehyd 2-203 gespalten. Die Umsetzung zur
literaturbekannten'"! Sdure 2-204 wurde ebenfalls durchgefiihrt um die Bedingungen in
Gegenwart einer Dreifachbindung zu testen.

~

~So o
X 2'101, nBuLi, BF3'Et20,
| THF, 90 °C (92%)

(@] /Br

TBAF, THF,
RT (95%)

2-198

TIPSOTHT, 2,6-Lutidin, DMF,

‘ nBuLi, Mel, THF,

50 °C bis RT (98%) 78 °C (92%)
TIPSO™ ™
2201 2-202
S0 o SO OH
DDQ, MeOH, | NH,SO;H, NaClO,, |
Methoxypropen, H,O, 0]

DCM, RT (83%) ?

THF, RT (90%) |

TIPSO" TIPSO"

2203 2-204

Abb. 117 Darstellung des bekannten Saurebausteins

Die Bedingungen aus den vorherigen Versuchen (Abb. 96, S. 47) waren iibertragbar und so
wurde das Zielsystem in Angriff genommen.

Hierzu wurde nun mit Alkin 2-201 die weitere vorgesehene Epoxidoffnung mit Oxiran
2-205*71 durchgefiihrt. Um eventuelle Schwierigkeiten in der Schutzgruppenchemie zu
vermeiden, wurde anstatt der Paramethoxybenzylfunktion des Oxirans 2-181 wieder ein
Silylether verwendet (Abb. 118).

OTBS .
: tBuLi, BF5-Et,0, THF,

=] ODMB -
V\I/V | =782 (60%, smr 88%)

2-201 2-205
Abb. 118 Verwendung des Metylethers fur die zweite Epoxidéffnung
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Die vorgesehene Spaltung des Benzylethers 2-206 zum geplanten Aldehyd 2-207 konnte nicht
durchgefiihrt werden. Unter den verwendeten Bedingungen wurde auch die Dimethoxy-
benzyleinheit entfernt, so dass der Aldehyd 2-208 isoliert werden konnte (Abb. 119).

OH OTBS
S0 o =

Bedingungen siche T 2-207

Tab. 11
~ OH OTBS
? 9 A OH
i
TIPSO™ ™
" 2-208
Abb. 119 Reaktionsschema zu Tab. 11
Tab. 11
Versuch | Losemittel Reagenzien Dauer Ergebnis
1 DCM/MeOH | DDQ 30 min | 70% (nicht reproduzierbar)
2 DCM DDQ, pH 7 Puffer 12 h Keine Reaktion
3 THF DDQ, pH 7 Puffer 12h Keine Reaktion
4 Aceton DDQ, pH 7 Puffer 12 h Keine Reaktion
5 DCM DDQ, TEA 12 h Keine Reaktion
6 CH;CN (NH4),Ce(NO3)g, mit 12h Keine Reaktion
und ohne pH 7 Puffer
7 DCM Diacetoxyiodbenzol 12h Keine Reaktion
8 DCM TEMPO 12 h Keine Reaktion

Es wurden wie in Tab. 11 angefiihrt mehrere Versuche unternommen die Reaktions-
bedingungen zu variieren, jedoch konnte eine vollstindige Umsetzung zu Aldehyd 2-208
nicht reproduzierbar erreicht werden. Die eingesetzten Aquivalente an DDQ wurden zwischen
2.2 und 4 getestet wozu erwiahnt werden muss, dass bei der Verwendung von mehr DDQ eine
schnellere Zersetzung des Produktes oder eine Erhohung der Nebenprodukte beobachtet wird.
Die Reaktionsmischungen ergaben nach ca. 12 h Produktgemische, welche im vorliegenden
Fall nicht weiter untersucht wurden. Das so erhaltene Diol 2-208 wurde an der primédren
Alkoholfunktion als Silylether geschiitzt (2-209), um eine anschlieBende Oxidation zur
gewiinschten Sdure 2-210 zu testen (Abb. 120).
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OH OTBS
S0 o -

OH

NEt;, TBSC,
DCM, RT (33%)

2-208 S 2-209

NstO3H, NaClOz,

Methoxypropen, H,O, (O
THF, RT (0%) |

OTBS

TIPSO

2-210
Abb. 120 Versuche in Richtung Secosaure 2-210

Die Etablierung des Silylethers wurde nur einmalig durchgefiihrt um die folgende Oxidation
zu testen. Nachdem die gewlinschte Oxidation zur Sdure 2-210 nicht beobachtet werden
konnte, wurde diese Strategie der Totalsynthese zu Cruentaren A beendet.

AbschlieBend sollte noch iiberpriift werden ob im Allgemeinen eine Dimethoxyvinylbenzoe-
sdureeinheit 2-211 erfolgreich als Methylether 2-212 getarnt werden kann (Abb. 121).

™o o ~o

OH o~

2-211 2-212
Abb. 121 Synthetische Aquivalenz der Bausteine 2-211 und 2-212

Hierzu wurde der Silylether 2-75 zum Stannan 2-213 umgesetzt und anschliefend mit dem
Aromat 2-198 gekuppelt. Es wurden keine Anstrengungen unternommen um die Ausbeute der
Kupplungsreaktion zu steigern, da nur die Moglichkeit untersucht werden sollte (Abb. 122).

OTBS OTBS o
O/
PdClz(PPh3)2, HSHBU3, 2'198, Pd(PPh3)4, OTBS
\ THF, RT Vi Toluol, 100 °C 27%)  ©
SnBU3
2-75 2-213 2-214

Abb. 122 Kupplung

Das so erhaltene vinyloge Benzylethersystem 2-214 wurde dann den bisher verwendeten
Bedingungen fiir die Spaltung des Ethers unterworfen (DDQ, DCM/MeOH, RT). Die
Reaktionsmischung ergab keine verwertbaren Ergebnisse, die Diinnschichtchromatographie
zeigte in diesem Fall viele Reaktionsprodukte. Die weitere Moglichkeit das Anion von 2-198
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eventuell in einer Sy-Reaktion zu verwenden schlug ebenfalls fehl. Hauptprodukt war in
diesem Fall das protonierte aromatische System 2-215 (Abb. 123).

0 0
~ ~
/@\Ao nBuLi, nBuBr, /@Ao
o B THF, 90 °C o
2198 2215

Abb. 123 Alkylierung mit Methylether

Mit diesen Reaktionen wurden die Versuche zur Synthese von Makrolactonen beendet und
ein neues Themengebiet, das des Diterpenoids Maoecrystal V in Angriff genommen.

3. Zusammenfassung Kapitel |

Im ersten Kapitel dieser Arbeit sollte eine weitere mogliche Totalsynthese zu Cruentaren A
vorgestellt werden. Es wurden 4 unterschiedliche Synthesestrategien angewendet. Die erste
Strategie versuchte den unteren Arm des Makrolactons durch eine Sonogashira
Kreuzkupplung und eine darauf folgende Epoxidierung zu etablieren (Abb. 22).

MeO

TIPS

2-4

Abb. 22 Retrosyntheseschema zu Strategie 1

Die Strategie scheiterte jedoch an der gewollten Umlagerung zum Keton 2-1. Diese ergab das
Lacton 2-14. Problem an der verwendeten Route ist womdglich das sdurelabile Acetal,
welches optimal an einem belasteten Epoxid angreifen konnte (Abb. 124). Brabander et al.l*®!
verwenden in einer analogen Reaktion ein Diphenylacetal, welches eigentlich viel besser fiir
die Stabilisierung des Carbokations geeignet wire. Der Grund fiir den Lactonschluss konnte
also auch aus der verdnderten Geometrie des Epoxides 2-2 resultieren. Die Methylgruppen
erlauben eventuell eine Anordnung der Carboxylfunktion und der Seitenkette, so dass ein
Unterschied in der Reaktivitit des Systems deutlich wird.
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e oH o P
o (o Pl o o TIPS I
= o)
&O - o I —
o \
o) OH

\ +Q) ‘
LA OLA
2-2 2-14

Abb. 124 Vermuteter Reaktionsverlauf

Eine Moglichkeit die Synthese zu verbessern wiére die Sdureeinheit zu maskieren um diese
nach der Umlagerung zu etablieren. Jedoch wiére dann eine ausgefeilte Schutzgruppenchemie
notwendig, wie die Synthesestrategie 4 zeigte. Trotz alledem konnte ein Dialkinbaustein 2-12
stereoselektiv dargestellt werden, welcher in die nichste Synthesestrategie mit iibernommen
werden konnte und eventuell flir weitere Synthesen brauchbar sein konnte (Abb. 125).

\\\/\
C N

2-12
Abb. 125 Dialkin 2-12

TIPS

Die Versuche die Synthese des Dialkinbausteines zu verdndern um den fliichtigen Alkohol
2-8 zu umgehen, wurden wie bereits erwihnt in Anlehnung an Williams et al.*” und Miles et
al." durchgefiihrt (Abb. 126). Da in der verwendeten Literatur eine Reaktion stattfand,
diirfte bei der hier durchgefiihrten Reaktion das Problem bei der verwendeten TIPS-
Schutzgruppe liegen.

O

O
i o)
O N/Zk/ 2-16 > O\//N)k/\
\—/ / Bn

TIPS

’
,

g
s

Bn

@)
p
/

o o B)K
O)kNJV 2-16 o JN
\ N, TIPS
Ph\ Ph Ph // 2-16
Ph

2-18

Abb. 126 Zusammenfassung der Testreaktionen

Vermutlich ist der sterische Anspruch in diesem Falle zu grof3. Moglichkeiten die Synthese
abzudndern wiren die Verwendung eines besseren Elektrophils wie lod, oder die Methy-
lierung des entsprechenden Oxazolidinons 3-1 zu 3-2 (Abb. 127).
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o) @) 0 )
O)k N )V\ NBuLi, Mel O)k N
S A\

TIPS
R

3-1 3-2
Abb. 127 Mdgliche Alkylierung

A
TIPS

Die aufgetretene Lactonisierung sollte nun in Strategie 2 ausgenutzt werden. Dieses Vorhaben
gelang auch und das Lacton 2-19 konnte erfolgreich dargestellt, jedoch eine anschlieende
Epoxidoffnung nicht erreicht werden. Ein mdglicher Grund hierfiir konnte die Komplexierung
des Bortrifluorids mit der freien Hydroxygruppe und der Carbonyleinheit des Lactones sein,
was die Lewisaciditdt erniedrigen und somit den Angriff auf das Epoxid erschweren wiirde
(Abb. 128). Es wurden in Versuch 6 zum Isocumarin 2-21 mehr als zwei Aquivalente an
BF;-Et;0 verwendet damit, falls eine solche Komplexierung stattfindet, dennoch genug
BF;-Et,O vorhanden ist um an das Epoxid und das Alkinanion zu komplexieren.

Abb. 128 Auftretende Molekiile bei der Oxiranéffnung

Da bei diesen Bedingungen ebenfalls keine Reaktion eintrat ist anzunehmen, dass eine solche
Komplexierung nicht stattfindet, oder dass es durch die Komplexierung zu stérenden Ein-
fliissen beziiglich der Epoxidoffnung kommt. Die Annahme, dass der verwendete Baustein zu
grof} fiir eine Epoxidoffnung sein konnte, wird durch die Nebenreaktionen zum Keton 2-30,
sowie Keton 2-31 und eine spiter durchgefiihrte Reaktion zu Alkohol 2-131 etwas entkriftet
(Abb. 129).

MOMO 0] MOMO (@)
MOMO O
‘ AN
| 9 — = S
= = 0 ‘
? X | o OH
| O S X .
2-28 2-30 2-31
~o ~o
OTBS OTBS
0] ) R
: : OH
OPMB OPMB
2-130 2-131

Abb. 129 Nebenreaktionen und eine durchgefiihrte Beispielreaktionen
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Die folgende Schiitzung der phenolischen Hydroxyfunktion (Abb. 37) als MOM- oder Silyl-
Ether brachte ebenfalls keinen Erfolg.

TIPSO O
T
~ %
OH O O A
2-27
o}
~ =
O A MOMO O
2-19 O
AN =
(@) \\
2-28

Abb. 37 Inaktivierung der phenolischen Hydroxyfunktion

Das Produkt der entsprechenden Reaktionen war das Lacton 2-19. Im Nachhinein konnte die
freie Hydroxyfunktion auch methyliert werden, was ein Komplexieren des Bortrifluorid
Molekiils nicht ausschlieBt. Diese Komplexierung wird in der Literatur, dort allerdings mit
Bortrichlorid oder Bortribromid, hdufig verwendet um ortho-stindige Methoxyfunktionen zu
spalten’”). In Bezug auf diese Literatur erscheint eine Spaltung der siurelabilen phenolischen
Ether [™) 2-27 und 2-28 vorhersehbar. Die Verwendung anderer Elektrophile ist nicht
auszuschlieBen, da die Deprotonierung des terminalen Alkins stattfindet. Durch Verwendung
von Bromiden oder lodiden wéire die Anwesenheit einer Lewissdure nicht notwendig und
durch Inaktivierung der freien Hydroxyfunktion in 2-19 konnte eine Etherbildung mit dieser
ausgeschlossen werden.

Syntheseweg 3 beschéftigte sich mit der vorgezogenen Verldngerung des oberen Armes von
Cruentaren A durch eine Epoxidéffnung und anschlieBende Suzuki-Kupplung mit dem
aromatischen Baustein 2-3 (Abb. 44).

PG 0 OTBS PG <
\/\ AN OPMB| — » N OH
: —R! R
2-37 2-38 2-39

2-3

MeO

2-40 2-41
Abb. 44 Epoxidéffnung und nachfolgende Kupplung

Der Syntheseweg beinhaltet die Darstellung eines Analogons von Dialkin 2-12 (2-47) und den
Versuch Dialkin 2-53 darzustellen (Abb. 130).
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TIPS T™S
\/\ \/\
S S

2-47 2-53

Abb. 130 Dialkine

Die Synthese zum Dialkin 2-53 erwies sich als anspruchsvoll, da die geplante Substitution
nicht stattfand (Abb. 131).

TMS

Abb. 131 Sy-Reaktion zu Dialkin 2-53

Dieser Reaktionsweg birgt ebenso Zwischenprodukte, welche leicht fliichtig sind und dadurch
die Handhabung erschweren. Wie bereits erwédhnt, wurde an dieser Stelle entschieden mit
Testsystemen weiter zu verfahren, um generell festzustellen ob die geplante Reaktionsfolge in
Richtung der Totalsynthese von Nutzen ist. Die Epoxidéffnung, sowie die Kupplung verliefen
zufriedenstellend und der Baustein 2-88 konnte hergestellt werden (Abb. 132).

?H O CI)H
—_—
o = =
| 2-93

Abb. 132 Umlactonisierung oder Reduktion

Jedoch blieb die gewollte Umesterung zum Makrolacton 2-92 oder die Reduktion zum
Isocumarin 2-93 unter den angewandten Bedingungen aus. Die Umesterung ist vermutlich
nicht moglich, da das System stark gespannt werden muss um einen Angriff der alkylischen
Hydroxyfunktion auszufiihren. Die Reduktion zum Isocumarin 2-93 sollte zum Ziel haben die
Umlactonisierung zu begilinstigen, indem die Seitenkette in die Richtung des Lactones
dirigiert wird. Die anfinglichen Versuche ergaben nur Kleinstmengen an gewolltem Z-Isomer

64



Kapitel 1
Allgemeiner Teil

und Cruentaren A lagert vermutlich unter leicht sauren Konditionen zu Cruentaren B, zu
genau diesem benzanellierten Lactonsystem, um ”*!. Aus diesen Griinden wird vermutet, dass
die Umlagerung, auch wenn eine Z-Doppelbindung vorhanden wire, voraussichtlich nicht
stattfinden wird.

Hiermit wurde die dritte Synthesestrategie verworfen und die letzte Strategie in Angriff
genommen. Der Zugang des Benzoesédure-Teils von Cruentaren A sollte auch hier wieder
durch zwei separate Bausteine etabliert werden. In dieser Synthese jedoch durch eine
Epoxidoffnung mit einem aromatischen Baustein. Fiir die Einfiihrung des oberen Teils war
wie bisher eine zweite Epoxidoffnung und fiir die Kernstruktur eine anschlieBende
Makrolactonisierung geplant (Abb. 76).

Macrolactonisierung

Rl
. Q 2. Epoxidoffnung

1. Epoxidoffnung TIP SO\: :
2-97 2-98

~
o o Zz 0
VAR + +
R v %\TPS
~o X
2-38 2-99 2-100 2-101

Abb. 76 Synthesestrategie 4

Die Benzoesdure, als Cyanid 2-162 oder in Form eines Methylbenzylethers 2-198 (Abb. 133)
maskiert, kann als Nucleophil in einer Epoxidéffnung dienen.

~o ~o o~
? Br ? Br
2-162 2-198

Abb. 133 Maskierung der Carboxylfunktion

Mit beiden Systemen ist eine Epoxidoffnung problemlos durchfiihrbar, wenn der Halogen-
Metallaustausch bei Temperaturen von —90 °C und kurzer Reaktionszeit vollzogen wird. Der
Aufbau des notwendigen Epoxides durchlduft eine Oxacyclobutanstufe (2-123) welche unter
Zuhilfenahme von BF3-Et,0 mit TIPS-acetylen zum Alkohol 2-124 gedftnet wird (Abb. 134).

o OH
):\ B P OPMB
_OPMB Z
TIPS
2-123 2-124

Abb. 134 Offnung des Oxacyclobutans
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Diese Offnung sollte auch mit den oben angegebenen Aromaten (2-198 und 2-162) méoglich
sein, was eine Strategie zur Synthese anderer Benzolactone ist (Abb. 135). Das so entstehende
System 3-4 kann nun seinerseits zu einem Oxiranring geschlossen (3-5) werden und somit
eine erneute Verlangerung durchlaufen.

. R R
I e 3 O — O
OPMB gy ~" >OPMB =
OH 0
2-123 3-3 3-4 3-5

Abb. 135 Weitere Einsatzmdoglichkeit des Oxacyclobutans

Die Schwierigkeiten bei der Verwendung eines Cyanides zur tempordren Inaktivierung der
Séurefunktion ergeben sich im Nachhinein bei der direkten Riickwandlung. Hierzu sind im
Allgemeinen harte Bedingungen wie konzentrierte Sduren oder Basen in Kombination mit
erhohten Temperaturen ndtig. Eine andere Moglichkeit ist die getestete Reduktion des
Cyanids zum entsprechenden Aldehyd (Abb. 113).

~ OTBS

Abb. 113 Reduktion des Cyanids

Diese Reaktion lieferte aber keine reproduzierbaren Ergebnisse und wurde deswegen auch
wieder zuriickgestellt. Bei vollstindiger Reduktion wird das entsprechende Amin erhalten,
welches dann in einen Aldehyd umgewandelt werden muss (Abb. 115).

OTBS
SO NH,

2-196

Abb. 115 Umwandlung des Amins

Es wurden verschiedene Bedingungen getestet, jedoch sollte hierbei immer ein belastetes
aromatisches System dearomatisiert werden (Abb. 136), was einen Grund fiir das Misslingen
der Konvertierung darstellen konnte. Die Belastung des aromatischen Systems war in diesem
Fall wohl nicht stark genug um das Gleichgewicht auf die gewiinschte Seite zu schieben.
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SO NH,
\ ﬁj - ﬁj
O R
Abb. 136 Theoretischer Verlauf der Transaminierungsreaktion

In diesem Fall wére noch zu testen, ob die Verwendung eines Analogons eines Chinons hier
hilfreich wire, damit durch die Umwandlung ein aromatischer Rest etabliert wird (Abb. 137).

Ny 2 ™
OO — ot — o
O R (@] R (0] R
| o) | |

Abb. 137 Schematischer Ablauf des Vorschlags

Die Verwendung eines Benzylmethylethers verursacht vermutlich nur bei Verwendung
mehrerer Benzyletherschutzgruppen Probleme. In diesen Féllen werden, je nach
Reaktivitit! 1 parallel die Benzylether gespalten. Jedoch ist anzunehmen, dass wie im
vorliegenden Fall, ein Produktgemisch erhalten wird. Weiterhin ist zu erwidhnen, dass im
dargestellten System eine Mehrfachspaltung der Benzylether zu unkontrollierbaren
Nebenreaktionen, wahrscheinlich wegen des notwendigen Einsatzes mehrerer Aquivalente an
DDQ, gefiihrt hat. Da das System durch zweifachen Einelektronentransfer durch DDQ in das
entsprechende Oxoniumion transferiert wird, ist eine plausible Nebenreaktion die bereits
mehrmals aufgetretene Isocumarinbildung (Abb. 138).

N 0 +O/ \O O/
‘ -~ +
| X oH H o}
So R ~o R
N 0 +O‘/ \O o
DDQ, 2xSET - AN 0 Hzo AN 0
H ‘ P - ‘ P z
~o R ~o R

Abb. 138 Angenommener Reaktionsweg

Aufgrund dessen ist es ratsam mdglichst grole Schutzgruppen, wie TIPS oder TBDPS, fiir die
Hydroxyfunktion in B-Position des aromatischen Systems zu verwenden. Eine entsprechende
Masse wurde in einer HPLCMS-Messung detektiert, jedoch wurde die betreffende Substanz
nicht isoliert. Eine Anderung der Schutzgruppe in einen Allylether wurde in dieser Arbeit
nicht getestet, wire aber auch denkbar. Dieser wiirde jedoch einen Alkohol ergeben, welcher
dann leicht zum notwendigen Aldehyd oxidiert werden konnte. Das Projekt der Totalsynthese

zu Cruentaren A wurde mit der Synthese des bereits bekannten Séurebausteins '
abgeschlossen (Abb. 139).
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MeO I/

OTIPS
OMe 2-204=M-1
Abb. 139 Dargestellte Sdure 2-204

Die nachfolgenden Testreaktionen mit dem fiir die Totalsynthese dargestellten Baustein 2-198
zeigten, dass die Spaltung des Ethers in styroldhnlichen Verbindungen nicht zu gebrauchen
ist. Der Grund hierfiir ist vermutlich die Konjugation zum aromatischen System und die
dadurch moglichen Nebenreaktionen des mesomeren Kations (Abb. 140).

? (@] \O +P/ ~ o O/
DDQ, 2xSET N NF
~ _ TS | .
(@] R ~ 0 N R ~ o NN R

Abb. 140 Angenommene Probleme bei der allgemeinen Anwendung

Eine mogliche Sx-Reaktion ist auch auszuschlieBen, da die Versuche (Abb. 123) zeigten, dass
das Anion von 2-198 eher als Base, denn als Nucleophil zu sehen ist.

OMe OMe

v v
9 nBuLi, nBuBr, o)

o Br THF, —90 °C o
2-198 2-215

Abb. 123 eher Base als Nucleophil
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Kapitel 11
Maoecrystal V

4. Einleitung

Maoecrystal V wurde 1994 von der Arbeitsgruppe um Sun et al. aus dem Lippenbliiter
(Abb. 141) Isodon (= Rabdosia) eriocalyx (Dunn.) Hara isoliert. Die Blitter der Pflanze
wurden in Jiangchuan, in der Yunnan Provinz im Siidwesten Chinas gesammelt.

&;@;’

Abb. 141 Skizze des Bliitenstamms von Isodon eriocalyx®”

Die Struktur des Molekiils wurde aber erst im Jahr 2004 aufgeklirt™®"). Diese Pflanzen werden
in China seit langem verwendet um Entziindungen, Bluthochdruck, Grippe oder auch
Pilzerkrankungen der Haut zu bekdmpfen. Trotz ihrer geringen Toxizitdt weisen die aus dieser
Pflanzengattung isolierten Substanzen einige biologische Aktivititen auf, was sie besonders
interessant macht.

4.1. Biologische Aktivitat

In Versuchen beziiglich der Cytotoxizitit zeigte sich, dass Maoecrystal V von fiinf
menschlichen Tumorzellen (K562, A549, BGC-823, CNE, HelLa) selektiv gegen die HeLa-
Zellen mit einem ICso Wert von 0.02 pg/mL toxisch ist!*!].

Andere Vertreter der Isodon Diterpenoide, beispielsweise Eriocalyxin B (Abb. 142), haben
antibakterielle Eigenschaften®. Es wird vermutet, dass das Michael System in Ring A ein
weiteres aktives Zentrum darstellt.

/:iO
HO

Eriocalyxin B Epoxyketoshikoccin Sarkomycin

Abb. 142 Zwei ent-Kauransysteme und Sarkomycin
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Die Antitumoraktivitidt anderer ent-Kauranoide wie Epoxyketoshikoccin erklart man sich
durch die strukturelle Ahnlichkeit (Methylencyclopentanon-Einheit) mit dem in Japan (in den
achtziger Jahren) verwendeten Tumortoxin Sarkomycin (Abb. 142)*). Von der Hydroxy-
funktion an C-6 vermutet man, dass sie mit der Ketofunktion an C-15 eine Wasserstoffbriicke
ausbildet und so die Nucleophilie an C-17 erhdht, was eine Erhéhung der Aktivitdt zur Folge
haben koénnte®). Zudem weist Epoxyketoshikoccin noch zusitzlich eine Epoxyketofunktion
auf, welcher ebenfalls eine biologische Aktivitit zugeordnet wird®™. Eriocalyxin B zeigt eine
Storung der Telomerase!™ des leukemischen K562-Zellstammes, was eine konzentrations-
abhingige Verlangsamung des Proliferationsprozesses zur Folge hat®®%.

4.2. Mdogliche Biosynthese von Maoecrystal V

Maoecrystal V ist ein neuartiges Cjo-Diterpenoid mit einem einzigartigen 6,7-Seco-6-nor-
15(8—9)-abeo-5,8-epoxy-ent-kauran Skelett™*). Das ent-Kauren Skelett (Abb. 143) ist in

Abb. 143 Die Strucktur des ent-Kauransystems

der Chemie der Pflanzen sehr oft anzufinden™. Die Biosynthese der Terpene startet im
Allgemeinen mit der Aldoladdition von Acetyl-Coenzym A an Acetoacetyl-CoA*! (Abb.
144). Die Reaktion wird durch die 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Synthase katalysiert und
ergibt hiernach HMG-CoA (B-1). Dieses wird dann mit NADPH und der HMG CoA
Reduktase zu Mevalonat (MVA, B-2) reduziert und im AnschluB3 unter Verwendung von
ATP, sowie der MVA Kinase zum MVA-Phosphat (B-3) umgesetzt. Durch die Phospho-
mevalonatkinase und weiteres ATP wird das Phosphat zum Pyrophosphat (B-4) umgesetzt
und ergibt nach der Abspaltung von Wasser und Kohlendioxid, durch die Mevalonat-

YSCOA ., OH , OH

o HMG CoA- g HMG CoA Reduktase,
SCoA Synthase CO.H NADPH CO-H
W COAS 2 2

0] HO
0O O B-1 B-2

~,_ ,OH ~,_ ,OH
MVA Kinase, ﬁ PMVA Kinase, h PPMVA Decarboxylase,
ATP CO,H ATP CO,H ATP

PO PPO
B-3 B-4
», OP
A A &/J% IPP Isomerase A)\
. - =
PPO PPO
CO,H

PPO B-5 B-6

Abb. 144 Vorgeschlagene Biosynthese von IPP
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S5-diphosphat Decarboxylase, das in der Biosynthese oft vorkommende Isopentenylpyro-
phosphat (IPP, B-5). Dieses steht nun durch weiteres Enzym, der IPP Isomerase, in einem
Gleichgewicht mit DMAPP (Dimethylallylpyrophosphat, B-6).

“/K 1. Farsenylphosphat-
PPO Geranylphosphat- WJ\ Synthase, IPP
PPO = =

2. Geranylgeranylphosphat-

“)\ Synthase
PPO Yz B-7 Synthase, IPP

OPP ent-Kauren N OPP
Synthase A

\ ©PP

2

B-8

ent-Kauren
Synthase B

Abb. 1451 VVorgeschlagener Biosyntheseweg zum ent-Kauransystem

Die Kondensation von IPP mit DMAPP durch die Geranylphosphat Synthase liefert
Geranylphosphat (B-7) welches iiber zwei weitere Schritte, erst durch die Farsenyl- dann
durch die Geranylgeranyl-phosphat Synthase, mit weiteren [PP-Einheiten zum bendétigten
Diterpen Geranylgeranylphosphat (B-8) erweitert wird. Von hier aus wird mit Hilfe der ent-
Kauren Synthase A zu Copalyl PP (B-9) umgesetzt um nach weiteren Umlagerungen durch
die ent-Kauren Synthase B ent-Kauren (B-10) zu ergeben (Abb. 145). Vermutlich verdndern
dann weitere Enzyme die Kernstruktur durch Umlagerungen, Abspaltungen und Oxidationen
um zu Maoecrystal V zu gelangen. Abb. 146 zeigt ein formelles Reaktionsschema das den
systematischen Namen des Grundskeletts erkldrt und welche Schritte hiernach nétig sind um
zu Maoecrystal V zu gelangen.
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Abb. 146 Formale mdgliche Biosynthese von Maoecrystal V

4.3. Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit war ein schneller Aufbau einer vereinfachten Kernstruktur von
Maoecrystall V ohne Stereozentren zu entwickeln, welcher genug Raum fiir eine stereco-
selektive Synthese zuldsst. Hierzu wurde das vereinfachte Molekiil (4-2) an den drei ange-

gebenen Stellen retrosynthetisch geschnitten (Abb. 147).
(2}
~ o

4-5
Abb. 147 Vereinfachte retrosynthetische Analyse von Maoecrystall V

Dadurch wird die Synthese des Ketons 4-4 und des Phosphonats 4-5 notwendig. Zudem sollte
versucht werden den vereinfachten Kern 4-2 wenn moglich, durch eine intramolekulare
Domino Stetter®-Claisen'™” Kondensation (2) zu etablieren (Abb. 148).
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Abb. 148

4-2
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5. Allgemeiner Teil

5.1. Ketonsynthese

Die erste Synthese zum oben erwidhnten Cyclohexanon 4-4 wurde mit Cyclohexandion
begonnen, welches analog Pelizzoni et al.® in das Diacetal 5-1 transferiert und anschlieend
in das Ketoacetal 5-2 konvertiert wurde (Abb. 149).

O
Q O O
TsOH, Ethylenglycol, Cyclohexanon, TsOH,
Benzol, 89 °C (85%) Benzol, 89 °C (30%)
o 0o o O
0 \_/ /
5-2

Abb. 149 Erste Mdglichkeit zur Synthese des Ketons

Die Reaktionsfolge ergab wie berichtet ein Gemisch aus Cyclohexandion, Diacetal 5-1 und
Keton 5-2. Das Reaktionsgemisch konnte chromatographisch getrennt werden, jedoch wurde
wegen des Aufwandes eine weitere Synthese etabliert (Abb. 150).

OH OH
| KBrO;, CAN, \
HzO/CH3CN, (CHon)z, Benzol SWCI'II
50 °C (92%) Riickfluss (97%) 84%)
OH O
5-3 5-4 5-2

Abb. 150 Zweite Mdglichkeit zur Synthese des Ketons

Hierzu wurde Cyclohexandiol zum Ketoalkohol 5-3 oxidiert' ® 1. Die literaturbekannte
Synthese konnte in der Aufarbeitung verbessert werden und das so erhaltene Keton in das
entsprechende Acetal 5-4 umgewandelt werden. Hiernach folgte eine Swern Oxidation zum
Ketoacetal 5-2. Das Cyclohexanon 5-2 wurde mit Ethyl(diethoxyphosphoryl)acetat in einer
Wittig-Reaktion” °'! um 2 Kohlenstoffe zum Enoat 5-5 erweitert, anschlieBend iiber den
gesittigten Ester 5-6 zum Alkohol 5-7 reduziert® um nach der Spaltung des Acetals (5-8)
den gewiinschten Silylether 5-9 zu erhalten (Abb. 151).
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Abb. 151 Darstellung des silyleirten Ketoalkohols 5-9

5.2. Phosphonatsynthese

In der ersten Strategie fiir den gewiinschten Baustein 4-5 wurde analog Sheu et al.”’” mit
Glutarsiureanhydrid begonnen. Dieses wurde mit Methanol zum Monoester 5-10 gedffnet!””!
um anschliefend mit tBuOH zum gemischten Diester 5-11°% verestert zu werden. Hiernach
sollte mit Dimethyl-methanphosphonat der Methylester von 5-11 zum Ketophosphonat 5-12
kondensiert werden (Abb. 152).

0.__0 o0.__0O
Ox O~ 0 NaOMe, MeOH, Bedingungen siche
U Riickfluss (97%) OH Tab. 12 OtBu

0 o > O\P//\)M
i OtBu

nBuLi, THF d\

5-12
Abb. 152 Erste Versuche in Richtung Phosphonat

Das System wurde mehreren Bedingungen (Tab. 12) ausgesetzt, doch konnte der gemischte
Ester 5-11 nur als Mischung in Nebenprodukten erhalten werden. Im Hinblick auf die
Ausbeute und die Aufreinigung wurde entschieden ein anderes Verfahren zu testen.
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Tab. 12 Versuchsreihe zur Darstellung des Methylester 5-11

Versuch | Losemittel | Reagentien Temperatur Ergebnis
1 ——= 1. SOCl, Riickfluss 30%
THF 2. tBuOH, Pyridin —78 °C bis Riickfluss
) -—— 1. (COCl), Riickfluss Kein Produkt
THF 2. tBuOH, Pyridin —78 °C bis Riickfluss
3 DCM tBuOH, DMAP, DCC | 0 °C bis RT Kein Produkt

Der Versuch das Glutarsdureanhydrid mit dem Dimethoxyphosphonat zur Saure 5-13"% zu
offnen war im Gegensatz zur anschlieBenden Veresterung zu 5-14 erfolgreich (Abb. 153). Um
alle Moglichkeiten auszuschopfen wurde die Darstellung von 5-15 ebenfalls angesetzt, doch
hier wurde keine Reaktion beobachtet.

o
N
o_, | o o  1.tBuOH,DMAP,DCC, P

~6"0-,nBuLi, O. P/w DCM, 0 °C bis RT ?
DE, 90 °C, 81%) & OH 2a. (COCI),
2b. tBuOK. THF, —78 °C

O._0_ _0O A
5-13
U B bis Riickfluss O~ "OtBu
5-14

tBuOK, tBuOH, ©) ©)

Riickfluss tBquOH

5-15
Abb. 153

Somit war die Moglichkeit eines direkten Einsatzes des Phosphonatesters 5-14
ausgeschlossen und die Synthese eines analogen Ethers wurde in Angriff genommen. Die
erste hierzu durchgefiihrte Reaktion war die Offnung von Valerolacton mit dem bereits
verwendeten Dimethoxymethylphosphonat zu 5-16 (Abb. 154).

O.

0
66, nBuLi, O\'SM
DE, -90 °C / OH \
) 0] o O
O
o}
PMBCI, KOH, 0. |
Toluol, Riick- ©) ~o' ‘o, NBuLi,
fluss (55%) PMBOWOPMB DE, —90 °C (58%) OPMB
5-17 5-18

Abb. 154

Uberraschend konnte bei Verwendung der angegebenen Bedingungen kein Produkt isoliert
werden, was alternativ zur literaturbekannten”! Umsetzung zum Ester 5-17 fiihrte. Dieser
wurde dann analog den vorangegangenen Reaktionen zum Phosphonat 5-18 umgesetzt.
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5.3. Ringschlussversuche

Nachdem nun das Phosphonat 5-18 zugénglich war, konnte es in einer Wittig-Reaktion mit
dem Keton 5-9 zu den Enonen 5-19 und 5-20 konvertiert werden (Abb. 155).

OTBS oTBS
| OTBS
o O
Oy Bedingungen siche
, + +
g Tab. 13 |
PMBO @) OPMB O OPMB
@]
5-18 5-9
5-19 5-20

Abb. 155 Wittig-Horner Reaktion

Hierfiir wurden mehrere Bedingungen getestet welche in Tab. 13 zu sehen sind. In einem Fall
konnte 5-19, in dem die Doppelbindung exocyclisch angeordnet ist, dargestellt werden,
jedoch in schlechterer Ausbeute da die Reaktion frither abgebrochen wurde. Es zeigte sich,
dass bei langerer Rithrdauer die Reaktion zwar vollstindig verlduft, jedoch das entstehende
Produkt zusitzlich die Umlagerung zu 5-20 eingeht.

Tab. 13 Versuchsbedingungen fur die Wittig-Horner Reaktion von Keton 5-9 mit Phosphonat 5-18

Versuch | Losemittel | Base/Zusatz | Temperatur Ergebnis
1 THF NaH 0°C Mischung (54%)
5 THF NaH RT Mischung (85%), bzw.
Produkt (ca. 40%)
3 CH;CN DIPA/LiCl | RT bis 60 °C Mischung (50%)
4 Toluol NaH RT bis Riickfluss Mischung (80%)
5 H,O K,CO;5 RT (2 Phasen) Edukt

Die Reaktionen ergaben in den meisten Féllen ein 50% Gemisch aus den beiden
Strukturisomeren 5-19 und 5-20, wobei dieses sich unter den angewandten Bedingungen
(Reaktionsvorschrift, Seite 195) nicht separieren lisst. Aus diesem Grund wurde es in den
folgenden Reaktionen als solches eingesetzt. Zudem sollte nur 5-19 nach anschlieender
Entschiitzung (5-21), sowie Oxidation (5-22) die erwiinschte Reaktion zu 5-23 durchfiihren.
Das andere Isomer 5-20 sollte bei der gleichen Reaktionsfolge im letzten Schritt entweder als
Edukt verbleiben, oder mit dem Keton des Molekiils zu 5-24 abreagieren, was einen
gespannten 8-Ring zur Folge hitte (Abb. 156).
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OTBS ~0
TBAF, THF, DMP, DCM,
| RT (97%) RT (80%) |
o) OPMB OPMB o) OPMB
iy
BrfN Cl
+
TEA, EtOH, Riickfluss OPMB OH
PMBO

5-23 5-24
Abb. 156 Darstellung des Aldehyds 5-22 und anschliel3ende Stetter Reaktion

O

Dieser sollte sich dann aufgrund seiner Hydroxyfunktion leicht vom gewliinschten Produkt
5-23 abtrennen lassen. Die Reaktionsbedingungen zu 5-23 ergaben jedoch, selbst bei maBiger
Verdiinnung (0.05M), das Dimer 5-25 (Abb. 157) und isomerisierten das Edukt zu 5-20. Bei
starker Verdiinnung (0.0003M) fand nur eine Isomerisierung des Eduktes statt.

OH
=0
(S OH
BWN%JQ
‘ TEA, EtOH, Riickfluss
@) OPMB
PMBO
5-22 5-25

Abb. 157 Ergebnis der Stetter Reaktion

Eine Verwendung von Sml, als Reagenz hatte nur die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe zu
5-26 zur Folge (Abb. 158).

~o ~o

1. Sml,, MeOH, THF, -78 °C

| 2. Sml,, HMPT, THF, RT |
o) OPMB o) OH

5-22 5-26
Abb. 158 Weitere durchgefiihrte Synthesemdglichkeit
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6. Zusammenfassung Kapitel 11

In dem vorgelegten Versuch die vereinfachte Kernstruktur von Maoecrystal V darzustellen
konnte erfolgreich das Keton 5-9 synthetisiert werden. Das Phosphonat 5-18 wurde
zuginglich gemacht, jedoch kdnnten in diesem Bereich die Ausbeuten verbessert werden

(Abb. 159).
OTBDMS
| o OTBDMS
o. 2
/P +
o ﬁ |
PMBO (@) OPMB
(@]
-9

5-18 5

5-19
Abb. 159 Schematische Kombination der beiden Bausteine

Zu der Phosphonatsynthese ist noch anzumerken, dass die beiden Zwischenstufen (5-10 und
5-11, Abb. 160) mittels Diinnschichtchromatographie und anschlieBender Entwicklung nicht
unter den angewendeten Bedingungen (7.3., Seite 87) detektiert werden konnen. Dieser
Umstand kompliziert eine Visualisierung des Reaktionsverlaufes, was einen geeigneten
Abbruch der Reaktionen sowie die chromatographische Aufreinigung erschwert.

0] o.__0O
o O

5-10 5-11
Abb. 160 Struckturen der Zwischenstufen der Phosphonatsynthese

Die Wittig-Reaktion ergab nicht reproduzierbar das exo-Isomer 5-19. Auch hier wire es
eventuell moglich eine Erhohung der Ausbeute durch Variation der Reaktionsbedingungen zu
erhalten. Um den Bicyclus 5-23 zu erhalten, sollte gegebenenfalls eine andere Strategie
verfolgt werden, da bei Verdiinnung der Reaktionsmischung unter den verwendeten
Bedingungen auch eine Isomerisierung des Eduktes zu beobachten war. Somit kann vermutet
werden, da keinerlei erwartetes Produkt (5-23) isoliert wurde, dass die Reaktion mit dem
verbliebenen Aldehyd energetisch giinstiger als die intramolekulare Reaktion mit der
belasteten Doppelbindung sein sollte und dass die Isomerisierung der Doppelbindung zu 5-20
die groBere Gleichgewichtskonstante aufweist und somit die erhoffte Reaktion zu 5-23 gar
nicht stattfinden kann.

Die Verwendung des Dithians 5-27 konnte das Carbanion nucleophiler machen, was zur
gewiinschten Reaktion fiihren konnte (Abb. 161). Jedoch sollte auch hier eine niedrige
Konzentration gewéhlt werden. Durch die Verwendung niedrigerer Temperaturen konnte
vielleicht die Isomerisierung der Doppelbindung wihrend dieses Reaktionsschrittes
unterbunden werden. Denkbar wire ferner anstelle des Enons ein reaktiveres o,[3-
ungesittigtes System, ein Enal fiir die transanulare Stetter-Reaktion einzusetzen.
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5-27 5-23
Abb. 161 Nicht getesteter Reaktionsweg

tBuLi sowie Mesityllithium oder NaHMDS als sterisch anspruchsvolle Basen konnten die
Erzeugung des Carbanions bewerkstelligen, ohne einen Angriff auf das Keton auszufiihren.
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7. Experimenteller Teil

7.1. Arbeitstechniken

Sédmtliche Reaktionen mit feuchtigkeits- oder sauerstoffempfindlichen Substanzen wurden
unter Inertgasatmosphire (Argon > 5.0) durchgefiihrt. Die Apparaturen hierfiir wurden vor
Gebrauch iiber Nacht im Ofen bei 75 bis 85°C vorgetrocknet und anschlieBend im heiflen
Zustand mittels Olpumpe evakuiert. Die so ausgeheizte Apparatur wurde dann dreimal mit
Argon durchgespiilt.

Die Zugabe von Fliissigkeiten erfolgte mit Hilfe von Spritzen durch Septen hindurch.
Feststoffe wurden im Argongegenstrom zugegeben.

7.2. Chemikalien und Lésungsmittel

Die zur Synthese und Analytik verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Acros,
Aldrich Chemie, ABCR, Fluka und E. Merck bezogen. Sie wurden, falls nicht anders
erwéhnt, ohne vorherige Aufreinigung eingesetzt. Simtliche Losungsmittel fiir die Reaktionen
wurden vor Gebrauch destilliert. Der verwendete Petrolether hatte einen Siedebereich von 40
bis 60 °C. Bei feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden die Losungsmittel nach den
gingigen Methoden absolutiert™®.

7.3. Praparative Chromatographie

Zur Flashchromatographie wurde Kieselgel mit 40 bis 63 pum Korngrofe und neutrales
Aluminiumoxid der Aktivitétsstufe I mit 63 bis 200 pm Korngrofle der Firmen MERCK und
MACHEREY & NAGEL verwendet. Die Losungsmittel hierfiir wurden zuvor ebenfalls
destilliert und bei der Durchfiihrung der Chromatographie wurde in den meisten Fillen analog
der Literatur®” verfahren. Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden die Fertigfolien SIL
G/UV254 der Firma MACHEREY & NAGEL verwendet. Diese wurden mittel Permanganat-,
Anisaldehyd- oder Molybdat-Losung entwickelt und zuvor unter einer UV-Lampe (254 nm)
betrachtet.

Molybdat-Reagenz: hergestellt aus 20 g Ammoniummolybdat, 0.4 g Cer(IV)sulfat und 400 ml
10%iger Schwefelsdure.

Permanganat-Reagenz: hergestellt aus 3 g Kaliumpermanganat und 20 g Kalium-Carbonat in
einem Gemisch aus 300 ml Wasser und 5 ml 5%iger Natronlauge.
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Anisaldehyd-Reagenz: hergestellt aus 10 ml pAnisaldehyd in einem Gemisch aus 10 ml konz
H,SO4 und 200 ml Ethanol (95%).

7.4. Spektroskopie und Analytik

7.4.1. '"H-NMR-Spektroskopie

Die '"H-NMR-Spektren wurden mit dem Gerit BRUKER AVANCE 400 aufgenommen (die
Aufnahmefrequenz betrug 400 MHz). Chemische Verschiebungen 6 sind in [ppm] und die
Kopplungskonstannten J in [Hz] angegeben. Als Standard diente das jeweilige Signal des
undeuterierten Losungsmittelanteils. Das Losungsmittel sowie die Sendefrequenz sind
gemeinsam mit den spektroskopischen Daten angegeben. Die Beschreibung der Signalform
sowie deren Multiplizititen wurde wie folgt abgekiirzt: br (breit), s (Singlett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett) und m (Multiplett) bzw. eine Kombination davon
(z.B. ddt fiir Dublett eines Dubletts eines Tripletts).

7.4.2. BC-NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme dieser Spektren erfolgte ebenfalls mit dem oben aufgefiihrten Gerdt (die
Aufnahmefrequenz betrug hierbei 100 MHz). Alle Spektren sind 'H-breitbandentkoppelt. Die
Zuordnung der Protonen- bzw. der Kohlenstoffsignale wurde anhand von H,H-Cosy bzw.
C,H-Cosy Aufnahmen durchgefiihrt. Die Auswertung der NMR-Daten erfolgte unter
Zuhilfenahme des Softwarepakets 2D (1D) NMR Manager 5.0 der Firma ACD.

7.4.3. IR-Spektroskopie

Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde das FT-IR-430-Spektrometer der Firma JASCO
verwendet. Fliissigkeiten wurden im Transmissions-Verfahren zischen zwei Kaliumbromid-
pliattchen vermessen, Feststoffmessungen erfolgten als KBr/Substanz-Mischung unter
Reflexion. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen ¥ [cm™] angegeben. Die
relativen Bandenintensititen sind dabei folgendermallen abgekiirzt: w (schwach), m (mittel), s
(stark), vs (sehr stark), b (breites Signal).

7.4.4. Polarimetrie

Die spezifischen Drehwerte o chiraler Substanzen mit der Einheit [°] wurden mit einem
Polarimeter der Firma Perkin Elmer Instruments mit dem Model 341 aufgenommen. Die
Werte fiir die optische Rotation dieser Substanzen wurden stets in einer Kiivette von 10 cm
Lénge bei ca. 20 °C aufgenommen.
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Alle Drehwerte sind wie folgt angegeben: [a]p (Konzentration, Losungsmittel), wobei die
Konzentration ¢ in g/100 ml angegeben ist.

7.4.5. Massenspektrometrie

Die Elektronenstof3-lonisations-(EI)-Massenspektren wurden an einem TSQ-70 Triple-Stage-
Quadrupol-Massenspektrometer der Firma FINNIGAN-MAT aufgenommen (Beschleuni-
gungsspannung 70 eV). Die hochaufgeldsten Massenspektren (HRMS) wurden an dem Gerét
MAT 95 der Firma FINNIGAN-MAT mit ElektronenstoB3-lonisierung (EI) der Firma
BRUKER aufgenommen.

Zusétzlich wurden Massenspektren mit dem HPLC-MS-Gerdat LC/MSD VL 1100 Serie der
Firma AGLIENT mit Elektronenspray-lonisierung (ESI) und einer Fragmentor-Spannung von
50 eV aufgenommen. Die Intensititen sind in (%) relativ zum Basispeak (100%) angegeben.

7.5. Synthesen®®!

7.5.1. 7-Methoxy-2,2-dimethyl-5-{3-[1-methyl-4-(triisopropylsilyl)but-3-inyl]-
oxiran-2-yl}-4H-1,3-benzodioxin-4-on (2-2)

7

TIPS

Das Styrol 2-13 (67 mg, 147 mmol) wird in DCM (1.5 ml) geldst, die Pufferlosung (pH = 7,
1.5 ml) wird zugegeben, auf 0 °C gekiihlt und anschlieBend langsam mit mMCPBA (70%-ig, 90
mg, 367 mmol) versetzt. Nach dem Riihren bei RT fiir 3 h (DC Kontrolle) wird die org. Phase
abgetrennt, die wéssrige Phase wird zweimal mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen
werden zuerst mit ges. Na,S;03-Lsg. dann mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Weitere Aufreinigung erfolgt durch eine Kieselgelsdule (PE/EE =
9/1). Das Produkt ist ein farbloses Ol, 48 mg (69%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, Ry = 0.24

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.82 — 1.09 (m, 21H, CH(CHa),), 1.15 — 1.25 (m,
3H, CH3), 1.65 — 1.73 (m, 6H, C(CH3)), 1.78 — 1.89 (m, 1H, CH-CH3), 2.36 — 2.60 (m, 2H,
CH2-C=C), 2.70 — 2.77 (m, 1H, CH(O)CH-Ph), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.50 — 4.53 (m, 1H,
CH(O)CH-Ph), 6.32 — 6.37 (m, 1H, CH-arom.), 6.65 — 6.69 (m, 1H, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.2 (2C, CH(CHs),), 14.8 und 15.7 (CHs), 18.5
und 18.6 (CH(CHs),), 23.7 und 24.3 (CH,-C=C), 24.7 und 24.8 sowie 26.4 und 26.5
(C(CHs)2), 35.2 und 35.7 (CH-CH3), 55.7 (2C, OCHj3), 56.5 und 56.6 (CH(O)CH-Ph), 66.5
und 66.8 (CH(O)CH-Ph), 81.8 und 81.9 (C=C-TIPS), 101.0 und 101.1 (CH-arom.), 104.2 und
104.4 sowie 2 mal 105.5 (C=C-TIPS oder C(CHj3), oder C-arom.), 105.6 und 105.7 (CH-
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arom.), 106.2 106.4 (C=C-TIPS oder C(CHs), oder C-arom.), 144.9 und 145.0 (C-arom.),
158.5 (2C ?, C-arom.), 160.1 und 160.2 (C-arom.), 165.9 (2C, COy)

7.5.2. 7-(Methoxy)-2,2-dimethyl-5-[(trifluoromethyl)sulfonyl]-4H-1,3-benzodi-

oxin-4-0r1(2-3)p9]
/Iii:1i£>o
MeO OTf

Eine Losung des Phenols 2-6 (5 g, 22.5 mmol) in Pyridin (85 ml) wird bei 0 °C tropfenweise
mit TFAA (4.9 ml, 29 mmol) versetzt (die Losung farbt sich Rubinrot) und 12 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Die Mischung wird anschliefend eingeengt, mit DE/EE (4/1)-Gemisch
verdiinnt, dreimal mit Wasser und einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die org. Phasen
werden liber MgSO, getrocknet, eingeengt und der dunkle 6lige Riickstand wird mittels einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein gelbliches Ol welches im
Kiihlschrank als weiler Festkorper austillt, 7.6 g (95%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢=0.29

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.73 (s, 6H, C(CHs),), 3.87 (s, 3H, OCHs), 6.47 (d, J
=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.51 (d, J =2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 25.5 (C(CHs),), 56.3 (OCH3), 101.1 (CH-arom.),
105.3 (CH-arom.), 106.6 (C(CH3),), 117.1 (CF3), 120.3 (CF3), 149.9 (C-arom.), 157.1 (C-
arom.), 158.8 (CO,), 165.5 (C-arom.)

Literaturwerte®: IR (KBr): ¥ (cm™') = 2993, 2954, 2850, 1747, 1624, 1431, 1284, 1203,
1138, 1061, HRMS: [M+Na]" berechnet fiir C;,H;;F30,SNa 379.0069, gefunden 379.0058,
Massenanalyse: berechnet fiir C;;H;1F307;S C = 40.45, H = 3.11, gefunden C = 40.64, H =
2.93

7.5.3. Triisopropyl[(5E)-4-methyl-6-(tributylstannyl)hex-5-en-1-inyl]silan (2-4)

|
[N
TIPS

Man gibt Dicyclohexylboran (0.3 g, 1.8 mmol) in abs. THF (1.1 ml) und kiihlt auf 0 °C. Der
Suspension wird unter starkem Riihren eine Losung des Dialkins 2-12 (0.3 g, 1.2 mmol) in
abs. THF (2.4 ml) zugetropft und es wird 1 h bei 0 °C geriihrt. Man kontrolliert iiber DC (PE,
R¢ = 0.34) ob das Edukt vollstindig abreagiert ist. Nach Beendigung der Reaktion wird bei 0
°C langsam (Schaumbildung) mit 2 M NaOH (0.9 ml) versetzt, auf RT erwdrmt und 30 min
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird erneut auf —15 °C gekiihlt und es werden langsam,
nacheinander Cu(acac), (16 mg, 59 umol) und Bu3SnCl (0.3 ml, 1.3 mmol) zugesetzt.
AnschlieBend erwdrmt man innerhalb von 3 h auf RT (Kryostat abschalten, Kiihlbad
belassen), verdiinnt mit Wasser und PE und extrahiert die wissrige Phase mit PE. Die org.
Phasen werden iiber MgSQO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das rohe Stannan wird ohne
weitere Aufarbeitung eingesetzt. Ausbeute: 90 — 99% (erhaltenes Gewicht >100%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.82 — 0.93 (m, 17H, SnBns, unpolare Verun-
reinigungen), 0.98 — 1.07 (m, 21H, CH(CHs),), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.27 — 1.39 (m,

Bn3Sn
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22H, SnBns, unpolare Verunreinigungen), 1.43 — 1.58 (m, 9H, SnBnj3, unpolare Verun-
reinigungen), 1.61 — 1.78 (m, 8H, SnBnj3, unpolare Verunreinigungen), 1.80 — 1.93 (m, 3H,
SnBnj, unpolare Verunreinigungen), 2.22 (dd, J = 16.6, 7.0 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.31 (dd, J =
16.6, 5.7 Hz, 1H, CH,-C=C) 2.34 — 2.42 (m, 1H, CH), 5.83 — 6.04 (m, 2H, HC=CH)

7.5.4. 5,7-Dihydroxy-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-4-on (2-5)1*"

>

o O
O

HO OH

Zu einer, mittels Eis-Kochsalzbad, gekiihlten Suspension aus Trihydroxybenzoesdure
Monohydrat (15.0 g, 79.7 mmol) in TFA (120 ml) werden unter rithren TFAA (75 ml, 542
mmol) und Aceton (15 ml, 207 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird langsam auf RT
erwarmt und dann 12 h geriihrt. Die leicht gelbliche Lésung wird unter Hochvakuum
eingeengt und der Riickstand mit Dibutylether aufgenommen und erneut eingeengt (Azeotrop
mit TFA). Dies wird so lange wiederholt, bis die TFA nicht mehr zu riechen ist. Anschlieend
wird EE (Azeotrop mit Dibutylether) hinzugegeben und bis zur trockene eingeengt. Der
gelbliche Riickstand wird in EE aufgenommen und zweimal mit ges. NH4Cl-Losung, einmal
mit Wasser und einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die org. Phase wird iiber MgSO4
getrocknet und eingeengt. Es wird in Aceton gelost und der sich bildende Niederschlag
abgefrittet. Die fllissige Phase wird zur Kristallisation mit PE versetzt. Es bilden sich
gelbliche Kristalle die ohne weitere Aufarbeitung im néchsten Reaktionsschritt verwendet
werden. Eine Zersetzung tiber Kieselgelsdule oder durch hohe Temperaturen ist mdglich.
Ausbeute: 5.5 g (33%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢= 0.65

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.70 (s, 6H, C(CHs),), 5.99 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.06 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 10.44 (br. s, 1H, Ph-OH)

BC NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 26.0 (C(CHs),), 93.4 (C-arom.), 96.6 (CH-arom.),
98.4 (CH-arom.), 108.1 (C(CHs),), 158.6, 164.5, 166.2, 167.6

Literaturwerte®: mp: 203 — 204 °C, IR (CHCI3): ¥ (cm™) = 3200, 3020, 1680, 1640,
1595, 1490, 1275, 1165, 1100, Massenanalyse: berechnet fiir CsH;0Os C = 57.14, H = 4.80,
gefunden C =56.87, H=4.63

7.5.5. 7-(Methoxy)-2,2-dimethyl-5-hydroxy-4H-1,3-benzodioxin-4-on (2-6)%°

>

o O

e
O OH

Zu einer Losung des Diphenols 2-5 (5.6 g, 25.7 mmol) und abs. Methanol (1.1 ml, 28.2
mmol) in abs. THF (135 ml) werden bei 0 °C PPhs (8.8 g, 33.4 mmol) und DIAD (6.6 ml,
33.4 mmol) gegeben (das DIAD wird so zugetropft, dass sich die Losung stets wieder
entfirbt). Die Mischung wird auf RT erwdrmt und ca. 2 h lang geriihrt. Die Reaktions-
mischung wird mit EE verdiinnt, mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO4
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getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein weiller Festkorper. Es kann aus DE umkristallisiert werden, 4.8 g (84%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, R¢=0.19

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.70 (s, 6H, C(CHs),), 3.79 (s, 3H, OCHs), 5.98 (d, J
=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.11 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 10.42 (br. s, 1H, Ph-OH)

3C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 25.6 (C(CHs)), 55.7 (OCHj3), 93.0 (C-arom.), 94.6
(CH-arom.), 95.7 (CH-arom.), 106.8 (C(CHs;),), 156.7, 163.0, 165.1, 167.6
Literaturwerte®®: IR (KBr): V (cm™) = 3194, 2985, 2947, 2854, 1697, 1635, 1581, 1192,
1157, HRMS: [M+Na]" berechnet fiir C;H;;0sNa 247.0576, gefunden 247.0587,
Massenanalyse: berechnet fiir C;;H ;2,05 C = 58.93, H = 5.39, gefunden C = 58.91, H=5.51

7.5.6. (4R)-4-1sopropyl-3-[(2S)-2-methylpent-4-inoyl]-5,5-diphenyl-1,3-oxazolidin-
2-on (2-7)14

O o

&\
o Ph ﬁ N

Zu einer Losung des (4R)-4-Isopropyl-5,5-diphenyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (3.7 g,
11.0 mmol) in abs. THF (5.5 ml) wird bei —78 °C langsam NaHMDS (8.0 ml, 15.9 mmol, 2 M
in THF) zugetropft. Die Mischung wird 2 h bei dieser Temperatur geriihrt, wonach dann
Propargylbromid (3.5 ml, 32.9 mmol, 80%-w/w in Toluol) zugetropft wird. Die Reaktions-
mischung wird 20 h bei —15 °C geriihrt, dann mit ges. NH4Cl-Lsg. und Wasser versetzt. Das
sich ergebende Gemisch wird mit EE extrahiert, die org. Phase mit Wasser gewaschen tiber
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE =
9/1) aufgereinigt. Man erhélt einen braunen Festkorper welcher aus PE/EE umkristallisiert
werden kann, 3.7 g (90%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, Ry =0.39

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.77 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.89 (d, J = 3.0 Hz,
3H, (CH3),CH), 0.91 (d, J = 2.8 Hz, 3H, (CH3),CH), 1.96 (m, 1H, (CH3),CH), 1.96 (t, J =2.7
Hz, 1H, C=CH), 2.42 (ddd, J = 16.7, 6.4, 2.65 Hz, 1H, CH»-C=C), 2.57 (ddd, J = 16.8, 7.1,
2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 5.38 (d, J = 3.3 Hz, 1H, CH-(CH3),CH), 7.34 (m, 10H, arom.-H)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 16.2 (2 C, (CH3),CH, CH3), 21.7 ((CH3),CH), 22.6
(CH»-C=C), 29.7 ((CH3),CH), 37.1 (CH-CH3), 64.6 (CH-(CH3),CH), 70.0 (C=CH), 81.5
(C=CH), 89.4 (C-(Ph),), 125.6 (CH-arom.), 125.8 (CH-arom.), 128.0 (CH-arom.), 128.4 (CH-
arom.), 128.6 (CH-arom.), 128.8 (CH-arom.), 138.0 (C-arom.), 142.3 (C-arom.), 152.8 (O-
(C=0)), 174.9 (N-(C=0))

7.5.7. (2S)-2-Methyl-4-pentyn-1-ol (2-8)1*

OH

S

Zu einer Losung aus alkyliertem Oxazolidinon 2-7 (2.8 g, 7.4 mmol) in THF (206 ml) wird
bei 0 °C eine Losung aus NaBHy (1.4 g, 36.8 mmol) in Wasser (52 ml) gegeben und fiir 7 h
lang geriihrt (widhrenddessen auf RT kommen lassen). Es wird anschliefend, bei 0 °C, ges.
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NH4Cl-Lsg. hinzugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die Mischung wird mit DE
extrahiert und die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet, eingeengt (max. 300 mbar) und mittels einer Kiesel-
gelsdule (PE/DE = 1/1) aufgereinigt. Das Seebachauxiliar féllt beim Einengen des Filtrates
aus, der Riickstand kann in DE aufgenommen und abgefrittet werden um das Auxiliar zuriick
zu gewinnen. Ausbeute: 0.7 g (96%).

DC [PE/DE = 1/1], KMnOy, R¢=0.33, [0] 0 =—14.1 (c = 1.00, DCM)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.83 — 1.95 (m, 1H,
CH), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 2.20 (ddd, J = 16.8, 6.4, 2.8 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.27
(ddd, J=16.8, 6.2, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 3.58 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH»-OH)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 16.0 (CHs), 22.1 (CH,-C=C), 34.8 (CH), 66.6
(CH,-OH), 69.6 (C=CH), 82.6 (C=CH)

7.5.8. (25)-2-Methyl-5-triisopropylsilyl-4-pentin-1-ol (2-9)1!

OH

N

Vorbereitung: Die Magnesiumspidne werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur liber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Die Magnesiumspéne (0.5 g, 22.4 mmol) werden unter N» in einen Kolben gegeben und mit
gerade so viel abs. THF (von einer Gesamtmenge von 9.4 ml) bedeckt dass sie unterhalb der
Losemitteloberflidche sind. Es wird, ohne Riihren, so viel an purem Ethylbromid (1.6 ml, von
21.6 mmol) zugegeben bis der Grignard an der Eintropfstelle startet (milchiger Niederschlag).
Falls die Reaktion nach Zugabe von ca. 0.2 Anteilen der Gesamtmenge des Ethylbromids
nicht startet, wird etwas Iod hinzugegeben. Nach Anspringen der Reaktion wird vorsichtig der
Rest der Ethylbromidlosung (der Rest des Ethylbromids, gelost in der verbliebenen Menge
abs. THF) zugetropft. Nach dem Zutropfen wird ca. 1 h unter Riickfluss gekocht. An-
schlieBend wird bei RT der Alkohol 2-8 (0.8 g, 8.0 mmol) geldst in abs. THF (8 ml)
zugetropft und die Reaktionsmischung wird erneut 1 h unter Riickfluss gekocht. Hiernach
wird der Mischung bei RT TIPSCl (2.6 ml, 12.0 mmol) zugetropft und 3 Tage unter
Riickfluss gekocht (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird (Vorsicht: Mg-Spine
rausfiltern) in kalte, 10%-ige HCI Lsg. gegeben und geriihrt (DC Kontrolle). Die wissrige
Phase wird mit DE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Der braunlich-gelbe Riickstand wird mit
einer Kieselgelsdule (mindestens 15 cm, ca. 2 cm Durchmesser/1.3 g PE/EE = 9/1)
aufgereinigt (und anschlieBend mit einer Kugelrohrdestille destilliert falls noch TIPSCI
enthalten ist). Das Produkt ist ein gelbliches Ol, 1.4 g (68%).

DC [PE/EE = 9/1], KMnOy, R; = 0.21, [0]° = +4.01 (¢ = 1.00, DCM), MS (70 eV, EI): m/z
(%): 255 (3) [M+H]", 253 (6), 211 (100), 157 (37); HRMS (EI): m/z [M+H]": berechnet fiir
Cy5H3,S10 255.2139, gefunden 255.2143

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.00 — 1.15 (m, 21H,
CH(CHg)y), 1.84 — 1.95 (m, 1H, CH), 2.31 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,-C=C), 3.59 (br d, J = 4.6
Hz, 2H, CH,-OH)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.3 (CH(CHs),), 16.2 (CHs), 18.6 (CH(CHs),),
23.8 (CH»-C=C), 35.2 (CH), 67.3 (CH,-OH), 82.0 (C=C-TIPS), 106.8 (C=C-TIPS)

TIPS
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7.5.9. (2S)-2-Methyl-5-triisopropylsilyl-4-pentin-1-al (2-10)!

4
.

Eine Losung aus Oxalylchlorid (0.5 ml, 5.9 mmol) in abs. DCM (12 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und abs. DMSO (0.8 ml, 11.7 mmol) wird schnell zugetropft (dafiir auf —90 °C bei
grofleren Ansdtzen, damit die innere Temperatur nicht {iber —78 °C steigt). Nach 5 min wird
eine Losung des Alkohols 2-9 (1.1 g, 4.2 mmol) in abs. DCM (2 ml) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird TEA
zugegeben und es wird auf —30 °C erwdrmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang geriihrt. Danach wird mit PE verdiinnt, mit Wasser gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand, ein leicht gelbliches Ol, wird ohne weitere Aufarbeitung im
néchsten Schritt eingesetzt, 1.0 g (95%).

DC [PE/EE = 9/1], KMnOy4, R = 0.62

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.95 — 1.12 (m, 21H, CH(CHs),), 1.23 (d, J = 6.9
Hz, 3H, CH3), 2.43 — 2.64 (m, 3H, CH, CH,-C=C), 9.73 (s, 1H, CHO)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.2 (CH(CHs),), 13.3 (CHs), 18.6 (CH(CHs),),
21.4 (CH,-C=C), 45.3 (CH-CH3), 83.0 (C=C-TIPS), 104.8 (C=C-TIPS), 203.4 (CHO)

TIPS

7.5.10. [(4S)-6,6-Dibromo-4-methylhex-5-en-1-inyl](triisopropyl)silan (2-11)

Br Br
\
L\

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten, Losung aus PPh; (410 mg, 1.6 mmol) und
Aldehyd 2-10 (100 mg, 390 pmol) in abs. DCM (2 ml) wird eine Losung aus CBr4 (260 mg,
790 umol) in abs. DCM (350 pl) zugetropft (die Losung farbt sich anfanglich gelb, nach und
nach féllt ein weiler Niederschlag aus). Nach zwei stiindigem Riihren bei RT wird die
Reaktionsmischung eingeengt, in moglichst wenig DCM geldst und an Kieselgel adsorbiert.
Dieses dann auf eine Kieselgelsdule gegeben und mit PE eluiert. Das Produkt ist ein farbloses
01, 129 mg (81%).

DC [PE], KMnO, ,R;= 0.56, [a]”2 = —38.55 (c = 1.10, DCM)

'H NMR (400 MHz, CgDg): & (ppm) = 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.03 — 1.20 (m, 21H,
CH(CHa)y), 1.85 (dd, J = 16.8, 6.4 Hz, 1H, CH,-C=C), 1.92 (dd, J = 16.8, 6.4 Hz, 1H, CH,-
C=C), 2.43 -2.54 (m, 1H, CH), 6.16 (d, J=9.2 Hz, 1H, CH=CBr3)

B3C NMR (100 MHz, C¢Ds): & (ppm) = 11.6 (CH(CH3),), 18.1 (CH3), 18.9 (CH(CHs),), 25.9
(CH,-C=C), 37.7 (CH-CH3), 82.7 (C=C-TIPS), 89.1 (CH=CBr,), 106.1 (C=C-TIPS), 142.5
(CH=CBr3)

TIPS

88



Experimenteller Teil

7.5.11.a. Triisopropyl(4-methylhexa-1,5-diinyl)silan (2-12)

/
j

TIPS

Zu einer Losung aus Aldehyd 2-10 (1.1 g, 4.2 mmol) und K,CO; (1.1 g, 8.3 mmol) in abs.
MeOH (62 ml) wird bei RT das Bestmannreagenz (1.1 g, 5 mmol) zugetropft und iiber
Nacht/8 h geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit DE verdiinnt mit ges.
NaHCOs-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet, eingeengt und tiber eine kurze (max. 2
cm) Kieselgelsiule (PE) aufgereinigt. Die erhaltene Substanz ist ein farbloses Ol, 1.0 g (97%).

7.5.11.b. Triisopropyl[(4S)-4-methylhexa-1,5-diinyl)silan (2-12)

X
=

Vorbereitung: Die Magnesiumspidne werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur liber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Zu den Magnesiumspinen (4 mg, 0.16 mmol) wird langsam eine Losung aus Dibromid 2-11
(50 mg, 0.12 mmol) in abs. THF (0.6 ml) getropft. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung
30 min (DC Kontrolle) unter Riickfluss gekocht. Bei RT wird PE und Wasser zugegeben, mit
PE extrahiert, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch eine kurze
Kieselgelsdule (ca. 3 cm/PE) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 29 mg (73%).

DC [PE], KMnOs, R¢=0.34

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.95 — 1.09 (m, 21H, CH(CH3),) 1.29 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CHg3) 2.06 (d, J =2.3 Hz, 1H, C=CH) 2.37 (dd, J = 16.7, 7.8 Hz, 1H, CH,-C=C) 2.49 (dd,
J=16.7,5.5 Hz, 1H, CH,-C=C) 2.60 — 2.69 (m, 1H, CH)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.3 (CH(CH3),), 18.6 (CH(CH3),), 19.9 (CH3),
25.7 (CH,-C=C), 27.6 (CH-CH3), 68.9 (C=CH), 82.4 (C=C-TIPS), 87.4 (C=CH), 105.6
(C=C-TIPS)

TIPS

7.5.12. 7-Methoxy-2,2-dimethyl-5-[(1E)-3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hex-1-en-5-
inyl]-4H-1,3-benzodioxin-4-on (2-13)

7

TIPS

Das Triflat 2-3 (0.5 g, 1.4 mmol), wasserfreies LiCl (170 mg, 4 mmol), Tri-2-furylphosphin
(24 pg, 104 umol) und Pd,dbas (14 pg, 13 umol) werden in abs. NMP (28 ml) gelost und 10
min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Stannan 2-4 (0.6 g, 1.1 mmol) in abs. NMP (20
ml) zugetropft und die Reaktionsmischung wird 48 h bei 60 °C geriihrt. Es wird dann mit DE
verdiinnt, mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt.
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Eine weitere Aufreinigung erfolgt durch eine Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1). Das Produkt ist
ein gelbliches Ol, 337 mg (67%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢= 0.24

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.97 — 1.05 (m, 21H, CH(CHs),), 1.21 (d, J = 6.8
Hz, 3H, CHj3), 1.66 (s, 6H, C(CHs),), 2.33 (dd, J =16.8, 7.0 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.39 (dd, J =
16.8, 5.9 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.59 — 2.69 (m, 1H, CH-CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.22 (dd, J =
15.8, 7.5 Hz, 1H, CH=CH-Ph), 6.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H,
CH-arom.), 7.47 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH=CH-Ph)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.2 (CH(CHs),), 18.6 (CH(CHs),), 19.3 (CH3),
25.5 und 25.6 (C(CHs),), 27.5 (CH,-C=C), 36.4 (CH- CHs), 55.5 (OCH3;), 81.7 (C=C-TIPS),
100.3 (CH-arom.), 103.8(2C?, C-arom., C(CHs),), 106.8 (2C?, C(CHj3),, C=C-TIPS), 107.9
(CH-arom.), 127.2 (CH=CH-Ph), 138.6 (CH=CH-Ph), 143.9 (C-arom.), 158.6 (C-arom.),
160.1 (C-arom.), 164.7 (CO,)

7.5.13. 4,8-Dihydroxy-6-methoxy-3-[1-methyl-4-(triisopropylsilyl)but-3-inyl]-3,4-
dihydro-1H-isochromen-1-on (2-14)

o
VA

OH TIPS

Versuch 1:

Zu einer Losung aus Epoxid 2-2 (10 mg, 21 umol) und Pd(OAc), (so wenig wie moglich,
berechnet: 2 umol, 0.5 mg) in entgastem abs. tBuOH (0.5 ml) geldst, wird PBu; (6 umol, 2
ul) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 h unter Riickfluss gekocht (Apparatur
geschlossen). Nach Verbrauch des Epoxids (DC Kontrolle) wird das Losemittel abgedampft.
Versuch 2:

Der Versuch wurde mit der 3-fachen Menge an Katalysator und 10-fachen Menge
Losungsmittel durchgefiihrt um einen guten Riickfluss zu gewiéhrleisten.

Festes Zinkiodid (57 mg, 180 umol) wird 1 h lang unter Hochvakuum bei 120 °C getrocknet,
anschlieBend wird bei RT eine Losung des Epoxids 2-2 (25 mg, 53 pmol) in abs. Benzol (3
ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h unter Riickfluss gekocht. Nach Verbrauch
des Epoxids (DC Kontrolle) wird das Losemittel abgedampft, 16 mg (68%).

Versuch 3:

Eine Losung aus Epoxid 2-2 (5 mg, 11 pmol) in abs. THF (11 pl) wird einer Losung aus abs.
InCl; (1.4 mg, 6 pmol) in abs. THF (16 pl) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 15 min
bei RT geriihrt. Nach Verbrauch des Epoxids (DC Kontrolle) wird die Reaktionsmischung mit
ges. NaCl-Lsg. unterbrochen und mit DE extrahiert. Die Etherextrakte werden liber MgSO4
getrocknet und eingeengt, 2 mg (50%).

Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Das Produkt ist
ein farbloses Diastereomerengemisch.

DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, Ry = 0.44, HRMS (ESI): [M+Na]  berechnet fiir
C24H36058iNa 455.22297, gefunden 455.22242

'H NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 0.81 — 1.07 (m, 21H, CH(CH3),), 1.18 (d, J = 6.9
Hz, 1.5H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 1.5H), 2.06 — 2.15 (m, 0.5H, CH,-C=C) 2.26 — 2.39 (m, 1.5H,
CH,-C=C, CH-CH3), 2.47 (d, J = 1.8 Hz, 0.5H, OH), 2.49 (d, J = 2.0 Hz, 0.5H, OH), 2.57 —
2.64 (m, 0.5H, CH»-C=C), 2.74 — 2.83 (m, 0.5H, CH,-C=C), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.30 (dd, J
=9.2,3.8 Hz, 0.5H, CH-OC(0)), 4.45 (dd, J=9.3, 3.4 Hz, 0.5H, CH-OC(0)), 4.85 (d, J=8.7
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Hz, 0.5H, CH-OH), 5.10 (d, J = 9.2 Hz, 0.5H, CH-OH), 6.42 (m, 1H, CH-arom.), 6.63 (m,
1H, CH-arom.), 11.03 (s, 0.5H, Ph-OH), 11.10 (s, 0.5H, Ph-OH)

3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.2 (2C, CH(CHj3),), 13.9 und 17.3 (CHs), 18.6
(2C, CH(CH3)3), 21.2 und 23.8 (CH,-C=C), 33.7 und 33.8 (CH-CHs), 55.7 (2C, OCH3;), 65.4
und 65.6 (HO-CH-Ph), nicht gefunden (C=C-TIPS), 84.2 und 85.3 (CH-O-C(0)), 100.2 und
100.3 (3C, C-arom. sowie CH-arom.), 103.8 (2C, CH-arom.), 106.3 (C=C-TIPS), 144.0 (C-
arom.), 164.4 (C-arom.), 166.6 (C-arom.), 168.6 (CO,)

7.5.14. 1-Triisopropylsilyl-prop-1-in-3-ol (2-15)2

OH

S

TIPS

Vorbereitung: Die Magnesiumspine werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur liber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Die Magnesiumspéne (230 mg, 9.3 mmol) werden unter N, in einen Kolben gegeben. Es
wird, unter rithren, so viel an Ethylbromidlésung (670 ul, 8.9 mmol, 2.3 M in abs. THF (3.9
ml)) zugegeben bis die Magnesiumspéne leicht bedeckt sind. Falls die Reaktion nicht startet
wird etwas lod hinzugegeben. Nach Anspringen der Reaktion wird vorsichtig der Rest der
Ethylbromidlésung zugetropft. Nach dem Zutropfen wird ca. 1 h unter Riickfluss gekocht und
anschlieend wird bei RT Propinol (210 ul, 3.6 mmol, 1 M in abs. THF (3.6 ml)) zugetropft
und die Reaktionsmischung wird erneut 1 h unter Riickfluss geriihrt. Hiernach wird der
Mischung bei RT TIPSCI (1.5 ml, 7.1 mmol) zugetropft und drei Tage unter Riickfluss
gekocht. Die Reaktionsmischung wird in kalte, 10%-ige HCI Lsg. (25 ml) gegeben und 20
min geriihrt. Die wéssrige Phase wird mit DE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden zweimal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Der
braunlich-gelbe Riickstand wird mit einer kurzen Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt
und anschlieBend mit einer Kugelrohrdestille destilliert (120 °C/max. Vakuum). Das Produkt
ist eine farblose Fliissigkeit, 750 mg (98%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, Rf=0.33

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.94 — 1.08 (m, 21H, TIPS), 1.95 (s, 1H, OH), 4.27
(s, 2H, CH2-C=C)

BC NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.1 (CH(CHjs),), 18.5 (CH(CHs),), 51.6 (CHa-
C=C), 86.6 (C=C-TIPS), 105.7 (C=C-TIPS)

7.5.15. 1-Triisopropylsilyl-3-bromprop-1-in (2-16)*"

Br

X
TIPS

Zu einer Losung aus Propargylalkohol 2-15 (2.2 g, 10.5 mmol) und CBry4 (4.3 g, 13 mmol) in
abs. DCM (16 ml) werden bei 0 °C (Eisbad) in kleinen Portionen (iiber 1.5 h verteilt) das
PPh; (4.2 g, 16.2 mmol) zugegeben, hierbei farbt sich die Losung orange-gelb. Man lésst
noch ca. 30 min (DC Kontrolle) rithren und entfernt das Losemittel im Vakuum. Danach 16st
man in moglichst wenig DCM und adsorbiert an Kieselgel, welches dann anschlieend auf
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eine ca. 8 cm lange Sdule gegeben und mit PE unter Druck durch die Sdule gepresst wird. Das
Produkt ist eine farblose Fliissigkeit, 2.4 g (83%).

DC [PE], KMnOg4, R¢=0.6

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.96 — 1.12 (m, 21H, TIPS), 3.93 (s, 2H, CH»-C=C)
BC NMR (100 MHz, CDClg): & (ppm) = 11.1 (CH(CHs),), 15.0 (CH,-C=C), 18.5
(CH(CHas)»), 89.1 (C=C-TIPS), 101.8 (C=C-TIPS)

7.5.16. 8-Hydroxy-6-methoxy-3-[1-methyl-but-3-inyl]-1H-isochromen-1-on (2-19)

4

Zu einer Losung aus TIPS-Alkin 2-26 (619 mg, 1.5 mmol) in THF (4.5 ml) wird bei 0 °C
TBAF (7.5 ml, 7.5 mmol, 1 M in THF) gegeben. Die Losung wird 1 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschliefend mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und mit DE/EE (1/1) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloser Festkorper, 380 mg (98%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢= 0.2

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.99 (t, J =2.5
Hz, 1H, C=CH), 2.49 (ddd, J = 16.8, 6.8, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.59 (ddd, J =16.7, 6.5, 2.5
Hz, 1H, CH,-C=C), 2.83 (m, 1H, CH-CH3), 3.86 (s, 3H, OCHs3), 6.25 (s, 1H, Ph-CH=), 6.35
(d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.46 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 11.07 (s, 1H, Ph-OH)

BC NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 17.2 (CH3), 23.8 (CH,-C=C), 36.9 (CH-CH3), 55.7
(OCH3;), 70.5 (C=CH), 81.1 (C=CH), 100.1 (C-arom.), 100.5 (CH-arom.), 101.6 (CH-arom.),
103.7 (CH-arom.), 139.0 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 163.6 (C-arom.), 166.2 (CO,), 166.8
(C-arom.)

7.5.17. (25)-(2-Hex-5-enyl)oxirane (2-20)*4

o)

A~

Racematspaltung von Epichlorhydrin nach Jacobsen

Man 16st unter N, (S,S)-Jacobsen Katalysator (5 g, 8.3 mmol) in abs. DCM (104 ml), versetzt
mit Essigsdure (4.7 ml, 82.8 mmol) und riithrt 30 min bei RT an Luft (die Farbe wechselt
hierbei von orangerot nach braun). AnschlieBend engt man ein und trocknet unter
Hochvakuum fiir ca. 2 h. Zum erhaltenen Feststoff gibt man das racemische Epichlor-hydrin
(130 ml, 1.6 mol) in THF (16 ml), kiihlt auf —30 °C und gibt tropfenweise Wasser (16 ml, 911
mmol) hinzu. Nach der Zugabe des Wassers wird auf 0 °C erwdrmt und ca. 16 h lang bei
dieser Temperatur geriihrt. Man féhrt fort indem man das Gemisch auf RT bringt und die
fliichtigen Komponenten abdestilliert (max. 340 mbar, 40 °C). Das Destillat wird direkt unter
Hochvakuum in eine Kiihlfalle (oder einen mit fliissigem Stickstoff gekiihlten Kolben)
abdestilliert. Verunreinigt durch THF erhilt man eine klare Fliissigkeit in einer Ausbeute von
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49% mit einem ee-Wert von 100% (Saule: 946, Chirasil-Nickel, T = 50/3/4/65, pi = 50 kPa
H,)

(2S)-1-Chlor-oct-7-en-2o0l

Vorbereitung: Der verwendete Kolben wird mit dem Magnesium iiber Nacht im Ofen bei 90
°C vorgetrocknet und erst vor Beginn der Reaktion heiss evakuiert.
Das Magnesium (1.4 g, 58.4 mmol) wird mit etwas abs. THF bedeckt. Einige Tropfen des
Brompentens (5 ml, 42.1 mmol) werden zugegeben. Falls die Reaktion nicht startet (man
erkennt dies durch eine grauliche Farbung der Losung) wird etwas lod hinzu gegeben. Die
restliche Losung des Bromids wird in THF (81 ml) gelost und vorsichtig zugetropft. Die
Bildung des Grignard-Reagenz wird durch 45 miniitiges kochen unter Riickfluss vervoll-
standigt. In einem zweiten Reaktionskolben wird CuCN (15 mg, 1.6 mmol) in abs. THF (23
ml) gegeben und hierzu das enantiomerenreine Epichlorhydrin (2.5 ml, 32.4 mmol) getropft.
Dieser Mischung wird bei —50 °C die Grignard-Losung vorsichtig zugetropft. Es wird 2 h
gerlihrt und derweil auf RT gebracht. AnschlieBend wird die Reaktion mit ges. NH4Cl-Lsg.
gequencht, weitere 15 min geriihrt, und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird
dreimal mit EE extrahiert, die org. Phasen werden vereinigt und iiber Na,SO4 getrocknet.
Nach dem Konzentrieren wird chromatographisch aufgereinigt (PE/EE = 15/1). Das Produkt
ist ein farbloses Ol, 4.74 g (90%).
DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, Ry = 0.35, [0]"20 =+ 0.2 (¢ = 1.30, DCM), IR (film): ¥ (cm™) =
1436, 1640, 2859, 2933, 3393, MS (EI): m/z (%) =239 (10), 219 (5), 169 (100), 151 (23), 139
(15), 127 (30), 111 (100), 109 (63), 95 (54), 83 (86), 69 (36), 55 (61), 43 (61), HRMS (ESI):
[M+Na]+ berechnet fiir CgH;sCINaO 185.07036, gefunden 185.06847
'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.29 — 1.47 (m, 4H, CH,-CH,-CH,-CH=CH,), 1.47
— 1.54 (m, 2H, CH2-CH(OH)-CH,Cl), 2.03 (br. dt, J = 6.6, 5.6 Hz, 2H, CH,-CH=CH»), 2.44
(br. s, 1H, OH) 3.44 (dd, J = 11.1, 7.0 Hz, 1H, CH.Cl), 3.59 (dd, J = 11.1, 3.3 Hz, 1H,
CHyCIl), 3.72-3.80 (m, 1H, CH(OH)), 4.91 (br. d, J = 10.2 Hz, 1H, CH=CHy), 4.97 (br. dd J =
17.1, 1.5 Hz, 1H, CH=CHy), 5.76 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.6 Hz, 1H, CH=CH,)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.4 (CH,-CH,-CH(OH)), 29.1 (CH,-CH,-
CH=CH,), 33.5 (CH,-CH=CH,), 33.9 (CH,-CH(OH)-CH,Cl), 50.3 (CH,Cl), 71.3 (CH(OH)),
114.5 (CH=CH,), 138.6 (CH=CH»)

(2S)-(2-Hex-5-enyl)oxiran

Eine auf 0 °C gekiihlte Losung (Eis-Kochsalzbad) des Chloroctenols (7.1 g, 44 mmol) in
Ethan-1,2-diol (49 ml) wird mit geriebenem Natriumhydroxid (3.5 g, 87.7 mmol) versetzt, 1 h
lang geriihrt und wahrenddessen auf RT gebracht. Es wird durch stindige Kontrolle (DC)
iiberpriift ob die Reaktion beendet ist. Die Reaktion wird durch Zugabe von Eiswasser
gestoppt. Die Mischung wird dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die
Destillation ergibt eine farblose Fliissigkeit deren Siedepunkt unter 1 mbar Atmosphére 27 °C
betrigt, 5.26 g (95%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, R¢= 0.53, [o]p = —10.1 (c = 1.50, DCM), IR (film): ¥ (cm™) =
1640, 2859, 2931, 2978, 3075, MS (EI): m/z (%) = 93 (49), 79 (46), 68 (47), 67 (100), 55
(55), 54 (76), 41 (52), HRMS (ESI): [M + Na]" berechnet fiir CgH4NaO 149.09369, gefunden
149.09467

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.36 — 1.46 (m, 6H, CH,-CH,-CH,-CH(0O)), 1.98 —
2.05 (m, 2 H, CH,-CH=CH,), 2.43 (dd, J = 5.1, 2.8 Hz, 1H, CH2(O)CH), 2.65 (dd, J = 4.6 Hz,
1H, CH(O)CH), 2.80 — 2.84 (m, 1H, CH2(O)CH), 4.92 (br. d, J = 10.2 Hz, 1H, CH=CHy),
4.98 (br.dd, J=17.1, 1.5 Hz, IH, CH=CHy), 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.5 Hz, 1H, CH=CH,)
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BC.NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 25.4 (CH,-CH,-CH(O)), 28.6 (CHa-CH,-CH,-
CH(0)), 32.3 (CH»-CH(O)), 33.6 (CH,-CH=CH,), 47.0 (CH,(O)CH), 52.2(CH»(O)CH),
114.5 (CH=CH,), 138.6 (CH=CH.,)

7.5.18. 8-Hydroxy-3-[(6S)-6-hydroxy-1-methyldodec-11-en-3-inyl]-6-methoxy-1H-
isochromen-1-on (2-21)

Versuch 1:

Einer auf —78 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-19 (100 mg, 387 umol) in abs. THF (2.5 ml)
wird NaHMDS (400 pl, 813 pmol, 2 M in THF) zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach der Zugabe von BF3-Et;O (68 pl, 542 umol) wird die Mischung erneut 1 h
geriihrt und anschlieend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (59 mg, 465 pmol) in
abs. THF (1.5 ml) versetzt. Es wird 1.5 h gerilhrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen, die Mischung in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs;-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, lber MgSO,; getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (Toluol/DE = 6/1) aufgereinigt. Das Produkt ist eine farblose Substanz, 13 mg
(9%).

Versuch 2:

Einer auf —78 °C gekiihlte Losung des Alkins 2-19 (100 mg, 387 pumol) in abs. THF (5.5 ml)
wird tBuLi (568 pl, 852 umol, 1.5 M in Hexan) zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach der Zugabe von BF5-Et;O (68 pl, 542 umol) wird die Mischung erneut 1 h
geriihrt und anschlieend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (69 mg, 544 pmol) in
abs. THF (1.5 ml) versetzt. Es wird 4.5 h gerilhrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen.

Versuch 3:

Vorbereitung: Die Magnesiumspiane, sowie der Versuchsaufbau werden iiber Nacht im
Trockenschrank vorgetrocknet.

Grignard: Zu den Magnesiumspéinen wird vorsichtig eine Losung aus Brombenzol (18 ul, 174
umol) (max. so viel dass die Mg-Spine bedeckt sind) in abs. THF (174 pl) gegeben. Nach
Starten der Reaktion wird weiter zugetropft. Nach Beendigung des Zutropfens wird 1 h unter
Riickfluss gekocht. Einer mittels einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten Losung des Alkins 2-19
(20 mg, 77 pmol) in abs. THF (500 pl) wird die zuvor dargestellte Losung des Grignards
zugetropft und 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird eine Losung aus BF3-Et,O (14 pl,
108 pumol) und Epoxid 2-20 (12 mg, 93 umol) in abs. THF (300 pul) zugetropft und 2 h bei
dieser Temperatur geriihrt (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe
von ges. NH4CI-Lsg. unterbrochen.

Versuch 4:

Vorbereitung: Die Magnesiumspiane, sowie der Versuchsaufbau werden iiber Nacht im
Trockenschrank vorgetrocknet.

Grignard: Zu den Magnesiumspinen (5 mg, 186 umol) wird vorsichtig eine Losung aus
Mesitylbromid (27 pl, 174 pmol) (max. so viel dass die Mg-Spéne bedeckt sind) in abs. THF
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(174 nl) gegeben. Nach Starten der Reaktion wird weiter zugetropft. Nach Beendigung des
Zutropfens wird 1 h unter Riickfluss gekocht. Einer gekiihlten (—40 °C, —10 °C) Losung des
Alkins 2-19 (20 mg, 77 pmol) in abs. THF (500 pl) wird die zuvor dargestellte Losung des
Grignards zugetropft und 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird heruntergekiihlt
(=78 °C, =60 °C, —10 °C) und BF5-Et;,O (14 pl, 108 pmol) wird zugegeben. Hiernach wird
weiter geriihrt (eine Stunde bzw. gar nicht), bevor eine Losung aus Epoxid 2-20 (12 mg, 93
umol) in abs. THF (300 pl) zugetropft und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt (Reaktions-
kontrolle durch DC) wird. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unter-
brochen.

Versuch 5:

Vorbereitung: Die Magnesiumspiane, sowie der Versuchsaufbau werden iiber Nacht im
Trockenschrank vorgetrocknet.

Grignard: Zu den Magnesiumspinen (5 mg, 186 umol) wird vorsichtig eine Losung aus
Mesitylbromid (27 pl, 174 umol) (max. so viel dass die Mg-Spéne bedeckt sind) in abs. THF
(174 pl) gegeben. Nach Starten der Reaktion wird weiter zugetropft. Nach vollstdndiger
Zugabe wird 1 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird das THF abgedampft, abs.
Toluol hinzugegeben, erneut eingeengt und wieder in abs. Toluol (174 pl) geldst. Einer,
mittels eines Eis-Kochsalzbads, gekiihlten Losung des Alkins 2-19 (20 mg, 77 umol) in abs.
Toluol (500 ul) wird die zuvor dargestellte Losung des Grignards in abs. Toluol zugetropft
und 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird eine Losung aus AlMe,Cl (157 pl, 174
umol, 0.9 M in Toluol) zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird das Epoxid
2-20 (12 mg, 93 pmol) in abs. Toluol (300 pl) zugegeben und erneut 1 h geriihrt. An-
schlieBend wird die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.

Versuch 6:

Mesityllithium: Zu dem in abs. THF (121 pl) gelosten Mesitylbromid (28 pl, 182 umol) wird
bei —78 °C vorsichtig tBuLi (122 pl, 182 pmol, 1.5 M in Hexan) getropft. Nach Beendigung
des Zutropfens wird 1 h bei —40 °C geriihrt. Einer auf —40 °C gekiihlten Losung des Alkins
2-19 (77 pmol, 20 mg) in abs. THF (500 pl) wird die zuvor dargestellte Losung von
Mesityllithium zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird auf —60 °C
heruntergekiihlt und BF;-Et,O (29 pl, 232 pmol) zugetropft. Nach der Zugabe von BF;-Et,0
wird die Mischung erneut 1 h geriihrt und anschliefend vorsichtig mit einer Losung des
Epoxids 2-20 (12 mg, 93 pmol) in abs. THF (300 pl) versetzt. Es wird weitere 1.5 h bei RT
geriihrt (Reaktionskontrolle durch DC). Hiernach wird die Reaktion durch Zugabe von ges.
NH4CI-Lsg. unterbrochen.

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, Ry = 0.15, HRMS (ESI): [M+Na]Jr berechnet fir C,3H,30sNa
407.18344, gefunden 407.18300

'H NMR (400 MHz, CsDs): & (ppm) = 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CHz), 1.16 — 1.37 (m, 6H,
(HO)CH-CH,-CH,-CHy), 1.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H, CH-OH), 1.91 — 1.96 (m, 2H, CH>-
CH=CH,), 2.07 — 2.28 (m, 4H, CH,-C=C-CHy), 2.30 — 2.38 (m, 1H, CH-CH3), 3.13 (s, 3H, O-
CHs), 3.43 — 3.52 (m, 1H, CH-OH), 4.98 — 5.05 (m, 2H, CH=CHy), 5.71 — 5.81 (m, 2H,
CH=CH,, Ph-CH=C), 6.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-
arom.), 11.74 (s, 1H, Ph-OH)

B3C NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 17.1 und 17.2 (CH-CHj3), 24.3 (CH,-C=C), 25.4
(CH-alk.), 28.1 (CH,-C=C), 29.2 (CH;-alk.), 34.1 (CH,-CH=CH,), 36.4 (CH»-alk.), 37.4 und
37.5 (CH-CH3), 55.0 (OCHj3), 70.1 (2C, CH-OH), 79.4 (2C, C=C), 79.7 (2C, C=C), 100.2
(CH-arom.), 100.6 (C-arom.), 102.1 (CH-arom.), 103.3 und 103.4 (Ph-CH=C), 114.6
(CH,=CH), 139.0 (CH=CH,), 139.2 (C-arom.), 159.7 (2C, Ph-CH=C), 164.6 (C-arom.), 166.2
(CO»), 167.0 (C-arom.)
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7.5.19. 7-Methoxy-2,2-dimethyl-5-[3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hexa-1,5-diinyl]-
4-H 1,3-benzodioxin-4-on (2-25)

VA

TIPS

Zu einer Suspension aus Pd(PPhs)4 (289 mg, 250 pmol) und Triflat 2-3 (890 mg, 2.5 mmol) in
abs. DMF (3.4 ml) werden unter N, nacheinander das Dialkin 2-12 (415 mg, 1.7 mmol) in
abs. DMF (3.4 ml), TEA (0.7 ml, 4.5 mmol) und Cul (95 mg, 0.5 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird in ges. NH4Cl-Lsg.
gegossen (ca. 20 ml) und 30 min an Luft geriihrt. Es wird dann viermal mit DE extrahiert und
die vereinigten org. Phasen mit Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Die Aufreinigung erfolgt mittels einer Kieselgelsédule [PE/EE = 9/1]. Das Produkt ist ein
gelbliches Ol, 750 mg (97%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, Ry = 0.26, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir
Cy7H3304S1Na 477.24316, gefunden 477.24366

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.97 — 1.08 (m, 21H, CH(CHs),), 1.42 (d, J = 6.9
Hz, 3H, (CH3)), 1.68 (s, 6H, C(CHz3)2), 2.49 (dd, J = 16.8, 8.1 Hz, 1H, CH»-C=C), 2.66 (dd, J
=16.7, 5.2 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.96 (m, 1H, CH-CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.36 (d, J =2.3
Hz, 1H, CH-arom.), 6.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.3 (CH(CHs),), 18.6 (CH(CHs),), 19.6 (CHs),
25.7 (2C, C(CH3)), 27.0 (CH-CH3), 27.5 (CH,-C=C), 55.7 (OCHj3), 82.1 (C=C-TIPS), 97.7
(?7), 100.3 (?), 101.7 (CH-arom.), 105.3 (?), 115.3 (CH-arom.), 127.3 (?), 153.5 (C-arom.),
158.2 (C-arom.), 164.4 (COy)

7.5.20. 8-Hydroxy-6-methoxy-3-[1-methyl-4-(triisopropylsilyl)but-3-inyl]-1H-
isochromen-1-on (2-26)

o
4

TIPS

Der Dialkinester 2-25 (730 mg, 1.6 mmol) wird in DCM (16 ml) geldst und mit HI (57%-1g,
480 ml, 6.4 mmol) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung wird 3 bis 5 Tage
(DC Kontrolle und erneute Zugabe von 480 ml HI [57%-ig]) bei RT geriihrt. Anschliefend
wird mit DE verdiinnt, mit ges. NaHCO;-Lsg. und Wasser gewaschen, liber MgSQO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdaule (PE/EE = 9/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, welcher aus PE/DE umkristallisiert
werden kann, 617 mg (93%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, Ry = 0.51, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir
C24H3404SiNa 437.21186, gefunden 437.21147

'H NMR (400 MHz, CgDs): & (ppm) = 0.97 — 1.06 (m, 3H, CH(CH3),), 1.03 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CH-CH3), 1.08 — 1.11 (m, 18H, CH(CHs3),), 2.23 — 2.26 (m, 2H, CH,-C=C), 2.29 — 2.38
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(m, 1H, CH-CH3), 3.13 (s, 3H, OCHj3), 5.77 (s, 1H, Ph-CH=), 6.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.44 (d, J =2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 11.81 (s, 1H, Ph-OH)

B3C NMR (100 MHz, CgD¢): & (ppm) = 11.5 (CH(CHs),), 17.0 (CH3), 18.8 (CH(CHjs)), 25.2
(CH,-C=C), 37.3 (CH-CHs;), 55.0 (OCHj3), 82.9 (C=C-TIPS), 100.1 (CH-arom.), 100.6 (C-
arom.), 102.1 (CH-arom.), 103.4 (CH-arom.), 106.0 (C-arom.), 139.3 (C-arom.), 159.4 (C-
arom.), 164.7 (C-arom.), 166.2 (CO,), 166.9 (C-arom.)

7.5.21. 6-Methoxy-3-(1-methylbut-3-inyl)-8-[(triisopropylsilyl)oxy]-1H-
isochromen-1-on (2-27)

TIPSO O

o
%

Zu einer Losung aus Isocumarin 2-19 (75 mg, 290 umol) in abs. DMF (685 ul) wird bei RT
Imidazol (40 mg, 580 umol) und TIPSCI (74 pl, 350 umol) gegeben. Die Losung wird iiber
Nacht geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 20/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 84 mg (70%).

DC [PE/EE = 20/1], Mo-Blau, Rf=0.21

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.04 (br s, 21H, CH(CHs),), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH-CHj3), 1.96 — 1.98 (m, 1H, C=CH), 2.46 (ddd, J =16.7, 7.1, 2.4 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.58
(ddd, J = 16.7, 6.0, 2.3 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.71 — 2.80 (m, 1H, CH-CHj3), 3.83 (s, 3H,
OCH3), 6.11 (s, 1H, CH-arom.), 6.34 — 6.38 (m, 2H, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.3 (CH(CHs),), 17.2 (CH-CH3), 17.7
(CH(CHas)y), 23.7 (CH,-C=C), 37.0 (CH-CHs;), 55.5 (OCH3), 70.1 (C=CH), 81.7 (C=CH),
101.2 (CH-arom.), 102.5 (CH-arom.), 105.5 (C-arom.), 106.7 (CH-arom.), 141.4 (C-arom.),
159.1 (C-arom.), 159.8 (C-arom.), 160.3 (C-arom.), 164.7 (CO,)

7.5.22. 6-Methoxy-8-(methoxymethoxy)-3-(1-methylbut-3-inyl)-1H-isochromen-1-
on (2-28)

MOMO O

4

Zu einer Losung aus Alkin 2-19 (85 mg, 330 pmol) in abs. DMF (1 ml) wird bei RT iPr,NEt
(115 pl, 660 umol, 5 min rithren lassen) gefolgt von MOMCI (50 pul, 660 umol) getropft. Die
Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit EE
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit 5%-iger NaOH und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Kieselgelsiule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Ol, 98 mg (98%).
DC [PE/EE = 3/1], Mo-Blau, R; = 0.2, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;;H;30sNa
325.10462, gefunden 325.10457
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CH3), 1.97 (t, J = 2.5
Hz, 1H, C=CH), 2.48 (ddd, J = 16.8, 7.1, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.60 (ddd, J=16.8, 6.1, 2.5
Hz, 1H, CH,-C=C), 2.76 — 2.84 (m, 1H, CH-CH3), 3.54 (s, 3H, CH,-OCHj3), 3.87 (s, 3H, Ph-
OCHj3), 5.33 (s, 2H, CH,-OCHs), 6.16 (s, 1H, Ph-CH=), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.),
6.72 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 17.1 (CH-CH3), 23.8 (CH,-C=C), 36.8 (CH-CHj3),
55.6 (Ph-OCHs;), 56.5 (CH,-OCH3), 70.3 (C=CH), 81.5 (C=CH), 95.1 (CH,-OCH3;), 101.8
(CH-arom.), 102.4 (CH-arom.), 102.5 (CH-arom.), 104.1 (C-arom.), 141.7 (C-arom.), 159.0
(C-arom.), 160.1 (C-arom.), 160.8 (C-arom.), 165.1 (CO,)

7.5.23. 1-[2-(2,2-Dimethylpropanoyl)-5-methoxy-3-(methoxymethoxy)phenyl]-3-
methylhex-5-in-2-on (2-30)

MOMO O

4

Einer auf —78 °C gekiihlte Losung des Alkins 2-28 (20 mg, 66 pmol) in abs. THF (420 pl)
wird tBuLi (53 pl, 79 pmol) zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der
Zugabe von BF3-Et;O (12 ul, 93 pmol) wird die Mischung erneut 1 h geriihrt und
anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (9 mg, 73 umol) in abs. THF (230
ul) versetzt. Es wird weitere 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktionskontrolle
durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die
Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCO;-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSQO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 6/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol.

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢= 1.Fraktion

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.19 (s, 9H, C(CHs)3), 1.28 (d, J = 2.5 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.96 — 2.05 (m, 1H, C=CH), 2.28 (ddd, J =16.9, 7.3, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.45 (ddd,
J=16.9, 6.4, 2.4 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.78 — 2.89 (m, 1H, CH-CH3), 3.45 (s, 3H, CH,-OCH3),
3.59 (s, 2H, Ph-CH,-C(0)), 3.76 (s, 3H, Ph-OCHj3), 5.12 (s, 2H, CH,-OCH3), 6.33 (d, J = 2.0
Hz, 1H, CH-arom.), 6.62 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

7.5.24. (85)-1-[2-(2,2-Dimethylpropanoyl)-5-methoxy-3-(methoxymethoxy)phenyl]
-8-hydroxy-3-methyltetradec-13-en-5-in-2-on (2-31)

MOMO O
‘ N
~o =
OH
O <§ P

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢= 2.Fraktion
'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CHs), 1.19 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.31 — 1.50 (m, 6H, (HO)CH-CH2-CH,-CHy), 2.02 — 2.06 (m, 3H, CH,-CH=CHa,
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CH-OH), 2.15 — 2.44 (m, 4H, CH,-C=C-CHy), 2.75 — 2.86 (m, 1H, CH-CH3), 3.45 (s, 3H,
CH,-OCHy), 3.57 (s, 2H, Ph-CH»-C(0)), 3.66 (m, 1H, CH-OH), 3.76 (s, 3H, Ph-OCHj3), 4.91
—5.00 (m, 2H, CH=CH), 5.11 (s, 2H, CH2-OCH3), 5.74 — 5.84 (m, 1H, CH=CH,), 6.33 (d, J
=2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.62 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

7.5.25. 4-Ethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-[1,3]dioxolan (2-32)

PMP

O O

Zu einer, mittels Eis-Kochsalzbad, gekiihlten Losung aus Butandiol (500 mg, 5.5 mmol) und
CSA (70 mg, 277 umol) in abs. DCM (32 ml) wird langsam PMBDMA (1.1 ml, 6.7 mmol)
getropft und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt (DC Kontrolle). Es wird dann mit
1 M NaOH versetzt, die wéssrige Phase wird mit DCM extrahiert, die organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mittels einer Kieselgelsiule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 458
mg (40%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, Rf=0.61

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.97 — 1.02 (m, 3H, CH,-CHs), 1.58 — 1.82 (m, 2H,
CH,-CH3), 3.58 — 3.71 (m, 1H, CH-0O), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.05 — 4.27 (m, 2H, CH-O, CH-
0), 5.75 (s, 1H, CH-Ph), 6.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-
arom.)

B3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.9 (CH,-CH3), 26.5 (CH,-CHj3), 55.3 (OCH3), 69.7
(CH,-0), 78.4 (CH-O), 103.9 (CH-Ph), 113.7 (CH-arom.), 128.1 (CH-arom.), 130.0 (C-
arom.), 160.4 (C-arom.)

7.5.26. 2-(4-Methoxy-benzyloxy)-butan-1-ol (2-33)

OPMB
HO

Zu einer, mittels Eis-Kochsalzbad, gekiihlten Losung aus PMP-Butinol 2-32 (400 mg, 1.9
mmol) in abs. DCM (13 ml) wird eine Losung aus DIBAL-H (4.8 ml, 4.8 mmol, 1 M in
Hexan) zugetropft. Nach 30 min Riihren bei dieser Temperatur wird Methanol (2 ml) sowie
H,O (2 ml) zugegeben, mit DE extrahiert, iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels
einer Kieselgelsiule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 360 mg
(90%).

DC [PE/EE = 2/1], Mo-Blau, R¢=0.19

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 0.87 — 0.95 (m, 3H, CH,-CH3), 1.43 — 1.69 (m, 2H,
CH2-CH3), 3.39 — 3.47 (m, 1H, CH-0), 3.49 — 3.54 (m, 1H, CH-0), 3.65 — 3.71 (m, 1H,
CH-0), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.79 — 4.19 (m, 1H, CH-0), 4.44 — 4.57 (m, 2H, CH-Ph), 6.84
—6.89 (m, 2H, CH-arom.), 7.25 — 7.28 (m, 2H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.7 (CH,-CH3), 23.5 (CH,-CH3), 55.3 (OCH3), 63.9
(CH»-O), 71.2 (CH»-Ph), 80.6 (CH-O), 113.9 (CH-arom.), 129.4 (CH-arom.), 130.6 (C-
arom.), 159.3 (C-arom.)
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7.5.27. Tolol-4-sulfonsaure-2-(4-methoxy-benzyloxy)-butylester (2-34)

PMBO
O o
S

jor

Zu einer Losung aus PMB-Butinol 2-33 (100 mg, 480 pmol) in abs. DCM (800 pl) wird TEA
(135 pl, 975 pmol), DMAP (8 mg, 67 umol) und TsCI (135 mg, 710 pmol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 15 min geriihrt (weiller Niederschlag von HNEt;Cl, DC Kontrolle),
der Niederschlag abfiltriert, und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 93 mg (53%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, Rf=0.13

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.81 — 0.95 (m, 3H, CH,-CH3), 1.46 — 1.72 (m, 2H,
CH,-CH3), 2.43 (br s, 3H, Ph-CHg), 3.46 — 3.54 (m, 1H, CH-0), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.97 —
4.13 (m, 2H, CH2-0), 4.35 — 4.59 (m, 2H, CH»-Ph), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.18
(d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH-arom.), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
CH-arom.)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.4 (CH,-CH3), 21.6 (Ph-CH3), 24.3 (CH,-CH3),
55.3 (OCHs), 71.3 (CH»-0O), 71.8 (CH»-Ph), 86.5 (CH-O), 113.7 (CH-arom.), 127.9 (CH-
arom.), 129.4 (CH-arom.), 129.8 (CH-arom.), C, konnten nicht erkannt werden.

7.5.28. Trifluor-essigsaure-2-(4-methoxy-benzyloxy)-butylester (2-35)

OPMB

FsC._O

T

]

Zu einer mittels Eis-Kochsalzbad gekiihlten Losung aus PMB-Butinol 2-33 (100 mg, 480
umol) in abs. DCM (1.9 ml) wird nacheinander 2,6-Lutidin (58 pl, 500 umol), DMAP (6 mg,
48 pmol) und TFAA (69 pl, 500 umol) zugegeben. Nach 3 h bei RT (DC Kontrolle) wird mit
Wasser versetzt. Die wissrige Phase wird mit EE extrahiert, die org. Phasen mit ges.
NaHCOs-Lsg. und anschlieend mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet,
eingeengt und der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 29 mg (20%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, R¢=0.27

'H NMR (400 MHz, CsDe): & (ppm) = 0.53 — 0.69 (m, 3H, CH,-CH3), 1.11 — 1.33 (m, 2H,
CH-CH3), 3.08 — 3.15 (m, 1H, CH-0), 3.29 (s, 3H, OCHg), 3.85 — 3.95 (m, 2H, CH»-0), 4.17
—4.32 (m, 2H, CH»-Ph), 6.76 — 6.81 (m, 2H, CH-arom.), 7.14 — 7.21 (br s, 2H, CH-arom.)

B3C NMR (100 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 9.4 (CH,-CH3), 24.3 (CH,-CHs), 54.7 (OCHjs), 68.9
(CH,-0), 71.6 (CH,-Ph), 80.6 (CH-O), 113.9 und 116.8 (CFsCO), 114.0 (CH-arom.), 129.5
(CH-arom.), 130.6 (C-arom.), 157.1 und 157.6 (CF5CO), 159.8 (C-arom.)
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7.5.29. (2R)-2-Methyl-5-trimethylsilanyl-4-pentin-1-ol (2-42)1*"

OH

s

Zu einer, mittels Eis-Kochsalzbad, gekiihlten Losung des Alkohols 2-8 (0.7 g, 7.2 mmol) in
abs. THF (15 ml) wird langsam nBuLi (3.5 ml, 8.7 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Das
Eisbad wird entfernt und 30 min bei RT geriihrt, wonach erneut gekiihlt wird und langsam
TMSCI (1.1 ml, 8.7 mmol) zugetropft wird. Die Mischung wird wieder 30 min bei RT
geriihrt, anschliefend erneut gekiihlt, mit nBuLi (3.5 ml, 8.7 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt,
30 min bei RT gertihrt, ein letztes mal gekiihlt, erneut TMSCI (1.3 ml, 10.8 mmol) zugetropft
und fiir 48 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit kalter, 2 N HCI
Lsg. versetzt und geriihrt (DC Kontrolle). Die wéssrige Phase wird mit DE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet und eingeengt (max. 300 mbar). Der braunlich-gelbe Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (PE/DE = 1/1) aufgereinigt und anschlieend in einer Kugelrohrdestille
destilliert, falls noch TMSCI enthalten ist. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 870 mg (71%).
DC [PE/EE = 4/1], KMnO,, R¢=0.35, [0] 0 =—6.92 (c = 1.01, DCM)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.59 (dd, J = 10.2, 5.6 Hz, 1H, CH,-OH), 1.88 (m, 1H, CH-CH3), 2.21 — 2.31 (m, 2H,
CH2-C=C), 3.57 (m, t, J = 5.7 Hz, 2H, CH,-OH, OH)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 0.1 (TMS), 16.2 (CH3), 23.8 (CH,-C=C), 35.1 (CH-
CH3), 67.3 (CH,-OH), 86.2 (C=C-TMS), 105.4 (C=C-TMS)

Literaturwerte®”: IR (diinner Film, cm™) 3347 (br), 2960 (s), 2902 (m), 2876 (m), 2175 (s),
1250 (m), 1037 (m), 842 (w), 760 (m); HRMS (ESI): m/z: [M+Na]" berechnet fiir
CoH;3OSiNa 193.1025, gefunden 193.1069.

TMS

7.5.30. (2R)-2-Methyl-5-trimethylsilanyl-4-pentin-1-al (2-43)!!

A

Eine Losung aus Oxalylchlorid (320 pl, 3.8 mmol) in abs. DCM (5.2 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und abs. DMSO (540 pl, 7.6 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird eine Losung
des Alkohols 2-42 (460 mg, 2.7 mmol) in abs. DCM (870 pnl) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (1.7 ml, 12 mmol)
zugegeben und es wird auf —30 °C erwiarmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang geriihrt. Danach wird mit PE verdiinnt, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und eingeengt, 363 mg (80%).

DC [PE/EE = 9/1], KMnOg, R = 0.55

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.18 (s, 9H, TMS), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHs), 2.4 — 2.5 (m, 1H, CH-CH3), 2.55 — 2.65 (m, 2H, CH,-C=C), 9.75 (s, 1H, CHO)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.0 (TMS), 13.0 (CHs), 21.2 (CH,-C=C), 45.1 (CH-
CH3), 87.0 (C=C-TMS), 103.3 (C=C-TMS), 203.3 (CHO)
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7.5.31. (3R)-1,1-Dibromo-3-methyl-6-trimethylsilanyl-1-hexen-5-in (2-44)1*°!

Br
=
EER A
Br ° T™MS

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten, Losung aus PPh; (2.8 g, 10.8 mmol) und
Aldehyd 2-43 (450 mg, 2.7 mmol) in abs. DCM (3 ml) wird eine Losung aus CBr4 (1.8 g, 5.4
mmol) in abs. DCM (2.4 ml) zugetropft (die Losung férbt sich anfinglich gelb, nach und nach
fallt ein weiller Niederschlag aus). Nach 1.5 h Riihren bei RT wird die Reaktionsmischung
eingeengt, es wird an Kieselgel adsorbiert und mittels einer Kieselgelsdule (PE) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein farbloses Ol, 709 mg (81%).

DC [PE], KMnOy, R¢= 0.37, [a]”20 = =39.66 (c = 0.99, DCM)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.15 (s, 9H, TMS), 1.11 (d, J = 6.06 Hz, 3H, CH-
CHa), 2.27 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,-C=C), 2.64 — 2.75 (m, 1H, CH-CH3), 6.29 (d, J = 8.6 Hz,
1H, CH=CBr)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 0.0 (TMS), 18.3 (CH3), 25.9 (CH,-C=C), 37.4 (CH-
CH3), 86.9 und 88.6 (CH=CBr; und C=C-TMS), 103.9 (C=C-TMS), 142.1 (CH=CBr»)

7.5.32. Trimethyl[(4S)-4-methylhexa-1,5-diinyl]silan (2-45)

\\\/\
© N

Vorbereitung: Die Magnesiumspiane werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur liber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Zu den Magnesiumspinen (54 mg, 2.2 mmol) wird langsam eine Losung aus Dibromid 2-44
(550 mg, 1.7 mmol) in abs. THF (8.5 ml) getropft. Nach anspringen der Reaktion wird das
Zutropfen fortgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 30 min (DC Kontrolle)
unter Riickfluss gekocht. Bei RT wird PE und Wasser zugegeben, mit PE extrahiert, {iber
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch eine kurze Kieselgelséule (ca.
3 cm/PE) aufgereinigt und ergibt ein farbloses Ol, 252 mg (90%).

DC [PE], KMnOy, R¢= 0.26, [a]”2 =+ 4.11 (¢ = 1.02, DCM)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHs), 2.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C=CH), 2.32 (dd, J = 16.7, 8.1 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.48 (dd,
J=16.7, 5.6 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.59 — 2.72 (m, 1H, CH-CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.0 (TMS), 19.9 (CH3), 25.5 (CH,-C=C), 27.5 (CH-
CH3), 68.7 (C=CH), 86.6 (C=C-TMYS), 87.3 (C=CH), 104.1 (C=C-TMS)

TMS

7.5.33. Trimethyl[(4S)-4-methylhexa-1,5-diinyl]silan (2-46)

TIPS
A
A
T™MS

Zu einer auf —40 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-45 (50 mg, 304 umol) in abs. THF (600
ul) wird langsam nBuLi (145 pl, 365 pumol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Das Kiihlbad wird
entfernt und 30 min bei RT gertihrt, wonach erneut gekiihlt wird und langsam TIPSCI (400 pl,
365 umol) zugetropft wird. Die Mischung wird iiber Nacht bei RT geriihrt (DC Kontrolle).
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AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und die wéssrige Phase wird mit DE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen {iiber Na;SO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 54 mg (55%).

DC [PE], KMnOg, R¢=0.34

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.13 (s, 9H, TMS), 1.00 — 1.10 (m, 21H, TIPS), 1.25
(d, J =7.1 Hz, 3H, CH-CHj3), 2.34 (dd, J = 16.7, 7.3 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.45 (dd, J = 16.7,
6.0 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.62 — 2.72 (m, 1H, CH-CH3)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.0 (TMS), 11.1 (CH(CHs),), 18.6 (CH(CHs),),
20.3 (CHj3), 26.6 (CH,-C=C), 27.9 (CH-CHs;), 80.5 (C=C-TIPS), 86.0 (C=C-TMS), 104.4
(C=C-TMS), 111.9 (C=C-TIPS)

7.5.34. Triisopropyl[(3S)-3-methylhexa-1,5-diinyl]silan (2-47)

TIPS

\/\
= N

Das Dialkin 2-46 (65 mg, 200 umol) wird in abs. THF/MeOH (1/1, 600 pl) gelost und mit
wasserfreiem K,CO;3 (84 mg, 600 pmol) versetzt. Nach Riihren iiber Nacht (DC Kontrolle)
wird die Reaktionsmischung in DE/Wasser gegossen und die org. Phase wird mit Wasser und
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand kann
mittels einer Kieselgelsdule (PE) aufgereinigt werden. Das Produkt ist ein leicht gelbliches
01, 43 mg (86%).

DC [PE], KMnOg4, R¢=0.4

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.97 — 1.15 (m, 21H, TIPS), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH-CHg), 1.99 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH), 2.30 (ddd, J = 16.6, 7.7, 2.53 Hz, 1H, CH,-C=C),
242 (ddd, J=16.6,5.7, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.64 — 2.72 (m, 1H, CH-CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.2 (CH(CH3),), 18.6 (CH(CH3),), 20.3 (CHs),
25.5 (CH-CHs3), 26.6 (CH,-C=C), 69.8 (C=CH), 80.8 (C=C-TIPS), 81.8 (C=CH), 111.7
(C=C-TIPS)

7.5.35. (3R,4R,5R,6S,11S)-4-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-1-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]-3,5,11-trimethyl-13-(triisopropylsilyl)trideca-8,12-diin-6-ol (2-48)

TIPS

OH OTBS
~_~__C,H,0PMB

Einer auf —78 °C gekiihlte Losung des Dialkins 2-47 (30 mg, 120 umol) in abs. THF (770 pl)
wird tBuLi (110 pl, 170 pmol, 1.5 M in Hexan) zugetropft und 1 h bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach der Zugabe von BF3-Et;O (24 ul, 190 pmol) wird die Mischung erneut 1 h
gerithrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-381*") (45 mg, 110 pmol)
in abs. THF (350 pl) versetzt. Es wird weitere 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4ClI-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
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gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt, 36 mg (50%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢=0.31

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.06 (s, 6H, Si(CH3),), 0.87 — 0.94 (m, 15H,
C(CH3)3, CH(CH3)-CH(OTBDMS)-CH(CHj3)), 1.02 — 1.08 (m, 21H, TIPS), 1.24 (d, J = 6.8
Hz, 3H, C=C-CH(CHj3)), 1.31 — 1.45 (m, 1H, CH2-CH,-OPMB), 1.72 — 1.80 (m, 1H, CH,-
CH,-OPMB), 1.81 — 1.91 (m, 2H, CH(CH3)-CH(OTBDMS)-CH(CH3)), 2.23 — 2.43 (m, 4H,
CH2-C=C-CHjy), 2.40 (d, J = 3.0 Hz, 1H, OH), 2.58 — 2.66 (m, 1H, C=C-CH(CH3)), 3.39 —
3.55 (m, 2H, CH2-OPMB), 3.63 — 3.67 (m, 1H, CH(OTBDMS)), 3.72 — 3.78 (m, 1H, CH-
OH), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 4.39 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH»-Ph), 4.44 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,-
Ph), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.), 7.24 (d, J=7.1 Hz, 2H, CH-arom.)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = —4.4 (CHs1pms), —3.6 (CHstpwms), 9.04 (CH(OH)-
CH(CH3)-CH(OTBDMS)), 11.2 (CHps), 16.4 (CH(CH3)-CH(OTBDMS)-CH(CH3)), 18.3
(C(CH3)3), 18.6 (CHjsrrps), 20.5 (C=C-CH(CH3)), 25.3 (CH(CHj3)-CH»-C=C), 26.0 (C(CHs)3),
27.0 (C=C-CH(CH3)), 27.0 (C=C-CH,-CH(OH)), 32.7 (CH,-CH,-OPMB), 35.2
(CH(OTBDMS)-CH(CHj3)-CHz), 39.2 (CH(OH)-CH(CH3)-CH(OTBDMS), 55.3 (OCHs),
68.4 (CH,-OPMB), 72.6 (CH»-Ph), 72.8 (CH-OH), 78.1 (CH-OTBDMS), 78.4 (CH,-C=C-
CH,), 80.0 (TIPS-C=C), 80.6 (CH,-C=C-CH,), 112.2 (C=C-CH), 113.7 (CH-arom.), 129.2
(CH-arom.), 130.6 (C-arom.), 159.1 (C-arom.)

7.5.36. (3R,4R,5R,6S,11S)-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5,11-trimethyltrideca-8,12-
diin-4,6-diol (2-49)

C,H,OPMB

Zu einer Losung aus TIPS-Alkin 2-48 (24 mg, 37 umol) in THF (300 pl) wird bei 0 °C TBAF
(58 mg, 180 umol) gegeben. Die Losung wird 1 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle),
anschlieBend mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und mit EE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt, 10 mg (64%).

DC [PE/EE = 1/1], Anisaldehyd, Ry = 0.56

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.83 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH(CH3)-C,H,OPMB),
0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(OH)-CH(CH3)-CH(OH)), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3H, C=C-
CH(CHg)), 1.65 — 1.78 (m, 3H, CH(CH3)-CH,-CH,OPMB), 1.89 — 1.96 (m, 1H, CH(OH)-
CH(CHj3)-CH(OH)), 2.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C=CH), 2.24 — 2.48 (m, 4H, CH,-C=C-CH,),
2.54 — 2.64 (m, 1H, C=C-CH(CH3)), 3.43 — 3.50 (m, 2H, CH,-OPMB, CH(CHj3)-CH(OH)-
CH(CH3)), 3.55 — 3.62 (m, 1H, CH,-OPMB), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.91 — 3.96 (m, 1H, C=C-
CH,-CH(OH)), 3.99 (br. s, 1H, C=C-CH,-CH(OH)), 4.35 (br. s, 1H, CH(CHj3)-CH(OH)-
CH(CH3)), 4.41 — 4.47 (m, 2H, CH»-Ph), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.23 (d, J = 8.6
Hz, 2H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.0 (CH(OH)-CH(CH;)-CH(OH)), 17.4 (CH(CH3)-
C,H4,OPMB), 20.0 (C=C-CH(CHs)), 24.8 (CH(CHj3)-CH,-C=C), 25.7 (C=C-CH(CH3)), 26.6
(C=C-CH,-CH(OH)), 34.4 (CH,-CH,-OPMB), 35.5 (CH(OH)-CH(CH3)-C;H4), 36.4
(CH(OH)-CH(CHj3)-CH(OH)), 55.3 (OCHj3), 68.1 (CH,-OPMB), 68.7 (C=CH), 72.9 (CHa-
Ph), 75.7 (C=C-CH,-CH(OH)), 78.9 und 79.1 (CH,-C=C-CH,), 80.8 (CH(CHj3)-CH(OH)-
CH(CHs)), 87.6 (C=CH), 113.9 (CH-arom.), 129.5 (CH-arom., C-arom.), 159.4 (C-arom.)
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7.5.37. (4R,5R,65)-4-{(1R)-3-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-1-methylpropyl}-2,2,5-
trimethyl-6-[(5S)-5-methyl hepta-2,6-diinyl]-1,3-dioxan (2-50)

Zu einer Losung des Diols 2-49 (9 mg, 23 umol) in abs. THF (440 ul) wird nacheinander
2,2-Dimethoxypropan (29 pl, 230 umol) und CSA (1 mg, 3 umol) gegeben. Die Losung wird
12 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit wenigen Tropfen NEt; versetzt. Das
Losemittel wird abgezogen und der Riickstand mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1)
aufgereinigt und ergibt ein farbloses Ol, 9 mg (95%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢= 0.28

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH(CH3)-C,H;OPMB,
CH(OR)-CH(CHs3)-CH(OR)), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H, C=C-CH(CH3)), 1.34 (s, 3H, C(CH3)»),
1.35 (s, 3H, C(CHs),), 1.27 — 1.41 (m, 1H, CH2-CH,OPMB), 1.62 — 1.71 (m, 1H, CH(CH3)-
C,H4OPMB), 1.73 — 1.81 (m, 1H, CH(OR)-CH(CHj3)-CH(OR)), 1.99 — 2.09 (m, 1H, CH,-
CH,OPMB), 2.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C=CH), 2.28 (dd, J = 14.9, 8.1 Hz, 2H, C=C-CH;-
CH(CHa)), 2.37 (dd, J = 14.9, 5.3 Hz, 2H, C=C-CH,-CH(OR)), 2.55 — 2.64 (m, 1H, HC=C-
CH(CH3)), 3.41 (dd, J = 9.6, 1.3 Hz, 1H, CH(OR)-CH(CHj3)-C,H4OPMB), 3.49 (dd, J = 2x
7.2 Hz, 2H, CH,-OPMB), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.92 — 3.98 (m, 1H, C=C-CH,-CH(OR)), 4.39
(d, J =11.4 Hz, 1H, CH,-Ph), 4.44 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,-Ph), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
CH-arom.), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 4.0 (CH(OR)-CH(CH3)-CH(OR)), 14.6 (CH(CH3)-
C,H4OPMB), 19.5 (C(CHs),), 20.0 (C=C-CH(CH3)), 22.9 (CH(CH3)-CH,-C=C), 25.7 (C=C-
CH(CH3)), 26.5 (C=C-CH,-CH(OR)), 29.9 (C(CHj3),), 31.3 (CH(OR)-CH(CHj3)-C,H4), 31.8
(CH(OR)-CH(CH3)-CH(OR)), 33.2 (CH,-CH,-OPMB), 55.3 (OCHs), 68.6 (CH,-OPMB),
68.7 (C=CH), 72.4 (C=C-CH,-CH(OR)), 72.5 (CH»-Ph), 77.7 (2C, CH(CH3;)-CH(OR)-
CH(CH3;), CH,-C=C-CH;), 79.0 (CH,-C=C-CH,), 87.6 (C=CH), 99.0 (C(CH3),),113.7 (CH-
arom.), 129.3 (CH-arom.), 130.8 (C-arom.), 159.1 (C-arom.)

7.5.38. (4R,5R,6S)-4-{(1R)-3-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-1-methylpropyl}-6-[(5S,10S)
-14-((4S,5R,6R)-6-{(1R)-3-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-methylpropyl}-2,2,5-tri-
methyl-1,3-dioxan-4-yl)-5,10-dimethyltetradeca-2,6,8,12-tetrainyl]-2,2,5-tri-
methyl-1,3-dioxan (2-52)

PMBOC,H, oj( WLQ C,H,OPMB

Zu einer Suspension aus Pd(PPhs)s (4 mg, 4 umol) und Triflat 2-3 (13 mg, 35 umol) in abs.
DMF (60 pul) werden unter N, nacheinander das Dialkin 2-50 (10 mg, 23 pmol) in abs. DMF
(60 ul), TEA (10 pl, 70 pumol) und Cul (1 mg, 7 pmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegossen (sehr grof3es
Volumen) und 30 min an Luft geriihrt. Es wird dann mit DE extrahiert und die vereinigten
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org. Phasen mit Wasser gewaschen, iiber MgSQOy getrocknet und eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgt chromatographisch (PE/EE = 4/1) und ergibt ein farbloses Wachs.

DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, R¢=0.27, HRMS (ESI): [MJrNa]+ berechnet fir Cs4H74OgNa
873.52759, gefunden 873.53951

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 — 0.86 (m, 6H, CH(CHs)-C,H,OPMB,
CH(OR)-CH(CH3)-CH(OR)), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H, C=C-CH(CH3)), 1.34 (s, 3H, C(CH3),),
1.35 (s, 3H, C(CHs),), 1.27 — 1.41 (m, 1H, CH2-CH,OPMB), 1.62 — 1.70 (m, 1H, CH(CH3)-
C,H4,OPMB), 1.71 — 1.77 (m, 1H, CH(OR)-CH(CHj3)-CH(OR)), 2.00 — 2.08 (m, 1H, CHa-
CH,OPMB), 2.21 — 2.30 (m, 2H, C=C-CH»-CH(CH3)), 2.37 (dd, J = 15.0, 5.1 Hz, 2H, C=C-
CH,-CH(OR)), 2.60 — 2.69 (m, 1H, C=C-C=C-CH(CH3)), 3.40 — 3.44 (m, 1H, CH(OR)-
CH(CHj3)-C,H4OPMB), 3.49 (dd, J =2x 7.1 Hz, 2H, CH,-OPMB), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.92 —
3.97 (m, 1H, C=C-CH,-CH(OR)), 4.39 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH>-Ph), 4.44 (d, J = 11.5 Hz,
1H, CH,-Ph), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.)

7.5.39. Trimethyl[(3S)-3-methylhexa-1,5-diinyl]silan (2-53)

T™MS

K
4

Versuch 1:

Zu einer gekiihlten Losung aus Lithiumacetylid-ethylendiamin-Komplex (15 mg, 145 umol)
in abs. DMSO (420 pul) wird eine Losung aus Tosylat 2-60 (30 mg, 97 umol) in abs. DMSO
(180 pl) zugetropft, so dass die Temperatur unter 15 °C bleibt. Die Reaktionsmischung wird
10 min geriihrt, das Kiihlbad entfernt und weitere 2 h geriihrt. AnschlieBend wird mit
Eiswasser gequencht. Die Reaktion ergab nicht das gewiinschte Produkt.

Versuch 2:

Zu einer gekiihlten Losung aus Lithiumacetylid-ethylendiamin-Komplex (7 mg 68 pmol) in
abs. DMSO (200 pl) wird eine Losung aus Bromid 2-61 (10 mg, 46 umol) in abs. DMSO
(100 pl) zugetropft, so dass die Temperatur unter 15 °C bleibt. Die Reaktionsmischung wird
10 min geriihrt, das Kiihlbad entfernt und weitere 2 h geriihrt. AnschlieBend wird mit
Eiswasser gequencht. Die Reaktion ergab nicht das gewtiinschte Produkt.

7.5.40. (Methyl-(2S)-2-methyl-3-[(triisopropylsilyl)oxy]propanoat (2-54)!%%!

(0]

\o)vomvs

Zu einer Losung aus Roche Ester (250 mg, 2.1 mmol) in abs. DMF (5 ml) wird bei RT
Imidazol (290 mg, 4.2 mmol) und TIPSCI (1 ml, 5 mmol) gegeben. Die Losung wird 24 h
geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/DE = 15/1) auf-
gereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 505 mg (97%).

DC [PE/DE = 15/1], Mo-Blau, R¢= 0.39
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.98 — 1.09 (m, 21H, TIPS), 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3H,
CHs), 2.62 — 2.70 (m, 1H, CH), 3.66 (s, 3H, OCHs) 3.75 (dd, J = 9.4, 6.1 Hz, 1H, CH)), 3.85
(dd, J=9.3, 6.7 Hz, 1H, CH>)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.9 (CH(CHs),), 13.4 (CH-CHs), 17.9
(CH(CHa),), 42.7 (CH), 51.5 (OCH3), 65.7 (CH,), 175.5 (CO»)

7.5.41. (2R)-2-Methyl-3-[(triisopropylsilyl)oxy]propan-1-ol (2-55)"

OH

gvom:s

Zu einer Losung aus Ester 2-54 (560 mg, 2 mmol) in abs. DCM (10 ml) wird bei —78 °C
DIBAL-H (4.9 ml, 4.9 mmol, 1 M in Toluol) zugetropft und 1 h lang geriihrt (DC Kontrolle).
Die Losung wird anschlieBend mit ges. Natriumkaliumtartratlosung versetzt, mit DCM
verdiinnt und erneut 2 h lang stark geriihrt. Die wéssrige Phase wird mit DCM extrahiert, die
vereinigten org. Phasen werden iliber MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt und ergibt eine
farblose Fliissigkeit, 409 mg (83%).

DC [PE/EE = 9/1], KMnOg4, R = 0.31

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.83 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.02 — 1.16 (m, 21H,
TIPS), 1.93 — 2.05 (m, 1H, CH), 3.00 (dd, J = 7.0, 3.9 Hz, 1H, CH»-OTIPS), 3.60 — 3.69 (m,
3H, OH, 2 CHy), 3.84 (dd, J=9.7, 4.17 Hz, 1H, CH»-OTIPS)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.8 (CH(CHs),), 13.1 (CH-CH3), 17.9
(CH(CHs3),), 37.1 (CH), 68.7 (CH,-OTIPS), 69.6 (CH»-OH)

7.5.42. (2S)-2-Methyl-3-[(triisopropylsilyl)oxy]propanal (2-56)""

o

|
vOT|PS

Eine Losung aus Oxalylchlorid (150 pl, 1.8 mmol) in abs. DCM (3.6 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (260 ul, 3.6 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird eine
Losung des Alkohols 2-55 (320 mg, 1.3 mmol) in abs. DCM (600 pl) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (790 ul, 5.7 mmol)
zugegeben und es wird auf —30 °C erwdrmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang geriihrt. Danach wird mit PE verdiinnt, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber MgSOj4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird sofort in den nichsten Reaktionsschritt
gegeben, 302 mg (95%).

DC [PE/EE = 9/1], KMnOg, R = 0.55
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7.5.43. {[(2R)-4,4-Dibromo-2-methylbut-3-enylJoxy}(triisopropyl)silan (2-57)1

OTIPS

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten, Losung aus PPhs (1.3 g, 5.1 mmol) und
Aldehyd 2-56 (315 mg, 1.3 mmol) in abs. DCM (6.3 ml) wird eine Losung aus CBr4 (850 mg,
2.6 mmol) in abs. DCM (1.1 ml) zugetropft (die Losung farbt sich anfanglich gelb, nach und
nach fillt ein weiBler Niederschlag aus). Nach zweistiindigem Riihren bei RT wird die
Reaktionsmischung eingeengt, an Kieselgel adsorbiert und mittels einer Kieselgelsdule (PE,
max. 5 cm) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 443 mg (85%).

DC [PE], KMnOg, R¢=0.42

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 1.00 — 1.35 (m, 21H,
TIPS), 2.61 — 2.70 (m, 1H, CH), 3.57 — 3.67 (m, 2H, CH»-OTIPS), 6.31 (d, J = 9.4 Hz, 1H,
CH=CBr,)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.0 (CH(CHs),), 15.5 (CH-CHj), 18.0
(CH(CHs),), 41.3 (CH), 66.4 (CH,-OTIPS), 88.4 (CH=CBr3), 141.5 (CH=CBr,)

7.5.44. Triisopropyl{[(2R)-2-methylbut-3-inyl]oxy}silan (2-58)

X
\\Aonps

Vorbereitung: Die Magnesiumspiane werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur liber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Zu den Magnesiumspanen (40 mg, 1.6 mmol) wird langsam eine Losung aus Dibromid 2-57
(500 mg, 1.3 mmol) in abs. THF (6 ml) getropft. Nach Anspringen der Reaktion wird das
Zutropfen fortgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 30 min (DC Kontrolle)
unter Riickfluss gekocht. Bei RT wird PE und Wasser zugegeben, mit PE extrahiert, iiber
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch eine kurze Kieselgelsdule (5 cm
PE) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 282 mg (90%).

DC [PE], KMnOg, R¢=0.25

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.82 — 0.88 (m, 3H., CH(CH3),), 1.04 — 1.07 (m,
18H, CH(CHj3),), 1.21 (d, J = 7.9 Hz, 3H, CH-CHj3), 2.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C=CH), 2.54 —
2.66 (m, 1H, CH-CHs), 3.54 (dd, J =9.2, 8.1 Hz, 1H, CH,-OTIPS), 3.79 (dd, J =9.4, 5.3 Hz,
1H, CH2-OTIPS)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 12.0 (CH(CHs),), 17.3 (CH-CH;), 18.0
(CH(CHz3),), 29.1 (CH), 67.3 (CH,-OTIPS), 68.9 (C=CH), 86.7 (C=CH)
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7.5.45. (2R)-2-Methyl-4-(trimethylsilyl)but-3-in-1-ol (2-59)

T™S

\AOH

Zu einer auf —50 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-58 (75 mg, 310 pmol) in abs. THF (630
ul) wird langsam nBuLi (150 pl, 375 pmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 30 min geriihrt,
wonach langsam TMSCI (425 pl, 375 pmol) zugetropft wird. Die Mischung wird 2 h bei RT
geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit THF (630 pl) verdiinnt, auf —20 °C
gekiihlt, anschliefend mit einem Essigsdure/HBr-Gemisch (1/1) versetzt und geriihrt bis die
TIPS-Gruppe abgespalten ist (ca. 1 h DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit DE
extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit wenig NaHCO3-Lsg.und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber Na,SO,; getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/DE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 41 mg (83%).
Einengen bis max. 400 mbar!

DC [PE/DE = 9/1] Anisaldehyd, Ry=0.24

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.15 (s, 9H, TMS), 1.16 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.77 (dd, J = 7.6, 5.6 Hz, 1H, OH), 2.62 — 2.74 (m, 1H, CH), 3.44 — 3.58 (m, 2H, CH,-
OH)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.1 (TMS), 16.9 (CH-CH3), 30.5 (CH), 66.6 (CH,-
OH), 86.6 (C=CTMYS), 108.2 (C=CTMYS)

7.5.46. (2R)-2-Methyl-4-(trimethylsilyl)but-3-inyl 4-toluolsulfonat (2-60)

T™S

\AOTS

Zu einer Losung aus Alkohol 2-59 (30 mg, 190 umol) in abs. DCM (330 ul) werden TEA (55
ul, 390 umol), DMAP (3 mg, 27 pumol) und TsCl (55 mg, 290 pumol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 h geriihrt (weiller Niederschlag von HNEt;Cl, DC Kontrolle), der
Niederschlag abfiltriert, und mittels einer Kieselgelsdule (PE/DE = 9/1) aufgereinigt und
ergibt ein farbloses Ol, 45 mg (75%).

DC [PE/EE = 9/1] Anisaldehyd, R¢y=0.37

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) = 0.10 (s, 9H, TMS), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-
CHs), 2.44 (s, 3H, Ph-CH3), 2.75 — 2.83 (m, 1H, CH) 3.82 (dd, J = 9.1, 8.5 Hz, 1H, CH;-
OTos), 4.02 (dd, J = 9.3, 5.7 Hz, 1H, CH,-OTos), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.), 7.79
(d, J=8.1 Hz, 2H, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) = —0.1 (TMS), 17.3 (CH-CH3), 21.7 (Ph-CH3), 27.1
(CH), 72.5 (CH,-OTos), 86.8 (C=CTMS), 105.4 (C=CTMS), 127.9 (CH-arom.), 129.9 (CH-
arom.), 132.9 (C-arom.), 144.8 (C-arom.)
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7.5.47. [(3R)-4-Bromo-3-methylbut-1-inyl](trimethyl)silan (2-61)

T™MS

\ABr

Zu einer Losung aus Tosylat 2-60 (75 mg, 240 umol) in abs. Aceton (4.4 ml) gibt man LiBr
(125 mg, 1.5 mmol) hinzu und kocht 18 h (DC Kontrolle) unter Riickfluss. Nach Abkiihlen
auf RT wird etwas ges. NaHCOs-Lsg. zugegeben, mit Ether extrahiert, die org. Phasen
werden liber MgSO, getrocknet, eingeengt und der Riickstand wird mit einer Kieselgelsiule
(PE) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 7 mg (13%).

DC [PE] KMnOy, R¢= 0.40

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH-
CHs), 2.78 — 2.86 (m, 1H, CH), 3.29 (dd, J = 2x 8.9 Hz, 1H, CH3Br), 3.47 (dd, J = 14.4, 6.2
Hz, 1H, CH,Br)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.0 (TMS), 19.6 (CH-CH3), 29.6 (CH), 37.2
(CH,Br), 86.5 (C=CTMS), 107.4 (C=CTMS)

7.5.48. (4R)-4-1sopropyl-3-[(2S)-2-methylpent-4-enoyl]-5,5-diphenyl-1,3-
oxazolidin-2-on (2-62)

phAH
-l

Zu einer Losung aus (4R)-4-Isopropyl-5,5-diphenyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (6.0 g,
17.8 mmol) in abs. THF (11 ml) wird bei —78 °C langsam NaHMDS (11.6 ml, 23.1 mmol, 2
M in THF) zugetropft. Die Mischung wird 2 h geriihrt, wonach dann Allylbromid (5.8 ml,
53.4 mmol) zugetropft wird. Die Reaktionsmischung wird 30 min bei —78 °C geriihrt, wonach
der Kiihler ausgeschaltet wird und 20 h bei langsam steigender Temperatur (bis RT, das
Kiihlbad wird belassen) geriihrt wird. AnschlieBend wird mit ges. NH4Cl-Lsg. und Wasser
versetzt. Das sich ergebende Gemisch wird mit EE extrahiert, die org. Phase mit Wasser
gewaschen tliber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 12/1) aufgereinigt. Man erhilt einen braunen Festkorper welcher aus
PE/EE umkristallisiert werden kann), 5.78 g (86%)

DC [PE/EE = 9/1] Mo-Blau, Ry = 0.43, [a] = +207.1 (c = 1.00, DCM), HRMS (ESI):
[M-+Na]" berechnet fiir C;4H,7NO;3Na 400.18886, gefunden 400.18828

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.76 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3),), 0.83 (d, J = 6.8
Hz, 3H, CH-CHj3), 0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CH3)), 1.90 — 2.01 (m, 1H, CH(CH3),), 2.12
—2.19 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 2.51 — 2.57 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 3.69 — 3.78 (m, 1H, CH-
CHj3), 5.02 — 5.10 (m, 2H, CH=CHy), 5.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH-iPr), 5.75 — 5.85 (m, 1H,
CH=CH;), 7.25 — 7.36 (m, 6H, CH-arom.), 7.38 — 7.42 (m, 2H, CH-arom.), 7.44 — 7.48 (m,
2H, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm) = 162 (CH-CH;), 16.3 (CH(CHj),), 21.7
(CH(CHas)2), 29.7 (CH(CHs)s), 36.9 (CH-CH3), 37.8 (CH,-CH=CH,), 64.5 (CH-CH(CH3),),
89.3 (C(Ph),), 117.0 (CH=CH;), 125.6 (CH-arom.), 125.8 (CH-arom.), 127.9 (CH-arom.),
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128.4 (CH-arom.), 128.5 (CH-arom.), 128.8 (CH-arom.), 135.5 (CH=CH,), 138.1 (C-arom.),
142.3 (C-arom.), 152.9 (OC(O)N), 176.3 (C(O)N)

Literaturwerte fir anderes Enantiomer®: weisse Nadeln, Schmelzpunkt: 110 — 111 °C,
[a]P20 = —203.1 (c = 1.18, CHCL), IR [cm '] (CHCL): 3011w, 2970w, 1784s, 1706s, 1494w,
1450m, 1375s, 1321s, 1288m, 1178m, 1043m, 984m, 648m

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.76 (d, J = 6.7, Me), 0.84 (d, J = 6.8, Me), 0.87 (d,
J=17.0, Me), 1.90 — 2.01 (m, Me,CH), 2.12 — 2.19 (m, 1H, CH,), 2.50 — 2.58 (m, 1H, CHy),
3.74 (sext., J = 6.9, C(O)CH), 5.01 — 5.11 (m, CH=CH,), 5.38 (d, J = 3.3, NCH), 5.75 - 5.86
(m, CH=CHy), 7.24 — 7.50 (m, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 16.3 (2x) und 21.7 (Me), 29.8 und 37.0 (CH), 37.9
(CHy), 64.6 (CH), 89.3 (C), 117.0 (CH,), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH),
128.6 (CH), 128.8 (CH), 135.5 (CH), 138.2 (C), 142.4 (C), 152.9 (C), 176.3 (C)

FAB-MS: 378 (100, [M+H]"), 334 (29). Anal. berechnet fiir C,4H,7NOs: C 76.36, H 7.21, N
3.71; gefunden:C 76.25,H 7.23, N 3.76

7.5.49. (2S)-2-Methylpent-4-en-1-ol (2-63)

OH

Zu einer Losung des Oxazolidinons 2-62 (2.9 g, 7.6 mmol) in THF (215 ml) wird bei 0 °C
eine Losung aus NaBH4 (1.4 g, 38 mmol) in Wasser (54 ml) gegeben und fiir 7 h geriihrt (auf
RT kommen lassen). Es wird anschlieend bei 0 °C ges. NH4Cl-Lsg. hinzugegeben und fiir
eine weitere Stunde geriihrt. Die Mischung wird mit DE extrahiert und die vereinigten org.
Phasen werden mit ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet und eingeengt (max. 500 mbar). Wenn kein Losemittel mehr tiberdestilliert, wird ca.
das dreifache Volumen des Riickstands an PE zugegeben ca. 5 min stehengelassen und das
Seebach-Auxiliar abgefrittet, erneut eingeengt und der Vorgang so oft wiederholt bis kein
Auxiliar mehr ausféllt (das Auxiliar gut waschen). Der Riickstand kann mittels einer
Kieselgelsiule (PE/DE = 2/1) aufgereinigt werden und ergibt ein farbloses Ol, 700 mg (92%).

DC [PE/EE = 3/1], Mo-Blau, R¢=0.46

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.67 — 1.78 (m,
1H, CH-CH3), 1.93 (ddd, J = 14.1, 7.3, 7.1 Hz, 1H, CH,-CH=CH,), 2.16 (ddd, J = 13.7, 6.8,
6.6 Hz, 1H, CH,-CH=CH,), 3.45 (dd, J = 10.6, 6.3 Hz, 1H, CH,OH), 3.51 (dd, J = 10.6, 6.1
Hz, 1H, CH,OH), 4.98 — 5.07 (m, 2H, CH=CHy), 5.75 — 5.85 (m, 1H, CH=CH,)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 16.3 (CH-CHs), 35.6 (CH-CH3), 37.8 (CHa-
CH=CH,), 67.9 (CH,OH), 116.7 (CH=CH,), 137.0 (CH=CH,)

Literaturwerte®:[a]” = —2.3 (¢ = 1.00, CHCl3), IR [em'] (film): 3350 (br), 3080, 2960,
2920, 2880, 1645, 1460, 1440, 1045, 995, 910,

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CHs), 1.73 (octet, 1H, J
= 6.6 Hz, CH-CH3), 1.87 — 1.98 (m, 1H, eines von CH,-CH=CH,), 2.07 (br s, 1H, OH), 2.13 —
2.24 (m, 1H, eines von CH,-CH=CH,), 3.47 (anscheinend qd [ABX], 2H, J = 10.6, 6.2 Hz,
CH,0H), 4.98 — 5.08 (m, 2H, CH=CHy), 5.8 (ddt, 1H, J=17.0, 10.0, 7.0 Hz, CH=CH,)

BC NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 16.3, 35.6, 37.8, 67.7, 115.9, 136.9

Anal. berechnet fiir C¢H;,0: C 71.95, H 12.08, N; gefunden:C 71.86, H 12.11
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7.5.50. 3,4-Dideoxy-4-methyl-D-glycero-pentitol (2-64)
OH

OH

OH

Versuch 1:

Katalysatorlosung:

K,0s042H,0 (15 mg, 50 umol) wird in der Hélfte der Menge Wasser (625 pul) gelost, mit
einigen Tropfen (so viele bis sich der schwarzbraune Niederschlag bildet) Essigsiure versetzt,
und anschlieBend mit so viel H>O; (30%-1g) wie ndtig ist um den Niederschlag vollstindig zu
16sen versetzt. Danach wird dann die verbliebene Menge Wasser (625 ul) zugegeben.

Ansatz:

Zu einer Losung aus Alkohol 2-63 (100 mg, 1 mmol) in THF/tBuOH (5 ml/1 ml) wird NMO
(270 mg, 2 mmol) zugegeben und anschlieBend die Katalysatorlosung zugetropft. Die
Mischung wird 12 h geriihrt (DC Kontrolle), wonach dann mit 1 M Na,S,;03-Lsg. gequencht
wird. Die Reaktionsmischung wird mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit MgSO4
getrocknet, abgefrittet und eingeengt. Der Riickstand, 63 mg (47%), wurde ohne weitere
Aufreinigung im nichsten Reaktionsschritt verwendet.

Versuch 2:

Zu NalO4 (160 mg, 750 umol) in Wasser (370 ul) wird 2 N H,SO4 (100 pl) zugegeben und so
lange geriihrt bis sich eine Losung einstellt. Es wird dann auf 0 °C gekiihlt und eine wissrige
Losung aus RuCls (1 mg, in 25 pl, 2 umol) wird hinzugegeben und erneut so lange geriihrt,
bis sich eine hell-gelbliche Losung einstellt. Im Folgenden werden EE (750 pl) und Aceto-
nitril (1.5 ml) zugegeben und nach jeder Zugabe 5 min geriihrt. AnschlieBend wird das
Pentenol 2-63 (50 mg, 500 umol), geldst in EE (750 pl), in einer Portion zugegeben und die
Reaktion wird so lange fortgefiihrt bis das Edukt (5 min, PE/EE = 3/1, R¢ = 0.46) nicht mehr
vorhanden ist. Die Reaktionsmischung wird dann in ges. NaHCOs-Lsg. und ges. Na,S,03-
Lsg. gegossen. Die wissrige Phase wird mit EE extrahiert, iiber MgSO,4 getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand, 20 mg (30%), wurde ohne weitere Aufreinigung im nichsten
Reaktionsschritt verwendet.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.83 — 0.88 (m, 3H, CH-CH3), 1.11 — 1.18 (m, 1H),
1.29 — 1.37 (m, 0.5H), 1.41 — 1.48 (m, 0.5H), 1.67 — 1.79 (m, 1H), 3.25 — 3.29 (m, 4H), 3.55 —
3.64 (m, 1H)

7.5.51. (25)-3-(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-2-yl)-2-methylpropan-1-ol (2-65)

OH
o)
{EOO
Versuch 1:

Zu einer Losung aus Triol 2-64 (110 mg, 840 pmol) und Cyclohexanon (1.8 ml, 17 mmol)
wird langsam TsOH (15 mg, 85 umol) gegeben und 6 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle). Es
wird dann mit 1 M NaOH versetzt, die wissrige Phase wird mit EE gewaschen, die ver-
einigten, organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet und
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eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdaule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein Diastereomerengemisch, 137 mg (76%).

Versuch 2:

Zu einer Losung aus Diol 2-71 (115 mg, 390 umol) und Cyclohexanon (760 mg, 7.8 mmol)
wird langsam TsOH (7 mg, 40 pumol) gegeben und 6 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle).
AnschlieBend wird auf 0 °C gekiihlt, TBAF (970 pl, 970 umol, 1 M in THF) hinzugegeben
und 1 h gertihrt. Es wird dann mit 1 M NaOH versetzt, die wissrige Phase wird mit EE
extrahiert, die organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt,
40 mg (47% tiber 3 Stufen, ausgehend von 2-70).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢=0.13

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.92 — 0.98 (m, 3H, CH-CH3), 1.29 — 1.45 (m, 2H,
C,H4-CH2-CyHy) 1.47 — 1.68 (m, 10H, CyH4-CH,-CyHa, CH(CH3)-CH2-CH(O)), 1.77 — 1.90
(m, 1H, CH-CH3), 2.29 — 2.32 (m, 0.5H, OH), 2.97 — 3.01 (m, 0.5H, OH), 3.40 — 3.60 (m, 3H,
CH,0H, CH2(0)), 4.01 —4.10 (m, 1H, CH3(0)), 4.12 — 4.24 (m, 1H, CH(O))

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 16.6 und 18.2 (CH-CHj3), 23.9 (C,H4-CH,-C2Hy),
24.0 (2C, C2H4-CH2-C2H4), 25.0 und 25.1 (C2H4-CH2-C2H4), 33.0 und 35.0 (CH-CH3), 35.3
(2C, C2H4—CH2—C2H4), 36.6 und 36.9 (C2H4—CH2—C2H4), 39.0 (CH(CH3)—CH2—CH(O)), 67.6
und 68.4 (CH,OH), 69.4 und 69.7 (CH(O)-CH»(0)), 73.0 und 75.0 (CH(O)-CH»(0)), 109.6
und 109.9 ((0)C(0))

7.5.52. (25)-3-(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-2-yl)-2-methylpropanal (2-66)

T
t[‘XD
o

Eine Losung aus Oxalylchlorid (68 pl, 800 pmol) in abs. DCM (1.5 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (115 pl, 1.6 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird eine
Losung des Alkohols 2-65 (130 mg, 615 pumol) in abs. DCM (300 pl) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (380 ul, 2.7 mmol)
zugegeben und es wird auf —30 °C erwirmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang gertihrt. Danach wird mit PE verdiinnt, zweimal mit Wasser gewaschen, iber MgSO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand, 128 mg (98%), wird ohne weitere Auf-reinigung in

den néchsten Reaktionsschritt gegeben.
DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢= 0.13 (Edukt)

7.5.53. 2-[(2S)-4,4-Dibrom-2-methylbut-3-enyl]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan (2-67)

Br Br
I%’@
(0]

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad, gekiihlten Losung aus PPh; (650 mg, 2.5 mmol) und
Aldehyd 2-66 (130 mg, 620 umol) in abs. DCM (1 ml) wird eine Losung aus CBr4 (410 mg,
1.2 mmol) in abs. DCM (540 nul) zugetropft (die Losung farbt sich anfanglich gelb, nach und
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nach fillt ein weiler Niederschlag aus). Nach zweistiindigem Riihren bei RT wird die
Reaktionsmischung in ges. NaHCOs-Lsg. (ca. 5 ml) gegossen, mit DE extrahiert, eingeengt,
an Kieselgel adsorbiert und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 20/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 142 mg (62%).

DC [PE/EE = 20/1], Mo-Blau, Rf=0.37

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.04 — 1.06 (m, 3H, CH-CH3), 1.33 — 1.44 (m, 2H,
CyH4-CH2-CoHy), 1.47 — 1.77 (m, 10H, C;H4-CH,-CyH4, CH(CH3)-CH2-CH(O)), 2.49 — 2.59
(m, 0.5H, CH-CH3), 2.63 — 2.74 (m, 0.5H, CH-CHj3), 3.40 — 3.55 (m, 1H, CH>(O)), 3.98 —
4.12 (m, 2H, CH3(0O), CH(0O)), 6.18 — 6.23 (CH=CBr»)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 19.4 und 19.6 (CH-CHj3), 23.9 (C,H4-CH,-C2Hy),
24.0 (CoH4-CH2-CoHy), 25.2 (2C, C,Hs-CH»-CyHy), 35.2 (CoH4-CH,-CoHy), 35.8 und 35.9
(CH—CH3), 36.7 und 36.8 (C2H4—CH2—C2H4), 39.9 und 40.0 (CH(CH3)—CH2—CH(O)), 69.2 und
69.3 (CH(O)-CH»(0)), 73.6 und 73.7 (CH(O)-CH»(0O)), 87.8 und 88.1 (CH=CBr3), 109.3 und
109.4 ((0)C(0)), 143.4 (CH=CBr,)

7.5.54. 2-[(2S)-2-Methylbut-3-inyl]-1,4-dioxa spiro[4.5]decan (2-68)

X
\/TO@
o

Vorbereitung: Die Magnesiumspédne werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur iiber Nacht im Trockenschrank getrocknet.
Zu den Magnesiumspédnen (12 mg, 500 umol) wird langsam eine Losung aus Dibromid 2-67
(140 mg, 380 umol) in abs. THF (1.9 ml) getropft. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung
8 h bei 150 °C (Uberdruck, die Mg-Spine werden schwarz, DC Kontrolle) gekocht. Bei RT
wird PE und Wasser zugegeben, mit PE extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird durch eine kurze Kieselgelsdule (PE/DE = 15/1) aufgereinigt und ergibt
ein farbloses Ol, 57 mg (71%).
DC [PE/EE = 20/1], Anisaldehyd, R¢= 0.38
'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.21 — 1.23 (m, 3H, CH-CH3), 1.32 — 1.45 (m, 2H,
C,H4-CH2-CyHy), 1.53 — 1.71 (m, 9.5H, C,H4-CH,-C;H4, CH(CH3)-CH2-CH(O)), 1.86 — 1.93
(m, 0.5H, CH(CH3)-CH2-CH(O)), 2.03 — 2.07 (m, 1H, C=CH), 2.48 — 2.57 (m, 0.5H, CH-
CH3), 2.62 — 2.72 (m, 0.5H, CH-CHj3), 3.51 — 3.57 (m, 1H, CH»(0)), 4.04 — 4.10 (m, 1H,
CH2(0)), 4.22 —4.33 (m, 1H, CH(O))
B3C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 20.7 und 21.6 (CH-CH3), 22.5 und 23.2 (CH-CHj3),
23.9 (CoH4-CH»-CoHy), 24.0 (2C, CoH4-CH,-CoHy), 25.2 (CoH4-CH,-CoHy), 35.2 und 35.3
(CoH4-CH,-CyHy), 36.7 und 36.8 (C,H4-CH,-CoHy), 40.4 und 41.4 (CH(CH3)-CH,-CH(O)),
68.7 und 68.9 (C=CH), 68.9 und 69.2 (CH(O)-CH»(0)), 73.3 und 74.0 (CH(O)-CH»(0)), 88.1
und 88.1 (C=CH), 109.2 und 109.3 ((O)C(0O))
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7.5.55. (45)-4-Methyl-6-(trimethylsilyl)hex-5-in-1,2-diol (2-69)

TMS
A

OH

OH

Zu einer auf —40 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-68 (50 mg, 240 umol) in abs. THF (500
ul) wird langsam nBuLi (115 pl, 290 pmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 30 min geriihrt,
wonach langsam TMSCI (330 pl, 290 umol) zugetropft wird. Die Mischung wird 2 h bei RT
geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird mit THF (500 pl) verdiinnt,
anschlieend mit TFA/Wasser (67 ul/67 ul) versetzt und geriihrt bis die Acetal-Gruppe
abgespalten ist (ca. 3 h, DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird EE extrahiert, die
vereinigten org. Phasen mit wenig NaHCOs-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird mit einer kurzen Kieselgelsdule (PE/EE = 1/2 bis der erste
griine Spot zu sehen ist, dann PE/EE = 1/4) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches
01, 26 mg (54%).

DC [PE/EE = 20/1], Anisaldehyd, R¢= 0.39 (Alkin); 0.47 (TMS-Alkin)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.13 (br. s, 9H, TMS), 1.17 — 1.21 (m, 3H, CH-
CHs), 1.40 — 1.47 (m, 0.5H, OH), 1.51 — 1.74 (m, 3H, CH(CHj3)-CH,-CH(O), OH, OH), 1.92
—1.99 (m, 0.5H, OH), 2.53 — 2.64 (m, 0.5H, CH-CH3), 2.67 — 2.76 (m, 0.5H, CH-CHs), 3.41
—3.50 (CH,0H), 3.59 — 3.69 (CH,0OH), 3.85 — 3.91 (m, 0.5H, CHOH), 3.93 — 4.00 (m, 0.5H,
CHOH)

3C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.0 und 0.1 (TMS), 21.2 und 21.4 (CH-CHz), 23.4
und 24.3 (CH-CHj3), 39.8 und 40.1 (CH(CHj3)-CH,-CHOH), 66.5 und 66.9 (CH,OH), 70.4
und 71.4 (CH(OH)), 85.5 und 86.0 (C=CTMS), 110.8 und 111.4 (C=CTMYS)

7.5.56. Triisopropyl{[(2S)-2-methylpent-4-enyl]oxy}silan (2-70)

OTIPS

Zu einer Losung aus Alkohol 2-63 (215 mg, 2.1 mmol) in abs. DMF (20 ml) wird bei RT
Imidazol (270 mg, 3.9 mmol), DMAP (240 mg, 1.9 mmol) gefolgt von TIPSCI (700 pul, 3.2
mmol) gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit
Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Kieselgelsdule (PE, kurz) aufgereinigt. Das Produkt ist eine farblose Fliissigkeit, 442 mg
(82%).

DC [PE] Anisaldehyd, R¢=0.52

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH-CH3), 1.02 — 1.10 (m,
21H, TIPS), 1.63 — 1.74 (m, 1H, CH-CH3), 1.81 — 1.90 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 2.18 — 2.16
(m, 1H, CH,-CH=CH>), 3.45 — 3.54 (m, 2H, CH,OTIPS), 4.95 — 5.03 (m, 2H, CH=CHy), 5.72
—5.84 (m, 1H, CH=CH,)
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BC NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 12.0 (CH(CHs),), 16.4 (CH-CHs), 18.0
(CH(CH;),), 36.0 (CH-CHs), 37.7 (CH,-CH=CH,), 68.0 (CH,OTIPS), 115.6 (CH=CH,),
137.5 (CH=CH,)

7.5.57. {[(2S)-3-(1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-2-yl)-2-methylpropyl]oxy}(triisopropyl-)
silan (2-71)

OTIPS

OH

OH

Katalysatorlosung:

K,0s042H,0 (6 mg, 20 umol) wird in der Hilfte der Menge Wasser (245 pl) geldst, mit
einigen Tropfen (so viele bis sich der schwarzbraune Niederschlag bildet) Essigsdure versetzt,
und anschlieBend mit so viel HyO, wie nétig ist um den Niederschlag vollstindig zu lsen.
Danach wird dann die verbliebene Menge Wasser (245 ul) zugegeben.

Ansatz:

Zu einer Losung aus Alken 2-70 (100 mg, 390 umol) in THF/tBuOH (1.8 ml/0.4 ml) wird
NMO (105 mg, 780 umol) zugegeben und darauffolgend die Katalysatorlosung zugetropft.
Die Mischung wird 12 h geriihrt (DC Kontrolle), wonach dann mit 1 M Na,S,0s-Lsg.
gequencht wird. Die Reaktionsmischung wird mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen
mit MgSO, getrocknet, abgefrittet und eingeengt. Der Riickstand wurde ohne weitere
Aufreinigung im néchsten Reaktionsschritt verwendet.

7.5.58. 1,8-Bis-[(4R)4-isopropyl-2-0x0-5,5-diphenyl-oxazolidin-3-yl]-(2S,7S)2,7-
dimethyl-oct-4-en-1,8-dion (2-73)

Zu einer Losung aus (4R)-4-Isopropyl-5,5-diphenyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (1.0 g,
3.0 mmol) in abs. THF (2 ml) wird bei —78 °C langsam NaHMDS (1.9 ml, 3.9 mmol, 2 M in
THF) zugetropft. Die Mischung wird 2 h geriihrt, wonach dann Dibrombuten (250 mg,
1.2 mmol) in abs. THF (590 pl) zugetropft wird. Die Reaktionsmischung wird 30 min bei —78
°C geriihrt, wonach der Kiihler ausgeschaltet wird und 20 h bei langsam steigender
Temperatur (bis RT) geriihrt wird. AnschlieBend wird mit ges. NH4CIl-Lsg. und Wasser
versetzt.
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7.5.59. (4R)-3-[(2S)-4,5-Dihydroxy-2-methylpentanoyl]-4-isopropyl-5,5-diphenyl-

1,3-oxazolidin-2-on (2-74)
9O o
8
Ph—1 >,
Ph ﬁ OH
OH
Katalysatorlosung:
K,0s04-2H,0 (40 mg, 130 pmol) wird in der Hélfte der Menge Wasser (1.7 ml) gelost, mit
einigen Tropfen (so viele bis sich der schwarzbraune Niederschlag bildet) Essigsdure versetzt,
und anschlieBend mit so viel HyO, wie nétig ist um den Niederschlag vollstindig zu l6sen.
Danach wird dann die verbliebene Menge Wasser (1.7 ml) zugegeben.
Ansatz:
Zu einer Losung aus Oxazolidinon 2-62 (1 g, 2.7 mmol) in THF/tBuOH (12.5 ml1/2.5 ml) wird

NMO (720 mg, 5.3 mmol) zugegeben und anschlieend die Katalysatorlosung zugetropft. Die
Mischung wird 12 h geriihrt, wonach dann mit 1 M Na,S,03-Lsg. gequencht wird.

7.5.60. 4-Pentinyl-tert-butyldimethylsilyl-ether (2-75)*°%

WOTBS

Zu einer Losung aus 4-Pentinol (3.5 g, 41 mmol) in DCM (50 ml) wird TEA (13 ml, 92
mmol), TBSCI (6.9 g, 46 mmol) und katalytische Mengen an DMAP gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 6 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), wonach sie in Wasser gegossen,
und mit DCM extrahiert wird. Die organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand, 7.7 g (95%), wird ohne weitere Aufarbeitung im nichsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢=0.62

Literaturdaten: IRP*! (Film) ¥ (cm™) = 3290, 2940, 2920, 2875, 2840, 2110, 1470, 1255,
1105

'H NMR (600 MHz, CDCI3)": § (ppm) = 3.68 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.26 (td, J = 7.2, 2.4 Hz,
2H), 1.90 (t, J=2.4, 1H), 1.71 (tt, J=7.2, 6.6 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H)

BC NMR (150 MHz, CDCI3): § (ppm) = 84.3, 68.3, 61.5, 31.6, 26.0, 18.4, 14.9, -5.3

7.5.61. 5-(Trimethylsilyl)pent-4-in-1-ol (2-76)F

WOH

Zu einer auf 40 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-75 (2 g, 10 mmol) in abs. THF (20 ml)
wird langsam nBuLi (4.2 ml, 10.6 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 15 min geriihrt,
wonach langsam TMSCI (12.6 ml, 11.1 mmol) zugetropft und anschlieBend 1.5 h bei RT
(Kiihlbad noch 10 min belassen, dann entfernen und auf RT kommen lassen) geriihrt (DC
Kontrolle) wird. Die Reaktionsmischung wird in kalte, 10%-ige HCI Lsg. gegeben und 30
min (auch iiber Nacht moglich) gertihrt (DC Kontrolle). Die wissrige Phase wird mit DE
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen tiber
Na,S0O,4 getrocknet und eingeengt. Der briunlich-gelbe Riickstand wird mit einer Kiesel-
gelsdule (PE/DE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist eine leicht gelbliche Fliissigkeit, 1.5 g
(95%).

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢=0.35

Literaturdaten: IR®Y (pur) ¥ (cm™) = 3350, 2960, 2180, 1430, 1250, 1070, 1050

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.14 (br. s, 9H, TMS), 1.76 (tt, J = 12.9, 6.5 Hz, 2H,
CH2-CH,OH), 2.34 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,-C=C), 3.76 (dt, J = 11.4, 5.7 Hz, 2H, CH,OH),
5.29 (s, 1H, OH)

B3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.1 (TMS), 16.6 (CH,-C=C), 31.1 (CH,-CH,OH),
61.9 (CH,OH), 85.3 (C=C-TMS), 106.6 (C=C-TMS)

7.5.62. 6-(Trimethylsilyl)-5-hexinal (2-77)"*

~
= o)
T™S

Eine Losung aus Oxalylchlorid (1.1 ml, 13.4 mmol) in abs. DCM (28 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (1.9 ml, 26.8 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird eine
Losung des Alkohols 2-76 (1.5 g, 9.6 mmol) in abs. DCM (4.6 ml) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (5.9 ml, 42.1 mmol)
zugegeben und es wird 30 min geriihrt (wobei nicht mehr weiter gekiihlt wird), anschliefend
auf RT erwédrmt, mit PE verdiinnt, zweimal mit 1 M Na;S,0;-Lsg., zweimal mit Wasser
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde ohne weitere
Aufreinigung in den nichsten Reaktionsschritt gegeben.

DC [PE/EE = 3/1] Anisaldehyd, R¢=0.74

Literaturdaten: IR®Y (pur) ¥ (cm™) = 2960, 2900, 2720, 2180, 1730, 1380, 1250, 1050, 840
'H NMR (400 MHz, CDCI3)P: § (ppm) = 9.91 (s, 1H), 2.56 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.48 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 0.10 (s, 9H)

B3C NMR (100 MHz, CDCl5)®*: § (ppm) = 200.4, 104.7, 85.7, 42.5, 13.1, 0.0

7.5.63. (6,6-Dibromo-hex-5-en-1-inyl)-trimethylsilan (2-78)

Br
m

TMS Br

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten, Lésung aus PPhs (10 g, 38.3 mmol) und
Aldehyd 2-77 (1.5 g, 9.6 mmol) in abs. DCM (16 ml) wird eine Losung aus CBr4 (6.3 g, 19.1
mmol) in abs. DCM (8.3 ml) zugetropft (die Losung farbt sich anfdanglich gelb, nach und nach
fallt ein weiller Niederschlag aus). Nach 45 min Riihren bei RT (DC Kontrolle) wird die
Reaktionsmischung etwas mit PE verdiinnt, der weile Niederschlag abfiltriert und mehrmals
gewaschen. AnschlieBend wird an Kieselgel adsorbiert und es wird mittels einer
Kieselgelsdule (PE) aufgereinigt. Das Produkt ist eine farblose Fliissigkeit, 1.8 g (60% tiber 2
Stufen).

DC [PE], Anisaldehyd, Ry=0.37

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.15 (s, 9H, TMS), 2.28 — 2.35 (m, 4H, CH»-CHy)
6.46 (t,J=6.1 Hz, 1H, CH=CBry;)

118



Experimenteller Teil

13C NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.0 (TMS), 18.4 (CH,-C=C), 32.1 (CH,-CH=CBr»),
86.0 (C=C-TMS), 90.1 (CH=CBr,), 105.1 (C=C-TMS), 136.7 (CH=CBr»)

7.5.64. Hexa-1,5-diinyl-trimethylsilan (2-79)

=
=

Vorbereitung: Die Magnesiumspidne werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur iiber Nacht im Trockenschrank getrocknet.

Zu den Magnesiumspidnen (76 mg, 3.1 mmol) wird langsam eine Losung aus Dibromid 2-78
(750 mg, 2.4 mmol) in abs. THF (3 ml) getropft. Nach Anspringen der Reaktion wird das
Zutropfen fortgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 3 h (DC Kontrolle) bei 120
°C Olbadtemperatur geriihrt (Uberdruck). Bei RT wird PE und Wasser zugegeben, mit PE
extrahiert, iber MgSO, getrocknet und eingeengt (max. 400 mbar). Der Riickstand wird
durch eine kurze Kieselgelsdule (PE) aufgereinigt und ergibt eine farblose Fliissigkeit, 195 mg
(54%).

DC [PE], Anisaldehyd, R¢=0.28

'H NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 0.14 (s, 9H, TMS), 2.00 (t, J = 2.3 Hz, 1H, C=CH),
2.37 - 2.47 (m, 4H, CH,-CHy)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.0 (TMS), 18.7 und 19.9 (CH,-CH,), 69.2
(C=CH), 82.6 (C=CH), 85.7 (C=C-TMYS), 104.9 (C=C-TMS)

7.5.65. 5-(Triisopropylsilyl)pent-4-in-1-ol (2-80)**4

WOH

TIPS

Zu einer auf —40 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-75 (4 g, 20.2 mmol) in abs. THF (40 ml)
wird langsam nBuLi (9.3 ml, 23.2 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 15 min gertihrt,
wonach langsam TIPSCI (4.7 ml, 22.2 mmol) zugetropft und anschlieBend 1.5 h bei RT
geriihrt (DC Kontrolle) wird. Die Reaktionsmischung wird in kalte, 10%-ige HCI Lsg.
gegeben und tiber Nacht geriihrt (DC Kontrolle). Die wissrige Phase wird mit DE extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen iiber Na,SO4
getrocknet und eingeengt. Der briunlich-gelbe Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule
(PE/EE = 15/1) aufgereinigt. Das Produkt ist eine leicht gelbliche Fliissigkeit, 4.6 g (95%).
DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢=0.13

Literaturwerte™?: Bp = 104 — 110 °C (0.1torr), FTIR (pur) ¥ (cm ') = 3322, 2942, 2172,
1463, LRMS (CIAmmonia): [M+NH4]+ berechnet fiir C,4H,50SiNHy4 258, gefunden 258

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
1.78 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.81 — 1.74 (m, 1H), 1.07-0.97 (m, 21H)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 108.2, 81.1, 61.9, 31.4, 18.6, 16.5, 11.2
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7.5.66. 6-(Triisopropylsilyl)-5-hexinal (2-81)1%4

N
WO

TIPS

Eine Losung aus Oxalylchlorid (2.6 ml, 30.3 mmol) in abs. DCM (62 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (4.3 ml, 60.5 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird eine
Losung des Alkohols 2-80 (4.9 g, 20.2 mmol) in abs. DCM (9.7 ml) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (12.4 ml, 88.7 mmol)
zugegeben und es wird 30 min geriihrt (wobei nicht mehr weiter gekiihlt wird), wonach auf
RT erwirmt, mit PE verdiinnt, zweimal mit Wasser gewaschen, iber MgSO, getrocknet und
eingeengt wird. Der Riickstand wurde ohne weitere Aufreinigung in den néchsten
Reaktionsschritt gegeben.

DC [PE/EE = 15/1] Anisaldehyd, R¢=0.13

Literaturwerte™?: Sp = 94 — 96°C (0.1 torr); FTIR (pur) V (cm') = 2943, 2175, 1730,
1463, LRMS (CIAmmonia): [M+NH4]+ berechnet fiir C4Hy60OSiNH4 256, gefunden 256

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.79 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 2.67 — 2.63 (m, 2H), 2.58 —
2.54 (m, 2H), 1.05 - 0.97 (m, 21H)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 200.5, 106.3, 81.7, 42.7, 18.5, 13.2, 11.1

7.5.67. (6,6-Dibromo-hex-5-en-1-inyl)-triisopropylsilan (2-82)

Br
m

TIPS Br

Zu einer, mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten, Losung aus PPhs (21.2 g, 80.7 mmol) und
Aldehyd 2-81 (4.8 g, 20.2 mmol) in abs. DCM (35 ml) wird eine Losung aus CBr4 (13.4 g,
40.3 mmol) in abs. DCM (18 ml) zugetropft (die Losung farbt sich anfianglich gelb, nach und
nach fillt ein weiBer Niederschlag aus). Nach 45 min riihren bei RT (DC Kontrolle) wird die
Reaktionsmischung etwas mit PE verdiinnt, der weille Niederschlag abfiltriert und mehrmals
gewaschen. AnschlieBend wird an Kieselgel adsorbiert und es wird mittels einer Kiesel-
gelsiule (PE) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 5.4 g (68% iiber 3 Stufen).

DC [PE], Anisaldehyd, R¢=0.67

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.01 — 1.08 (m, 21H, TIPS), 2.29 — 2.39 (m, 4H,
CH2-CHy), 6.51 (t, J = 6.7 Hz, 1H, CH=CBr,)

B3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.6 (CHrps), 18.9 (CH,-C=C) 19.0 (CHs1ips), 32.7
(CH2-CH=CBr;), 137.4 (CH=CBr;), quartire Kohlenstoffatome konnten nicht identifiziert
werden.

7.5.68. Hexa-1,5-diinyl-triisopropylsilan (2-83)

=
=

TIPS

Vorbereitung: Die Magnesiumspidne werden in den Kolben eingewogen und die gesamte
Apparatur iiber Nacht im Trockenschrank getrocknet.
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Zu den Magnesiumspanen (440 mg, 18.1 mmol) wird langsam eine Losung aus Dibromid
2-82 (5.5 g, 13.9 mmol) in abs. THF (17 ml) getropft. Nach Anspringen der Reaktion wird
das Zutropfen fortgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 30 min (DC Kontrolle)
unter Riickfluss gekocht. Bei RT wird PE und Wasser zugegeben, mit PE extrahiert, liber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch eine kurze Kieselgelsdule (PE)
aufgereinigt und ergibt eine farblose Fliissigkeit, 2.48 g (76%).

DC [PE], Anisaldehyd, R¢= 0.45

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.00 — 1.07 (m, 21H, TIPS), 1.98 (t, J = 2.4 Hz, 1H,
C=CH), 2.38 — 2.49 (m, 4H, CH,-CHy)

3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.2 (CHrups), 18.6 (CHsrips), 19.1 und 20.0 (TIPS-

C=C-CH,-CH,), 69.1 (C=CH), 81.6 (C=C), 82.7 (C=C), 106.6 (C=C)

7.5.69. (7S)-Tetradec-1-en-9,13-diin-7-ol (2-84)

Z o
= OH
Zu einer auf —78 °C gekiihlte Losung des Alkins 2-83 (1.2 g, 5.2 mmol) in abs. THF (33 ml)
wird nBuLi (2.1 ml, 5.3 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 15 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach der Zugabe von BF;-Et;,O (850 pl, 6.7 mmol) wird die Mischung erneut 30 min
geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (650 mg, 5.2 mmol)
in abs. THF (16 ml) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktions-
kontrolle durch DC). TBAF (11.9 ml, 11.9 mmol, 1 M in THF) wird zugegeben und eine
weitere Stunde bei RT geriihrt (Reaktionskontrolle durch DC). Die Mischung wird in ges.
NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander
mit ges. NaHCOs;-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol, 850 mg (80%).
DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢=0.18
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 1.29 — 1.54 (m, 6H, CH(OH)-CH,-CH,-CH,), 2.01 —
2.09 (m, 4H, HC=C-CH,-CH;, C=C-CH,-CH(OH), CH,-CH=CH;) 2.23 — 2.29 (m, 1H,
HC=C-CH,-CH,, C=C-CH,-CH(OH), CH,-CH=CH,), 2.36 — 2.44 (m, 4H, HC=C-CH,-CH,,
C=C-CH,-CH(OH), CH2-CH=CH,), 3.66 — 3.74 (m, 1H, CH(OH)), 4.91 — 5.02 (m, 2H,
CH=CHy), 5.74 — 5.86 (m, 1H, CH=CH>)
BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 18.8 und 19.0 (C=C-CH,-CH,-C=C), 25.1
(CH(OH)-CH,-CH3), 27.7 (CH,-CH,-CH=CH,), 28.8 (C=C-CH,-CH(OH)), 33.7 (CHa-
CH=CH,), 36.0 (C=C-CH,-CH(OH)-CH,), 69.3 (CH(OH)), 70.0 (C=CH), 77.7 (C=C-CH;-
CH(OH)), 81.2 und 82.9 (C=C-C,H4-C=C),114.4 (CH=CH,), 138.8 (CH=CH,)
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7.5.70. 5-[(8S)-8-Hydroxytetradec-13-en-1,5-diinyl]-7-methoxy-2,2-dimethyl-4H-
1,3-benzodioxin-4-on (2-85)

Y4
(@)

o)

o)
? X OH
N _

Zu einer Suspension aus Pd(PPhs)s (294 mg, 254 umol) und Triflat 2-3 (705 mg, 2.0 mmol) in
abs. DMF (3.4 ml) werden unter Schutzgas nacheinander das Dialkin 2-84 (346 mg, 1.7
mmol) in abs. DMF (3.4 ml), TEA (714 pl, 5.1 mmol) und Cul (97 mg, 510 pmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird in ges.
NH4Cl-Lsg. gegossen (sehr groBes Volumen) und 30 min an Luft geriihrt. Es wird dann
viermal mit DE extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit Wasser gewaschen, liber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels einer Kieselgelsdule
(PE/EE = 4/1) und ergibt ein leicht gelbliches Wachs, 628 mg (90%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢=0.36

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.27 — 1.43 (m, 4H, CH(OH)-CH,-CH,-CH,), 1.46 —
1.53 (m, 2H, CH(OH)-CH2-CH,), 1.68 (s, 6H, C(CHs),), 1.99 — 2.07 (m, 2H, CH,-CH=CH,),
2.22 — 2.30 (m, 2H, C=C-CH,-CH(OH)), 2.37 — 2.45 (m, 1H, C=C-CH,-CH(OH)), 2.50 —
2.56 (m, 2H, Ph-C=C-CH,-CH), 2.70 (t, J = 6.95 Hz, 2H, Ph-C=C-CHy), 3.64 — 3.74 (m, 1H,
CH(OH)), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.89 — 5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 — 5.84 (m, 1H, CH=CH,),
6.37 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.75 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 18.7 (Ph-C=C-CH,-CH,), 20.5, (Ph-C=C-CH,),
25.2 (CH(OH)-CH,-CHa»), 25.7 (2C, C(CHj3),), 27.8 (C=C-CH,-CH(OH)), 28.8 (CH,-CH,-
CH=CH,), 33.7 (CH,-CH=CH,), 36.1 (CH(OH)-CH,-CH,), 55.7 (OCHs), 70.0 (CH(OH))
77.7 und 79.5 und 81.4 und 95.9 (C=C-C,H4-C=C), 101.8 (CH-arom.), 105.5 (C(CH3),) 107.1
(C-arom.), 114.4 (CH=CH,), 115.6 (CH-arom.), 127.1 (C-arom.), 138.9 (CH=CH,), 158.3 (C-
arom.), 160.0 (CO,), 164.5 (C-arom.)

7.5.71. 2-Hydroxy-6-[(8S)-8-hydroxytetradec-13-en-1,5-diinyl]-4-
methoxybenzoesaure (2-86)

OH O
OH

X OH
N _

Zu einer Losung aus Acetal 2-85 (50 mg, 122 pmol) in DMSO (1.6 ml) wird 48%-ige KOH
(160 pul) gegeben und auf 80 °C erwdrmt. Nach Verschwinden des Eduktspots (DC Kontrolle)
wird angesduert (pH = 1), dreimal mit EE extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit
Wasser gewaschen, iiber MgSOy getrocknet und eingeengt.
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7.5.72. 8-Hydroxy-3-[(6S)-6-hydroxydodec-11-en-3-inyl]-6-methoxy-1H-
isochromen-1-on (2-88)

Versuch 1:

Zu einer Losung aus Dialkinester 2-85 (26 mg, 63 umol) in THF (1.1 ml) wird 0.5 M NaOH
(200 pl) gegeben und bei 50 °C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (12 h, DC Kontrolle)
wird angesduert (pH = 6), mit EE extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit Wasser
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 8 mg (35%)

Versuch 2:

Der Dialkinester 2-85 (20 mg, 49 umol) wird in DCM (500 pl) gelost und mit HI (15 pl, 114
umol, 57%-ig) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung wird 3-5 Tage (DC
Kontrolle und erneute HI Zugabe) bei RT geriihrt. Anschlieend wird mit DE verdiinnt, mit
ges. NaHCOs-Lsg. und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iliber MgSO4
getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 9 mg (50%)

Versuch 3:

Der Dialkinester 2-85 (20 mg, 49 umol) wird in DCM (600 pl) geldst und mit HBr (8 pl, 69
umol, 47%) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung wird vier Tage (DC
Kontrolle) bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit DE verdiinnt, mit ges. NaHCO;-Lsg. und
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird liber MgSO4 getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 13 mg (71%)

Versuch 4:

Der Dialkinester 2-85 (5 mg, 12 pmol) wird in DCM (400 pl) gelost und mit HBr (5 pl, 23
umol, 25%) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung wird vier Tage (DC
Kontrolle) bei RT gertihrt.

Versuch 5:

Der Dialkinester 2-85 (150 mg, 365 umol) wird in DCM (5.5 ml) gelost und mit 3 N HCI (100
ul) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung wird 5 Tage bei RT gertihrt.

Versuch 6:

Der Dialkinester 2-85 (13 mg, 35 pmol) wird in DCM (750 pl) gelost und mit CSA (11 mg,
49 umol) und Wasser (2 pl, 97 umol) versetzt und mit N, geflutet. Die Reaktionsmischung
wird 3 bis 5 Tage (DC Kontrolle) bei RT gertihrt.

Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule [PE/EE = 3/1] aufgereinigt. Das Produkt ist
ein farbloses Wachs.

DC [PE/EE = 2/1] Anisaldehyd (Produkt-Spot ist griin und knapp unter violett-schwarzem
Edukt-Spot), R¢=0.36

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.20 — 1.37 (m, 4H, CH(OH)-CH,-CH,-CH,), 1.41 —
1.48 (m, 2H, CH(OH)-CH,-CH»), 1.87 (d, J = 5.1 Hz, 1H, CH(OH)), 1.99 — 2.05 (m, 2H,
CH2-CH=CH,), 2.24 (ddd, J = 16.7, 4.5, 2.0 Hz, 1H, C=C-CH,-CH(OH)), 2.33 — 2.40 (m, 1H,
C=C-CH,-CH(OH)), 2.55 — 2.60 (m, 2H, Ph-C=C-CH,-CH), 2.65 — 2.70 (m, 2H, Ph-C=C-
CHy), 3.61 —3.68 (m, 1H, CH(OH)), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.90 — 5.00 (m, 2H, CH=CHy), 5.72
—5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.25 (s, 1H, Ph-CH=C(0)), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.),
6.46 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 11.06 (s, 1H, PhOH)

B3C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 16.9 (CH,-CH,-C=C), 25.1 (CH(OH)-CH,-CH>),
27.7 (C=C-CH,-CH(OH)), 28.8 (CH,-CH,-CH=CH,), 32.9 (CH,-CH,-C=C), 33.7 (CH,-
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CH=CH;), 36.0 (CH(OH)-CH,-CH,), 55.7 (OCHs;), 70.0 (CH(OH)), 78.1 und 80.5 (C=C),
100.0 (C-arom.), 100.4 (CH-arom.), 101.5 (CH-arom.), 105.0 (Ph-CH=C(O)), 114.4
(CH=CH,), 138.8 (CH=CH,), 139.0 (C-arom.), 155.7 (Ph-CH=C(0)), 163.7 (C-arom.), 166.2
(COy), 166.8 (C-arom.)

7.5.73. 2-Hydroxy-4-methoxy-6-{[(trifluoromethyl)sulfonyl]oxa}-benzoesaure (2-
91)

OH OH
O oTf

Versuch 1:

Eine Losung des Acetals 2-3 (400 mg, 1.1 mmol) in THF (3.8 ml) wird bei 0 °C mit 6 N HCI
(3.8 ml) versetzt und 12 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle).

Versuch 2:

Einer Losung des Acetals 2-3 (360 mg, 1 mmol) in THF (3.5 ml) wird eine 1 M KOH Lsg.
(3.5 ml) zugegeben und 12 h bei 65 °C gekocht.

7.5.74. (3S)-3-Hex-5-enyl-14-hydroxy-12-methoxy-5,6-didehydro-3,4,7,8-tetra-
hydro-1H-2-benzoxa-cyclododecin-1,9(10H)-dion (2-92)

Versuch 1:

Das Isocumarin 2-88 (5 mg, 13 umol) wird in abs. THF (500 ul) gelost und TiCly (4 ul, 40
umol) sowie TEA (6 pl) werden zugetropft. Die Reaktionsmischung wird tiber Nacht (DC
Kontrolle) bei RT bzw. 50 °C geriihrt. Anschliefend wird mit DE verdiinnt und mit Wasser
versetzt.

Versuch 2:

Das Isocumarin 2-88 (5 mg, 13 umol) wird in abs. THF (500 pl) gelost und BF5;-Et;,O (5 pl,
40 pmol) sowie TEA (6 pl, 40 pumol) werden zugetropft. Die Reaktionsmischung wird iiber
Nacht (DC Kontrolle) bei RT bzw. 50 °C geriihrt. AnschlieBend wird mit DE verdiinnt und
mit Wasser versetzt.

Versuch 3:

Das Isocumarin 2-88 (20 mg, 54 umol) wird in abs. THF (1.8 ml) gelést und zu einer
Suspension aus NaH (43 mg, 1 mmol) in abs. THF (900 pl) getropft. Die Reaktionsmischung
wird lber Nacht (DC Kontrolle) bei RT bzw. 50°C geriihrt. AnschlieBend wird mit DE
verdiinnt und mit Wasser versetzt.
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7.5.75. 8-Hydroxy-3-[(3Z,6S)-6-hydroxydodeca-3,11-dienyl]-6-methoxy-1H-
isochromen-1-on (2-93)

OH O OH

Versuch 1:

Das Isocumarin 2-88 (20 mg, 54 umol) wird in abs. THF (150 pl) gelost und zu einer auf
0 °C gebrachten Losung aus HB(Cy), (34 mg, 190 umol) in abs. THF (150 pl) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 45 min (DC Kontrolle) bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird
Essigsdure zugegeben und weitere 30 min lang geriihrt. Es wird mit ges. NaHCO;-Lsg.
versetzt, mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NH4Cl-Lsg.,
anschlieBend mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule [PE/EE = 2/1] aufgereinigt.

Versuch 2:

Aktivierung des Zink: Das Zinkchlorid (59 mg, 432 pmol) wird mit dem Riihrfisch bei 150
°C unter Hochvakuum 4 h lang getrocknet. AnschlieBend wird bei RT abs. THF (250 nl)
zugegeben und im Ny-Gegenstrom frisch geschnittenes Kalium (25 mg, 650 pmol)
zugegeben. Es wird vorsichtig erwdrmt bis eine Reaktion an der Oberfliche des Kaliums zu
sehen ist. Es wird nicht geriihrt und ein Kiihlbad wird bereitgestellt um die Reaktion
gegebenenfalls zu verringern. Nachdem die zu Anfang heftige Reaktion abgeschwicht ist
wird langsam geriihrt um die Reaktion unter Kontrolle zu halten. AbschlieBend wird die
Mischung 2.5 h unter Riickfluss gekocht.

Das Alkin 2-88 (20 mg, 54 umol) wird in abs. MeOH (180 pl) geldst und der unter Riickfluss
kochenden Rieke-Zn-Suspension zugetropft, gefolgt von einer kleinen Menge Wasser (35 pl).
Anschliefend wird die Reaktionsmischung durch Celite filtriert, die Celite mehrmals mit DE
nachgewaschen, die Losung mit ges. NH4CL-Lsg, ges. NaHCOs-Lsg., und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 3:

Das Zink (21 mg, 324 umol) wird bei RT zu einer Losung des TaCls (77 mg, 216 pmol) oder
NbCls (58 mg, 216 umol) in abs. Benzol/DME (540 ul/540 ul) gegeben. Die schwach gelbe
Losung verfarbt sich nach griin-dunkelblau [schwach exotherm]. Die Reaktionsmischung
wird 1 h bei RT geriihrt wonach dann das Alkin 2-88 (40 mg, 108 umol) in abs. Benzol/DME
(108 pnl/108 pl) zugetropft wird. Nach Beendigung der Reaktion ca. 45 min (DC Kontrolle)
wird gekiihlt (=30 bis —40 °C) und mit NaOH (38 mg) gequencht und mit DE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden liber MgSO, getrocknet und mittels einer Kiesel-
gelsdule (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Wachs, 31 mg (77%).

DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, R¢=0.19

'H NMR (400 MHz, CDCl3) (E): & (ppm) = 1.27 — 1.49 (m, 6H, CH(OH)-CHz-CH,-CH,),
2.00 —2.07 (m, 2H, CH,-CH=CHy), 2.20 (dd, J = 6.2 Hz, 2H, CH=CH-CH,-CH(OH)), 2.42 —
249 (m, 2H, CH=C(0)-CH,-CH,-CH=CH), 2.52 — 2.58 (m, 2H, CH=C(0O)-CH,-CH,-
CH=CH), 3.55 - 3.61 (m, 1H, CH(OH)), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 4.89 — 5.01 (m, 2H, CH=CH,),
5.45 — 5.50 (m, 1H, CH=CH-CH,-CH(OH)), 5.52 — 5.57 (m, 1H, CH=CH-CH,-CH(OH)),
5.72 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.17 (s, 1H, Ph-CH=C(0O)), 6.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.44 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 11.07 (s, 1H, PhOH)

C NMR (100 MHz, CDCls) (E): & (ppm) = 24.7 (CH=C(O)-CH,-CH,-CH=CH), 25.2
(CH(OH)-CH,-CH3), 28.8 (CH,-CH,-CH=CH,), 33.1 (CH=C(0)-CH,-CH,-CH=CH), 33.7
(CH,-CH=CH,), 35.4 (CH=CH-CH,-CH(OH)), 36.7 (CH(OH)-CH,-CH>), 55.6 (OCH3), 71.3
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(CH(OH)), 99.9 (C-arom.), 100.3 (CH-arom.), 101.2 (CH-arom.), 104.4 (Ph-CH=C(O)),
114.3 (CH=CH,), 127.4 (CH=CH-CH,-CH(OH)), 130.1 (CH=CH-CH,-CH(OH)), 138.8
(CH=CH;), 139.2 (C-arom.), 156.9 (Ph-CH=C(0)), 163.6 (C-arom.), 166.3 (CO,), 166.7 (C-
arom.)

7.5.76. 8-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-3-((6S)-6-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]-
oxy}dodec-11-en-3-inyl)-6-methoxy-1H-isochromen-1-on (2-94)

TBSO O

N (o)

NN N OTBS
0 W\/IW

Zu einer Losung des Alkohols 2-88 (127 mg, 343 pmol) in abs. DCM (3 ml) wird bei RT
2,6-Lutidin (200 pl, 1.7 mmol) gegeben, TBSOTT (200 pl, 860 umol) zugetropft und iiber
Nacht geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird Wasser zugegeben und
weitere 30 min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit DCM extrahiert und die org.
Phasen nacheinander mit 1 N HCI, ges. NaHCO3-Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen tliber
MgSO;, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 15/1) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein gelbliches Ol, 156 mg (76%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢=0.32

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.02 (s, 3H, CH(OSi(CHs),), 0.03 (s, 3H,
CH(OSIi(CHz3),), 0.26 (s, 6H, Ph-OSi(CHs),), 0.86 (s, 9H, CH(OSiC(CHs)3)), 1.04 (s, 9H, Ph-
OSiC(CHa)3), 1.23 — 1.36 (m, 4H, CH(OS1)-CH,-CH;-CHy), 1.36 — 1.45 (m, 1H, CH(OS1)-
CH2-CHy), 1.49 — 1.56 (m, 1H, CH(OSi)-CH,-CH>), 1.97 — 2.04 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.17
—2.28 (m, 2H, C=C-CH2-CH(0OS1)), 2.49 — 2.55 (m, 2H, Ph-C=C-CH,-CH>), 2.58 — 2.63 (m,
2H, Ph-C=C-CHy), 3.65 — 3.71 (m, 1H, CH(OS1)), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 4.90 — 5.00 (m, 2H,
CH=CHy), 5.72 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.11 (s, 1H, Ph-CH=C(0)), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
CH-arom.), 6.38 (d, J =2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = —4.3 (Si(CHs),), 16.7 (CH,-CH,-C=C), 18.1
(SiC(CHs)3), 24.7 (CH(OSi)-CH,-CH3), 25.8 (SiC(CHj3)3), 27.7 (C=C-CH,-CH(OS1)), 28.9
(CHQ—CHz—CH:CHz), 33.0 (CHz—CHz—CEC), 33.8 (CHz—CH:CHz), 36.5 (CH(OH)—CHz—CHz),
55.4 (OCHs), 71.3 (CH(OS1)), 78.8 und 79.6 (C=C), 101.6 (CH-arom.), 103.7 (Ph-CH=C(O)),
105.8 (C-arom.), 106.9 (CH-arom.), 114.3 (CH=CH,), 138.9 (CH=CH;), 141.3 (C-arom.),
156.4 (Ph-CH=C(0)), 159.3 (C-arom.), 159.9 (C-arom.), 164.7 (CO,)

7.5.77. 2-Hydroxy-6-[(8S)8-hydroxy-2-oxo-tetradec-13-en-5-inyl]-4-methoxy-
benzoesaure (2-95)

OH

Das Isocumarin 2-88 (20 mg, 54 pumol) wird mit Ethanol (1.5 ml) und 5%-iger KOH (3ml)
4 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird ein Grofteil des Ethanols abrotiert, mit
kaltem Wasser (1.5 ml) verdiinnt und angeséuert. Es wird zweimal mit EE extrahiert.
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7.5.78. 2-Hydroxy-6-[(8S)8-hydroxy-2-oxo-tetradec-13-en-5-inyl]-4-methoxy-
benzoesdure methylester (2-96)

Das Isocumarin 2-88 (10 mg, 27 umol) wird mit Methanol (1 ml) und K,CO; (11 mg, 81
umol) 4 h unter Riickfluss gekocht.

7.5.79. Triisopropyl{(4S)-4-[(2S)-oxiran-2-yl]pent-1-inyl}silan (2-101)

(@]
L\v\
N

Zu einer Losung des geschiitzten Alkohols 2-125 (4.9 g, 8.7 mmol) in abs. DCM/MeOH (150
ml/150 ml) wird bei RT DDQ (4 g, 17.5 mmol) hinzugegeben und 48 h lang geriihrt (DC
Kontrolle). Aus der Reaktionsmischung wird das DCM abrotiert, die gleiche Menge an abs.
MeOH (150 ml), und das K,CO; (7.2 g, 52.4 mmol) hinzugefiigt und iiber Nacht (DC
Kontrolle nach 5 h méglich) geriihrt. Anschlieend wird die Reaktionsmischung mit DE (viel
im Vergleich zum MeOH) verdiinnt und mit Wasser versetzt. Die wissrige Phase mit DE
extrahiert, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird chromatographisch (PE/DE = 35/1 lange Saule) aufgereinigt. Das Produkt ist
ein leicht gelbliches Ol, 2.1 g (91%).

DC [PE/EE = 20/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.51, ap = —6.4 [c = 1.086, DCM], HRMS (ESI):
[M+Na]+ berechnet fiir C;sH30OSiNa 289.19581, gefunden 289.19589

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.03 — 1.08 (m, 24H, CH(CHs),, CH-CH3), 1.51 — 1.61 (m,
1 H, CH-CH3), 2.37 (dd, J = 16.8, 6.6 Hz, 1H, CH»-C=C), 2.45 (dd, J = 16.8, 4.8 Hz, 1H,
CH-C=C), 2.56 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H, CH,-O-CH), 2.76 (dd, J = 4.8, 4.1 Hz, 1H, CH,-O-
CH), 2.89 (ddd, J=7.1,4.1, 2.8 Hz, 1 H, CH-O-CH»)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 11.3 (CH(CH3),), 14.9 (CH-CH3), 18.6 (CH(CH3),), 24.3
(CH,-C=C), 35.6 (CH,-O-CH), 46.3 (CH-CHj3), 55.4 (CH-O-CH,), 82.0 (C=C-TIPS), 106.0
(C=C-TIPS)

TIPS

7.5.80. 2-1odo-4,6-dimethoxybenzoesaure (2-102)

\
o
~o |
Versuch 1:

Eine Losung aus TMEDA (520 pl, 3.4 mmol) in abs. THF (3.4 ml) wird auf unter —90 °C
gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Umriihren langsam sBuLi (2.6 ml, 3.4 mmol, 1.3 M in
Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten, dass die Temperatur maximal —90 °C
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erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt und anschlieBend wird 2,4-Dimethoxybenzoe-séure
(250 mg, 1.4 mmol) in abs. THF (1.8 ml) zugetropft. Hierbei ist ebenfalls darauf zu achten,
dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Die Reaktionsmischung wird langsam (ca. 90
min) auf —78 °C gebracht. Nach der Zugabe einer Losung aus NIS (1.3 g, 5.6 mmol, bei max.
—78°C) in abs. THF (3.8 ml), wird die Mischung eine weitere Stunde gertihrt. Hiernach wird
langsam Wasser zugesetzt und auf RT aufgewdrmt. Nach Trennung der Phasen wird die
wissrige Phase mit DE gewaschen. Die Etherphasen werden verworfen. Die wissrige Phase
wird mit 3 N HCI angesduert und mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird {iber
MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung iiber Umkristallisation aus
PE/DE liefert das Produkt in Form weiller bzw. farbloser Kristalle, 52 mg (12% Gemisch).
Versuch 2:

Eine Losung aus TMEDA (210 pl, 1.4 mmol) und Dimethoxybenzoesidure (100 mg, 550
umol) in abs. THF (2.1 ml), wird auf unter —90 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter
Umriihren langsam sBuLi (1.1 ml, 1.4 mmol, 1.3 M in Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf
zu achten, dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt.
Hiernach wird das I, (520 mg, 2.1 mmol, bei max. —78°C) in abs. THF (550 pl) schnell
zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Wasser wird langsam zugesetzt und auf RT
aufgewirmt. Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase dreimal mit DE gewaschen.
Die Etherphasen werden verworfen. Die wissrige Phase wird mit 3 N HCI angeséduert und mit
DCM extrahiert. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt.
Versuch 3:

Eine Losung aus TMEDA (210 pl, 1.4 mmol) in abs. THF (1.4 ml) wird auf unter —-90 °C
gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Riihren langsam tBuLi (910 pl, 1.4 mmol, 1.5 M in
Cyclohexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten, dass die Temperatur maximal —90 °C
erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt und anschlieend wird 2,4-Dimethoxybenzoe-séure
(100 mg, 550 umol) in abs. THF (730 ul) zugetropft. Hierbei ist ebenfalls darauf zu achten,
dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Die Reaktionsmischung wird langsam (ca. eine
Stunde) auf —78 °C gebracht. CuBr-S(CHj3), wird zugegeben, langsam auf —20 °C erwirmt
und erneut 1 h geriihrt. Hiernach wird wieder auf —78 °C gekiihlt und I, (210 mg, 820 umol)
in abs. THF (550 pl) zugegeben. Die Mischung wird eine weitere Stunde geriihrt (Kiihler
aus). Hienach wird langsam Wasser zugesetzt und auf RT aufgewdrmt. Nach Trennung der
Phasen wird die wissrige Phase mit DE gewaschen. Die Etherphasen werden verworfen. Die
wissrige Phase wird mit 3 N HCI angesduert und viermal mit DCM extrahiert. Die organische
Phase wird iiber MgSO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt, der Riickstand, 51 mg (30%
Gemisch aus Regioisomeren), ist ein farbloser Festkorper.

7.5.81. 2-Bromo-4,6-dimethoxybenzoesaure (2-103)

~o o

o,
\O Br

Eine Losung aus TMEDA (210 pul, 1.4 mmol) in abs. THF (1.4 ml) wird auf unter —-90 °C
gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Riihren langsam tBuLi (910 pl, 1.4 mmol, 1.5 M in
Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten, dass die Temperatur maximal —90 °C
erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt und anschlieBend wird 2,4-Dimethoxy-benzoesédure
(100 mg, 550 umol) in abs. THF (730 ul) zugetropft. Hierbei ist ebenfalls darauf zu achten,
dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Die Reaktionsmischung wird langsam (ca. 90
min) auf —78 °C gebracht. Nach der Zugabe von C,H4Br; (210 pl, 2.3 mmol, max. —78°C)
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wird die Mischung langsam auf RT gebracht und 5 h geriihrt. Danach wird mit ges. NH4Cl-
Lsg. gequencht. Nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit DE gewaschen. Die
Etherphasen werden verworfen. Die wéssrige Phase wird mit 3 N HCI angeséduert und viermal
mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird liber MgSO, getrocknet, abfiltriert und
eingeengt. Der Riickstand ist ein farbloser Festkorper, 61 mg (42% Gemisch aus
Regioisomeren).

7.5.82. N,N-Diethyl-2,4-dimethoxybenzoesaureamid (2-104)"

~o o
NE,
~o

Zu einer Losung aus 2,4-Dimethoxybenzoesdure (1.0 g, 5.5 mmol) in abs. DCM (18.3 ml)
wird langsam unter Riithren Oxalylchlorid (1.4 ml, 16.5 mmol) zugetropft. Die Losung
verfdrbt sich zuerst gelblich, dann braunlich. Nach Beendigung des Zutropfens wird 3 h unter
Riickfluss gekocht. Danach wird das Losemittel abgedampft (bis zur Trockene). Es wird
erneut in abs. DCM (18.3 ml) geldst und mit einem Eis-Kochsaltz-Bad gekiihlt. Das DEA (1.7
ml, 16.5 mmol) wird langsam zugetropft und die RM wird 2 h bei RT geriihrt. Es wird
anschlieBend mit Wasser verdiinnt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 1/2) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 1.22 g
(93%).

DC [PE/EE = 1/2], Anisaldehyd, R¢= 0.48

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,-CHs), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CH,-CHs3), 3.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CHs), 3.49 — 3.69 (m, 2H, CH»-CHs), 3.77 (s, 3H,
OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.47 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz,
1H, CH-arom.), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 12.9 (CH,-CHj3), 14.0 (CH,-CH3), 38.8 (CH,-CHj3), 42.8
(CH,-CH3), 55.4 (OCH3), 55.5 (OCH3), 98.6 (CH-arom.), 104.5 (CH-arom.), 119.8 (C-arom.),
128.3 (CH-arom.), 156.5 (C-arom.), 161.1 (C-arom.), 168.7 (C(O)N)

Literaturwerte®: Massenanalyse: berechnet fiir C;3H9O3N C = 65.82, H = 8.01, N = 5.90,
gefunden C = 65.84, H=28.15, N =5.95

7.5.83. 2-lodo-N,N-diethyl-4,6-dimethoxybenzamid (2-105)

~o o

e
~o |
Versuch 1:

Eine Losung aus TMEDA (90ul, 590 pmol) und Sdureamid 2-104 (100 mg, 421 pmol) in abs.
THF (1.2 ml) wird auf unter —90 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Riihren langsam
sBuLi (650 pl, 843 pmol, 1.3 M in Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten, dass die
Temperatur maximal —90 °C erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt. AnschlieBend wird das
NIS (380 mg, 1.7 mmol, max. —78°C) schnell zugegeben und weitere 3 h geriihrt. Wasser
wird langsam zugesetzt und auf RT aufgewdrmt. Nach Trennung der Phasen wird die
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wissrige Phase mit EE extrahiert. Die vereinigten Phasen werden iiber MgSO, getrocknet,
abfiltriert und eingeengt und man erhilt das Amid als farbloses Ol, 7 — 15 g (5 — 10%)
Versuch 2:

Eine Losung aus TMEDA (90 pl, 590 umol) und Sdureamid 2-104 (100 mg, 421 pmol) in
abs. THF (1.2 ml) wird auf unter —90 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Riihren
langsam sBuLi (650 pl, 843 pmol, 1.3 M in Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten,
dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt. Anschliefend
wird eine Losung aus I, (210 mg, 843 pumol, max. —78°C) in abs. THF (560 ul) schnell
zugegeben und weitere 3 h geriihrt. Es wird mit Na,S,0; gequencht und auf RT aufgewérmt.
Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase mit EE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSQO4 getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt
iiber eine Kieselgelsiule (PE/EE = 1/1). Das Produkt ist ein farbloses Ol,
78 mg (51%).

DC [PE/EE = 1/1], Mo—Blau, Ry = 0.44

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,-CHs), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH,-CHs3), 3.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H CH,-CH3), 3.27 (dq, J =13.7, 7.1, 7.1, 6.9 Hz, 1 H, CHa-
CH3), 3.70 (s, 3H, OCHj3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.72 — 3.84 (m, 1H, CH,-CHj3), 6.38 (d, J=1.8
Hz, 1H, CH-arom.), 6.85 (d, J= 1.8 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 12.3 (CH,-CHj3), 13.5 (CH,-CHs), 38.6 (CH,-CHj3), 42.5
(CH,-CH3), 55.5 (2C, OCH3), 93.8 (C-arom.), 98.7 (CH-arom.), 114.9 (CH-arom.), 124.9 (C-
arom.), 156.6 (C-arom.), 160.6 (C-arom.), 167.7 (C(O)N)

7.5.84. 2-Bromo-N,N-diethyl-4,6-dimethoxybenzamid (2-106)

~o o

~o Br
Versuch 1:

Eine Losung aus TMEDA (90 pl, 590 umol) und Sdureamid 2-104 (100 mg, 421 pmol) in
abs. THF (1.2 ml) wird auf unter —-90 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter Riihren
langsam tBuLi (650 pl, 843 pumol, 1.3 M in Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten,
dass die Temperatur maximal —90 °C erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt. AnschlieSend
wird C,H4Br; (160 pl, 1.7 mmol, max. —78°C) in abs. THF (1.7 ml) schnell zugegeben und
weitere 5 h bei RT geriihrt. Es wird mit NH4CI-Lsg. gequencht. Nach Trennung der Phasen
wird die wissrige Phase mit EE extrahiert, die organischen Phasen werden iiber MgSO,
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt iiber eine Kieselgelsidule (PE/EE =
1/1). Das Produkt ist ein farbloses Ol, 67 mg (50%).

Versuch 2:

Eine Losung aus TMEDA (90ul, 590 pmol) und Sdureamid 2-104 (100 mg, 421 pmol) in abs.
THF (1.2 ml) wird auf unter —90 °C gekiihlt. Zu dieser Losung wird unter umriihren langsam
tBuLi (650 pul, 843 umol, 1.3 M in Hexan) zugetropft. Hierbei ist darauf zu achten, dass die
Temperatur maximal —90 °C erreicht. Diese Losung wird 1 h geriihrt. Anschliefend wird Br;
(87 ul, 1.7 mmol, max. —78°C) in abs. THF (1.7 ml) schnell zugegeben und weitere 5 h bei
RT gertihrt. Es wird mit NH4Cl-Lsg. gequencht. Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige
Phase mit EE extrahiert, die organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet, abfiltriert
und eingeengt. Die Reinigung erfolgt liber eine Kieselgelsidule (PE/EE = 1/1). Das Produkt ist
ein farbloses Ol, 80 mg (60%).

DC [PE/EE = 1/1], Mo-Blau, R¢= 0.57
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,-CH3), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH,-CHy), 3.07 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-CH3), 3.31 (dq, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H, CH,-CHs), 3.71
(s, 3H, OCHa), 3.67 — 3.77 (m, 1H, CH»-CH3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
CH-arom.), 6.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 12.3 (CH,-CHs), 13.6 (CH,-CHj3), 38.7 (CH,-CH3), 42.5
(CH,-CHs;), 55.5 (OCH3), 55.6 (OCH3), 97.9 (CH-arom.), 108.7 (CH-arom.), 120.4 (C-arom.),
120.9 (C-arom.), 157.2 (C-arom.), 160.7 (C-arom.), 166.0 (C(O)N)

7.5.85. 5-Bromo-2,4-dimethoxybenzoesaure (2-107)

~o o

OH
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Zu einer Losung aus 2,4-Dimethoxybenzoesédure (2.5 g, 13.7 mmol) in wissriger NaOH (50
ml, 0.7 M) wird bei 0 °C 1.3-Dibrom-5.5-dimethylhydantoin (2.6 g, 7.5 mmol) zugegeben und
ca. 6 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle). Anschlieend wird mit Na,SO;3; gequencht (so viel bis
die gelbliche Farbung verschwindet). Die Reaktionsmischung wird mit DE verdiinnt und mit
1 N HCI auf pH 2 gebracht. Der Niederschlag wird zweimal mit Wasser, zweimal mit DE
gewaschen und am HV getrocknet. Das Produkt ist ein farbloser bzw. weiller Festkorper, 3.4
2 (94%), und wird ohne weitere Aufreinigung in den nachsten Reaktionsschritt gegeben.

DC [PE/EE = 1/1], Anisaldehyd, R¢= 0.23

'"H-NMR (400 MHz, Aceton dg): & = 4.01 (s, 3H, OCHs), 4.05 (s, 3H, OCHz), 6.89 (s, 1H,
CH-arom.), 8.04 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, Aceton dg): & = 57.1 (OCH3), 57.2 (OCH;), 98.3 (CH-arom.), 102.5
(C-arom.), 113.2 (C-arom.), 137.0 (CH-arom.), 161.2 (C-arom.), 161.3 (C-arom.), 164.9
(CO.H)

Literaturwerte: Schmelzpunkt!'®*! = 193 °C, Schmelzpunkt!'* = 195 — 196 °C

7.5.86. 5-Bromo-2,4-dimethoxybenzoesaure methylester (2-108)

O/
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Zu einer Losung der Sédure 2-107 (3.7 g, 14.3 mmol) in MeOH (20 ml) wird H,SO4 (860 pul)
zugegeben und 3 h unter Riickfluss gekocht (DC Kontrolle). Anschliefend wird in Wasser
gegossen und mit DE extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden hiernach mit Wasser,
NaHCOs;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Zur
weiteren Aufreinigung wurde aus PE/DE umkristallisiert. Das Produkt ist ein farbloser
Festkorper, 3.3 g (84%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢=0.31

'H-NMR (400 MHz, Aceton dg): & = 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.92 (s, 3H, OCHs), 3.99 (s, 3H,
OCHjy), 6.83 (s, 1H, CH-arom.), 7.92 (s, 1H, CH-arom.)
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BC-NMR (100 MHz, Aceton dg): & = 52.4 (OCHj3), 57.2 (OCHs), 57.5 (OCHs), 99.0 (CH-
arom.), 102.0 (C-arom.), 102.8 (C-arom.), 136.8 (CH-arom.), 162.2 (C-arom.), 165.7 (CO,H)
Literaturwerte: Schmelzpunkt!'®! =117 °C

7.5.87. (5-Bromo-2,4-dimethoxyphenyl)methanol (2-109)
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DIBAL-H (7.3 ml, 7.3 mmol, 1 M in Hexan) wird bei —78 °C zu einer Losung des Benzoe-
sdureesters 2-108 (1 g, 3.6 mmol) in abs. Toluol (26 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird 2 h bei dieser Temperatur, dann 1 h bei 0 °C geriihrt (DC Kontrolle). Dann wird (falls
immer noch Edukt vorhanden) weitere 6 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
erneut auf —78 °C gekiihlt, mit Methanol (1 ml), Na;SO4 10H,O (411 mg), Celite (617 mg)
und Wasser (210 pl) versetzt, das Kiihlbad wird entfernt, und fiir weitere 30 min geriihrt. Die
Mischung wird filtriert, der Riickstand mit EE gewaschen. Die Ethylacetatphase wird iiber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Aufreinigung wurde in DE umkristallisiert.
Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 880 mg (99%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, Ry = 0.29

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =3.87 (s, 3H, OCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 4.58 (s, 2H, CH,),
6.47 (s, 1H, CH-arom.), 7.42 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 55.7 (OCHj), 56.4 (OCH3), 60.9 (CH,), 96.3 (CH-arom.),
101.6 (C-arom.), 122.8 (C-arom.), 132.9 (CH-arom.), 156.3 (C-arom.), 157.8 (C-arom.)

7.5.88. [(5-Bromo-2,4-dimethoxybenzyl)oxy](tert-butyl)dimethylsilan (2-111)
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Zu einer Losung aus Benzylalkohol 2-109 (783 mg, 3.2 mmol) in abs. DMF (28 ml) wird bei
RT Imidazol (388 mg, 5.7 mmol), DMAP (348 mg, 2.9 mmol) gefolgt von TBSCI (716 mg,
4.8 mmol) gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschliefend mit
Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und liber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Kieselgelsiule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 1.1 g
(97%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢=0.51

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.09 (s, 6H, Si(CHz),), 0.93 (s, 9H, SiC(CHs)3), 3.81 (s,
3H, OCHj3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 4.64 (s, 2H, CH>), 6.43 (s, 1H, CH-arom.), 7.54 (s, 1H, CH-
arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 5.3 (Si(CHs),), 18.5 (SiC(CH3)s), 26.0 (SiC(CH3)3), 55.5
(OCH3), 56.5 (OCH3;), 59.4 (CHy), 96.0 (CH-arom.), 101.7 (C-arom.), 123.6 (C-arom.), 131.2
(CH-arom.), 155.4 (C-arom.), 156.3 (C-arom.)
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7.5.89. (25)-1-[5-({[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}methyl)-2,4-dimethoxy-
phenyl]oct-7-en-2-ol (2-112)

N OTBS

OH

Zu dem in abs. THF (5.3 ml) geldsten Brombenzolderivat 2-111 (300 mg 832 pumol) wird bei
—90 °C nBuLi (340 pl, 852 umol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Nach Beendigung des
Zutropfens wird 20 min bei —78 °C geriihrt. BF3-Et,O (110 pl, 1 mmol) wird zugegeben, diese
Mischung 30 min lang geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-
20 (100 mg, 792 umol) in abs. THF (2.5 ml) versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur
gehalten (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch Zugabe von
ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 204 mg (63%).
DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢=0.13

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.09 (s, 6H, Si(CHa),), 0.93 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.36 —
1.53 (m, 6H, CH(OH)-CH,-CH,-CH>), 2.02 — 2.10 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.63 (dd, J =
13.6, 8.0 Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OH)), 2.81 (dd, J = 13.6, 3.9 Hz, 1H, Ph-CH»-CH(OH)), 3.77 —
3.83 (m, 1H, CH(OH)), 3.81 (s, 3H, OCHg), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.67 (s, 2H, Ph-CH,0Si),
4.90 —5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.75 — 5.86 (m, 1H, CH=CH,), 6.42 (s, 1H, CH-arom.) 7.16 (s,
1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (Si(CH3),), 18.5 (SiC(CHs)s), 25.3 (CH(OH)-CH,-
CHz), 26.0 (SIC(CH3)3), 29.0 (CHQ—CHz—CH:CHz), 33.8 (CHQ—CH:CHz), 36.8 (Ph—CHz—
CH(OH)), 38.0 (CH(OH)-CH,-CH,), 55.4 (OCH3), 55.6 (OCH3), 59.9 (CH,-OTBDMS), 72.1
(CH(OH)), 94.8 (CH-arom.), 114.2 (CH=CH,), 118.2 (C-arom.), 121.6 (C-arom.), 130.2 (CH-
arom.), 139.1 (CH=CH,), 155.9 (C-arom.), 157.3 (C-arom.)

7.5.90. {2-[(2S)-2-(Benzyloxy)oct-7-enyl]-4,6-dimethoxyphenyl}methanol (2-113)

~o
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Zu einer Losung des Benzylalkohols 2-112 (285 mg, 697 umol) in abs. THF (2.8 ml) wird bei
RT NaH (84 mg, 2.1 mmol, 60%-ige Dispersion in Mineraldl) gegeben und 30 min lang
geriihrt. Anschliefend wird Benzylbromid (250 pl, 2.1 mmol) zugegeben und erneut 1 h
gerlihrt (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-
Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird erneut in THF (2.8 ml) geldst,
mit TBAF (1 ml, 1 mmol, 1 M Lésung in THF) versetzt und 4 h geriihrt (Reaktionskontrolle
durch DC). Die Reaktionsmischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert.
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Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCO;-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 231 mg (86%).
DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢= 0.23

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.27 — 1.36 (m, 3H, CH»-CH,-CH,-CH=CH,), 1.44 — 1.52
(m, 3H, CH,-CH2-CH,-CH=CH,), 1.97 — 2.03 (m, 2H, CH,-CH=CH>), 2.66 (dd, J =13.5, 6.4
Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.86 (dd, J = 13.5, 6.1 Hz, 1H, Ph-CH2-CH), 3.52 — 3.60 (m, 1H, CH),
3.80 (s, 3H, OCHy), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 4.45 (s, 2H, Ph-CH,OH), 4.58 (s, 2H, Ph-CH,OCH),
4.89 — 5.00 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.42 (s, 1H, CH-arom.), 7.02
(s, 1H, CH-arom.), 7.21 — 7.31 (m, 5H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.1 (CH(OBn)-CH,-CH,), 29.0 (CH,-CH,-CH=CH,),
33.8 (CH,-CH=CH,), 34.1 (Ph-CH,-CH(OBn)), 34.5 (CH(OBn)-CH,-CH,), 55.5 (2C, OCH3),
61.7 (Ph-CH,OH), 71.2 (CH2-Ph) 78.9 (CH(OBn)), 94.8 (CH-arom.), 114.2 (CH=CHy), 119.1
(C-arom.), 120.6 (C-arom.), 127.0 (CH-arom.),127.3 (CH-arom.), 127.9 (CH-arom.), 128.2
(CH-arom.), 139.1 (2C, C-arom., CH=CH,), 157.1 (C-arom.), 158.1 (C-arom.)

7.5.91. 2-[(2S)-2-(Benzyloxy)oct-7-enyl]-4,6-dimethoxybenzoesaure (2-114)

S0 o
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Zu einer Losung aus Benzylalkohol 2-113 (154 mg, 400 umol) in abs. DCM (4.8 ml) wird bei
RT Dess-Martin Periodan (339 mg, 801 umol) in abs. DCM (1.7 ml) zugetropft und 1 h lang
geriihrt (DC Kontrolle). Anschlieend wird die Mischung mit EE verdiinnt, mit ges. Na,S,0:-
Lsg., NaHCO;, Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt.

Der Riickstand wird in Wasser/THF (2.2/1.1 ml) geldst und mit H,NSO3;H (54 mg, 539 umol)
versetzt und 5 min bei RT geriihrt. NaClO, (46 mg, 524 umol) gelost in Wasser (180 ul) wird
zugegeben (die Losung farbt sich sofort von goldgelb zu schwach gelb / leicht exotherm). Die
Reaktionsmischung wird 30 min geriihrt wonach EE zugegeben wird. Die Phasen werden
getrennt, die wissrige Phase verworfen. Die organische Phase wird mit 1M NaOH extrahiert
und die organische Phase wird verworfen. Diese wassrige Phase wird mit 3N HCI angeséuert,
mit DCM extrahiert, die org. Phasen mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wird mit einer Kieselgelsdule (ca. 5 cm, zuerst PE/EE = 1/2 bis Reaktionsreste
heruntergewaschen sind, dann mit MeOH) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser
Festkorper, 102 mg (64%).

DC [PE/EE = 1/2], Anisaldehyd, R¢= 0.55

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.25 — 1.36 (m, 3H, CH,-CH(OBn)-CH,, CH,-CH,-CH,-
CH=CH,), 1.40 — 1.54 (m, 3H, CH,-CH(OBn)-CH;, CH;-CH,-CH,-CH=CH,), 1.97 — 2.03
(m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.69 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.92 (dd, J = 13.5, 6.1
Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.54 — 3.61 (m, 1H, CH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.06 (s, 3H, OCHj3), 4.48
(s, 2H, Ph-CHy), 4.89 — 5.00 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.43 (s, 1H,
CH-arom.), 7.26 (m, SH, CH-arom.), 7.97 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDClg): & = 25.0 (CH(OBn)-CH,-CH,), 28.9 (CH,-CH,-CH=CH,),
33.7 (CH,-CH=CH;), 33.9 (Ph-CH,-CH(OBn)), 34.2 (CH(OBn)-CH,-CH,), 55.7 (OCH3),
56.7 (OCH3), 71.2 (CHz-Ph) 78.4 (CH(OBn)), 94.3 (CH-arom.), 109.2 (C-arom.), 114.2
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(CH=CH,), 121.8 (C-arom.), 127.3 (CH-arom.), 127.8 (CH-arom.), 128.2 (CH-arom.), 136.0
(CH-arom.), 138.8 (C-arom.), 139.0 (CH=CH,), 158.5 (C-arom.), 162.8 (C-arom.), 165.6
(CO:H)

7.5.92. (4-Methoxy-benzyloxy)-acetaldehyd (2-116)%%

0
(__opms

Vorstufe: 2-[(4-Methoxybenzyl)oxy]ethanol

Zu Ethandiol (89.5 ml, 1.6 mol) wird KOH (9 g, 0.16 mol) gegeben, geriihrt bis die KOH
vollstindig gelost ist und dann bei ca. 135 °C Innentemperatur gekocht bis sich kein
Wasserdampf mehr am Luftkiihler abscheidet (ca. eine Stunde). AnschlieBend wird auf RT
gekiihlt, PMBCI (25 g, 0.16 mol) zugegeben und bei RT iiber Nacht geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird gekiihlt und das vierfache Volumen Wasser
(360 ml) zugegeben. Die Mischung wird dreimal mit DE extrahiert, die vereinigten org.
Phasen mit Wasser, ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet eingeengt und
chromatographisch (PE/EE = 2/1) oder destillativ (132 °C bei 0.35 mm Hg) gereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 25.1 g (86% chromatographisch) oder 19.5 g (67% destillativ).
DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢=0.25

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.09 (bs, 1H, OH), 3.56 (t, J = 4.5, 4.3 Hz, 2H, CH»-OBn),
3.73 (t, J=4.8, 4.3 Hz, 2H, CH,-OH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.48 (s, 2H, CH,-Ph), 6.88 (d, J =
8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.)

“C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.3 (OCH3)), 61.9 (CH,-OH), 71.0 (CH,-Ph), 72.9 (CH,-
OBn), 113.8 (CH-arom.), 129.4 (CH-arom.), 130.0 (C-arom.), 159.3 (C-arom.)

Eine Losung aus Oxalylchlorid (13.5 ml, 0.16 mol) in abs. DCM (330 ml) wird auf —78 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (22.7 ml, 0.32 mol) wird zugegeben (Geschwindigkeit sollte
so liegen dass die gesamte Menge in ca. 15 min zugetropft ist, bei groleren Mengen muss auf
—90 °C oder tiefer gekiihlt werden). 5 min nach der Zugabe wird eine Losung des zuvor
dargestellten Alkohols (16.2 g, 88.9 mmol) in abs. DCM (43 ml) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. Anschliefend wird TEA (68.2 ml, 0.490 mol)
zugegeben und es wird auf —30 °C erwdrmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang geriihrt (einfach Kiihler aus). Danach wird mit PE (900 ml) verdiinnt, zweimal mit 1 M
HCl-Lsg. (verdiinnt mit H,O), zweimal mit Wasser gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird iiber eine kurze Aluminiumoxidsdule aufgereinigt, und
schlieBlich destilliert (bei 90 bis 102 °C und 2-10* mbar). Das Produkt ist ein farbloses Ol,
12.8 g (80%).

DC [PE/EE = 3/2], Anisaldehyd, R¢=0.31

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.80 (s, 3H, OCHz), 4.06 (s, 2H, CH,-CHO), 4.55 (s, 2H,
CH,-Ph), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 9.69 (s,
1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.3 (OCHj3), 73.3 (CH»-Ph), 75.0 (CH,-Ph), 72.9 (CH.-
CHO), 114.0 (CH-arom.), 128.8 (C-arom.), 129.8 (CH-arom.), 159.6 (C-arom.), 200.6 (CHO)
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7.5.93. (4R)-3-{(2R,3R)-3-Hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylbutanoyl}-
4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (2-117)

i O oH
o) NJS/
- OPMB

Zu einer mit Eis-Kochsalz gekiihlten Losung aus (4R)-4-Isopropyl-3-propionyl-1,3-
oxazolidin-2-on (4.0 g, 21.6 mmol) in abs. DCM (25 ml) wird eine Losung aus (nBu),BOTf
(26 ml, 26 mmol, 1 M in abs. DCM) und anschlieend TEA (3.9 ml, 28 mmol) hinzugetropft.
Die Reaktionsmischung wird 5 min bei dieser Temperatur geriihrt und danach auf —78 °C
heruntergekiihlt. Der Aldehyd 2-116 (5.2 g, 28.8 mmol) in abs. DCM (28.8 ml) wird
zugetropft und es wird ca. 30 min bei dieser Temperatur und weiter liber Nacht bei +5 °C
geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird gekiihlt (Eis Kochsalz, —10 °C), mit
Phosphatpuffer (pH 7, 26 ml) und MeOH (78 ml) versetzt, und mit einer 2/1 Losung aus
MeOH und H,0; (78 ml) versetzt (nicht iiber +3°C) und 1 h bei 0 °C geriihrt. Die fliichtigen
Komponenten werden am Rotationsverdampfer abgezogen. Es wird mit DE extrahiert, die
vereinigten org. Phasen mit NaHCOs;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen liber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird ohne weitere Aufarbeitung verwendet (zerfallt
auf der Sdule).

DC [PE/EE = 3/2], Anisaldehyd, R¢= 0.38

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-(CHz3),), 0.88 (d, J = 7.1 Hz,
3H, CH-(CHg3)»), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH-CHj3), 2.24 — 2.38 (m, 1H, CH-(CHj3),), 2.90
(bs, 1H, OH), 3.48 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH2-O-Bn), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.88 — 3.96 (m, 1H,
CH-CH3), 4.08 —4.15 (m, 1H, CH-OH), 4.16 (d, J = 5.8 Hz, 2H, O-CH,-CH), 4.31 — 4.40 (m,
1H, CH-CH-(CH3),), 4.45 (s, 2H, CH2-Ph), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.), 7.23 (d, J =
8.6 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 12.3 (CH-CH3), 14.7 (CH-(CHs),), 17.9 (CH-(CHs),),
28.3 (CH-(CHs),), 40.1 (CH-CH3), 55.3 (OCH3), 58.3 (CH-CH-(CHs),), 63.3 (O-CH,-CH),
70.6 (CH»-O-Bn), 71.1 (CH,-Ph), 73.0 (CH-OH), 113.8 (CH-arom.), 129.5 (CH-arom.), 129.9
(C-arom.), 153.5 (O-C(O)-N), 159.3 (C-arom.), 176.5 (N-C(O)-CH)

7.5.94. (4R)-3-{(2R,3R)-3-{[tert-butyl (dimethyl)silyl]Joxy}-4-[(4-methoxybenzyl)
oxy]-2-methylbutanoyl}-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (2-118)

Zu einer Losung des Alkohols 2-117 (2.4 g, 6.5 mmol) in abs. DCM (57 ml) wird bei RT
2,6-Lutidin (1.9 ml, 16.2 mmol) gegeben, TBSOTT (2.3 ml, 9.7 mmol) zugetropft und tiber
Nacht geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird Wasser zugegeben und
weitere 30 min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit DCM extrahiert und die org.
Phasen nacheinander mit 1 N HCI, ges. NaHCOs-Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein farbloses Ol, 2.2 g (71% iiber 2 Stufen).
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DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢=0.21

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 3H, Si(CHz),), 0.06 (s, 3H, Si(CHz),), 0.79 — 0.83
(m, 6H, CH(CH3),), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH-CH3), 2.20 — 2.31
(m, 1H, CH(CHj3),), 3.40 (dd, J=9.6, 7.1 Hz, 1H, CH,-OPMB), 3.52 (dd, J =9.6, 5.1 Hz, 1H,
CH2-OPMB), 3.63 (dd, J = 8.7 Hz, 1H, CH3(0O)-CH-CH(CH3),), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.96
(dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H, CHy(O)-CH-CH(CHs),), 4.01 — 4.09 (m, 2H, CH-CHj, CH-
CH(CHj3),), 4.10 — 4.17 (m, 1H, CH-OSi), 4.33 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,-Ph), 4.38 (d, J =
11.1 Hz, 1H, CH,-Ph), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-
arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.9 und — 4.4 (Si(CHs),), 14.5 (CH-CH3), 14.7 (CH-
(CHs)»), 17.9 (CH-(CHs),), 18.1 (SiC(CHj3)3), 25.8 (SiC(CHs)s), 28.4 (CH-(CHs),), 41.9 (CH-
CH3), 55.3 (OCH3), 58.4 (CH-CH-(CHj3)y), 62.9 (O-CH,-CH), 71.9 (CH-0Si), 72.9 (CH,-O-
Bn), 74.0 (CH,-Ph), 113.5 (CH-arom.), 129.2 (CH-arom.), 130.5 (C-arom.), 153.9 (O-C(O)-
N), 159.1 (C-arom.), 175.5 (N-C(O)-CH)

7.5.95. (2S,3R)-4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2-methylbutan-1,3-diol (2-119)

OH OH
I._opms

Zu einer Losung des Aldolproduktes 2-117 (7.9 g, 21.6 mmol) in THF (590 ml) wird bei
0 °C eine Losung aus NaBH4 (4.1 g, 108 mmol) in Wasser (147 ml) gegeben und fiir 7 h
gertihrt (auf RT kommen lassen). Es wird anschlielend, bei 0 °C, ges. NH4Cl-Lsg. hinzu-
gegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die Mischung wird mit DE extrahiert und die
vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
MgSO;, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (DCM/EE = 2/1) aufgereinigt.
Nachdem das Auxiliar die Saule verlédsst und der Alkohol sauber kommt, wird das Fliesmittel
auf DCM/EE = 1/5 oder reines EE verindert. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 4.1 g (79%
tiber 2 Stufen).

DC [PE/EE = 1/1], Anisaldehyd/KMnO4, Rf(Aux) = 0.28, Rf(AlkohoI) = 0.19, [(X]D =-326 (C =
2.022 DCM), HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;3H2004Na 263.1253802, gefunden
263.12531

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =0.92 (d, J = 7.1, 3H, CH-CH3), 1.81 — 1.93 (m, 1H, CH-
CHj3), 2.21 — 2.50 (m, 2H, OH), 3.49 (d, J = 6.1, 2H, CH,-OBn), 3.60 — 3.71 (m, 2H, CH;-
OH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.94 — 4.02 (m, 1H, CH-OH), 4.43 — 4.52 (m, 2H, CH,-Ph), 6.88 (d,
J=28.6, 2H, CH-arom.), 7.25 (d, J = 8.3, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.2 (CH-CHa), 37.4 (CH-CH3), 55.3 (OCHj3), 66.3 (CH,-
OH), 72.0 (CH,-O-Bn), 72.8 (CH-OH), 73.1 (CH,-Ph), 113.9 (CH-arom.), 129.4 (CH-arom.),
129.8 (C-arom.), 159.4 (C-arom.)
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7.5.96. (25,3R)-3-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl] oxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylbutan-1-ol (2-120)

OH OTBS
I_opwms

Zu einer Losung des Auxiliarbausteins 2-118 (2.5 g, 5.2 mmol) in THF (185 ml) wird bei
0 °C eine Losung aus NaBH, (1.0 g, 25.8 mmol) in Wasser (46 ml) gegeben und fiir 7 h
geriihrt (auf RT kommen lassen). Es wird anschlieBend, bei 0 °C, ges. NH4Cl-Lsg.
hinzugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die Mischung wird mit DE extrahiert und
die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 5/1)
aufgereinigt. Das Auxilliar kann im Anschluf3 von der Siiile gewaschen werden (PE/EE = 1/2,
KMnO,). Das Produkt ist eine farblose Fliissigkeit, 1.55 g (84%).

DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd, Ry = 0.22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.04 (s, 3H, Si(CHs),), 0.06 (s, 3H, Si(CHs3),), 0.84 — 0.88
(m, 12H, SiC(CHs)3;, CH-CHj3), 1.89 — 1.98 (m, 1H, CH-CH3), 2.18 (br. s, 1H, OH), 3.45 (d, J
= 5.3 Hz, 2H, CH2-OBn), 3.57 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 2H, CH,-OH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.89 —
3.94 (m, 1H, CH-OS1), 4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH2-Ph), 4.46 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH»-Ph),
6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = —5.1 und —4.3 (Si(CHs),), 11.8 (CH-CH;), 18.1
(SiC(CHs)3), 25.8 (SiC(CH3)3), 39.3 (CH-CHs), 55.2 (OCHs), 66.5 (CH,-OH), 72.0 (CH,-O-
Bn), 73.1 (CH-OH), 73.5 (CH,-Ph), 113.7 (CH-arom.), 129.3 (CH-arom.), 130.1 (C-arom.),
159.2 (C-arom.)

7.5.97. (2S,3R)-3-{[tert-Butyl(dimethyl) silylJoxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylbutyl 4-methyl benzylsulfonat (2-121)

TsO OTBS
OPMB

Zu einer Losung des Alkohols 2-120 (500 mg, 1.4 mmol) in abs. DCM (2.4 ml) wird TEA
(400 pl, 2.9 mmol), DMAP (24 mg, 200 umol) und TsCl (400 mg, 2.1 mmol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 2 h geriihrt (weiler Niederschlag von HNEt;Cl, DC Kontrolle), mit
1 N HCI versetzt, mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen zuerst mit ges. NaHCO;-Lsg.,
dann mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und mittels einer Kieselgelsdule
(PE/EE = 9/1) aufgereinigt, 655 mg (92%).

DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.54

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = —0.05 (s, 3H, Si(CHs),), —0.02 (s, 3H, Si(CHa),), 0.77 —
0.81 (m, 12H, SiC(CHj3);, CH-CH3), 2.01 — 2.11 (m, 1H, CH-CHj3), 2.43 (s, 3H, Ph-CH3),
3.30 (d, J = 5.9 Hz, 2H, CH,-OBn), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.82 — 3.88 (m, 2H, CH,OTos, CH-
0Si), 3.94 —4.00 (m, 1H, CH,OTos), 4.34 (d, J=11.4 Hz, 1H, CH,-Ph), 4.40 (d, J =11.4 Hz,
1H, CH,-Ph), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.31
(d, J=8.1 Hz, 2H, CH-arom.), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —5.2 und — 4.2 (Si(CH3),), 10.1 (CH-CH3), 18.1
(SiC(CHs)3), 25.8 (SiC(CHj3)s), 36.2 (CH-CHj3), 55.3 (OCHj3), 70.3 (Ph-CH3), 71.9 (CH,-
OBn), 72.6 (CH»-Ph), 72.9 (CH,-OS), 113.7 (CH-arom.), 127.9 (CH-arom.), 129.2 (CH-
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arom.), 129.8 (CH-arom.), 130.2 (C-arom.), 133.2 (C-arom.), 144.6 (C-arom.), 159.2 (C-
arom.)

7.5.98. (2S,3R)-3-Hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylbutyl-4-methyl-
benzylsulfonat (2-122)%

TsO  OH
I_opms

Versuch 1:

Zu einer Losung aus Silylether 2-121 (720 mg, 1.4 mmol) in THF (4.2 ml) wird bei 0 °C
TBAF (2.1 ml, 2.1 mmol, 1 M in THF) gegeben. Die Losung wird 6 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschlieBend mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und mit EE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird ohne weitere Aufreinigung in den néchsten Reaktionschritt gegeben.

Versuch 2:

Zu einer Losung aus Diol 2-119 (8.9 g, 36.9 mmol) in abs. Pyridin (172 ml) wird bei 0 °C
TsCl (8.4 g, 44.3 mmol) zugegeben (innerhalb von 15 min, in drei Portionen). Die
Reaktionsmischung wird 40 h bei 0°C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC
Kontrolle) wird diese langsam zu einer gut durchmischten Losung aus 10%-ige HCI (245 ml)
und DE (245 ml) bei 0 °C hinzu gegossen. Die Phasen werden getrennt und die organische
Phase wird mit kalter 10%-ige HCl gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden
dreimal mit DE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden erneut mit kalter 10%-
ige HCI, dann mit einer 0.2 M CuSQOy-Lsg. und erneut mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und zur bis auf ein Drittel eingeengt. Diese Losung wird nochmals mit
kalter 10%-ige HCI (dreimal), 0.2 M CuSO4-Lsg. (zweimal) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand, ein leicht gelbliches Ol, wird ohne
weitere Aufreinigung verwendet.

DC [PE/EE = 1/1], Mo-Blau, R¢=0.59

7.5.99. (2S,3R)-2-{[(4-Methoxybenzyl)oxy]methyl}-3-methyloxetan (2-123)!

o)
):\/OPMB
Versuch 1:

Zu einer Losung aus Diol 2-119 (100 mg, 416 umol) in abs. THF (7.5 ml) wird bei 0 °C die
Dispersion aus NaH (59 mg, 1.2 mmol, 60%-ige Dispersion in Mineralol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 40 min bei RT geriihrt, anschlieBend erneut auf —10 °C (Eis-
Kochsalzbad) gekiihlt und mit der gesamten Menge an N-(2,4,6-Triisopropylbenzyl-sulfonyl)-
imidazol (172 mg, 457 pmol) versetzt. Es wird 45 min bei dieser Temperatur geriihrt dann
erneut 1 h bei 0 °C (DC Kontrolle). Danach wird die Reaktionsmischung vorsichtig mit
MeOH gequencht (kiihlen), mit Wasser und DE versetzt. Die Phasen werden separiert, die
wissrige Phase erneut mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/DE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 37 mg
(40%).
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Versuch 2:

Das Tosylat 2-122 (angenommen 36.9 mmol) wird in abs. THF (31 ml) geldst und zu einer
Suspension aus NaH (3 g, 73.7 mmol, 60% in Mineraldl) in abs. THF (61 ml) getropft und fiir
2 h geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird langsam bei 0 °C zuerst
MeOH (13 ml), dann Wasser (61 ml) zugetropft. Es wird noch DE (61 ml) zugegeben und die
Phasen werden separiert. Die wiéssrige Phase dreimal mit DE extrahiert, die vereinigten org.
Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (zweimal) gewaschen, {iber MgSQO4 getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/DE = 5/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein leicht gelbliches O, 5.58 g (68%).

DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd, Ry = 0.23, [a]p = +12.2 (c = 1.05, DCM), HRMS (ESI):
[MJrNa]Jr berechnet fiir C13H;303Na 245.11482, gefunden 245.11478

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.15 (d, J = 7.1, 3H, CH-CH3), 3.09 — 3.20 (m, 1H, CH-
CH3), 3.69 (d, J=5.9, 2H, CH,-O-Bn), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 4.18 (dd, J = 6.0 Hz, 1H, CH,-O-
CH), 4.46 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH,-Ph), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH»-Ph), 4.75 (dd, J = 7.9,
5.9 Hz, 1H, CH,-O-CH), 4.91 — 4.96 (m, 1H, CH-CH,-O-Bn), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-
arom.), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.3 (CH3), 31.2 (CH-CHj3), 55.3 (OCH3), 69.9 (CH,-O-
Bn), 73.1 (CH;-Ph), 76.7 (CH,-O-CH), 82.9 (CH-CH,-O-Bn), 113.7 (CH-arom.), 129.4 (CH-
arom.), 130.2 (C-arom.), 159.2 (C-arom.)

7.5.100. (2R,3S)-1-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-
2-0l (2-124)

OH

OPMB
=
TIPS

Einer auf —78 °C gekiihlten Losung des TIPS-acetylens (2.5 g, 13.5 mmol) in abs. THF (21
ml) wird nBuLi (5.4 ml, 13.5 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Nach der Zugabe von BF3-Et,O (2.6 ml, 21 mmol) wird die Mischung
erneut 1 h geriihrt und anschlieend vorsichtig mit einer Losung des Oxetans 2-123 (2.5 g,
11.3 mmol) in abs. THF (6.9 ml) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Falls noch Edukt vorhanden sein sollte, kann erneut TIPS-
acetylen deprotoniert werden und der Reaktionsmischung zugetropft werden. Die Reaktion
wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4CI-
Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit
ges. NaHCOs;-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol, 3.11 g (90% SMR/ohne Beriicksichtigung 68%).

DC [PE/EE = 9/1], Ry = 0.25, [a]p = —16.2 (c = 1.006 DCM), HRMS (ESI): [M+Na]"
berechnet flir Co4H4003SiNa 427.26389, gefunden 427.26398

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.00 — 1.07 (m, 24H, TIPS, CH-CH3), 1.76 — 1.87 (m, 1H,
CH-CH3), 2.23 (dd, J = 16.9, 6.8 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.34 (dd, J = 16.9, 5.6 Hz, 1H, CH,-
C=0), 3.41 — 3.54 (m, 2H, CH>-OBn), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.81 — 3.88 (m, 1H, CH-OH), 4.47
(bs, 2H, CH,-Ph), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.24 (d, J = 7.6, 2H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.3 (CHrps), 14.6 (CHs), 18.6 (CHarps), 24.0 (CH,-
C=C), 35.3 (CH-CH3), 55.3 (OCH3), 72.2 (CH,-Ph), 72.9 (CH-OH), 73.0 (CH,-OBn), 81.9
(C=C-TIPS), 107.1 (C=C-TIPS), 113.8 (CH-arom.), 129.3 (CH-arom.), 130.1 (C-arom.),
159.3 (C-arom.)
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7.5.101. (1R,25)-1-{[(4-Methoxybenzyl)oxy] methyl}-2-methyl-5-(triisopropylsilyl)
pent-4-inyl-4-methylbenzylsulfonat (2-125)

OTs

OPMB
=
TIPS

Zu einer Losung des Alkohols 2-124 (3.9 g, 9.5 mmol) in abs. DCM (16 ml) wird TEA (3.6
ml, 25.7 mmol), DMAP (160 mg, 1.33 mmol) und TsCl (2.5 g, 13.3 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird zwei Tage lang geriihrt (weiler Niederschlag von HNEt:;Cl, DC
Kontrolle), mit 1 N HCI versetzt, mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen zuerst mit ges.
NaHCOs-Lsg., dann mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO4 getrocknet und mittels einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 12/1 und léangere S&ule) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses
01, 4.9 g (92%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.33, [a]p = +8.2 (¢ = 1.012 DCM), HRMS (ESI):
[M+Na]+ berechnet fiir C3;H4605sSSiNa 581.27274, gefunden 581.27294

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3) 1.01 — 1.09 (m, 21H,
TIPS), 2.12 — 2.27 (m, 1H, CH-CH3), 2.21 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH,-C=C), 2.41 (s, 3H, Ph-
CHs), 3.56 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 2H, CH»-O-Bn), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 4.31 (d, J = 11.6 Hz,
1H, CH2-Ph), 4.36 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2-Ph), 4.67 — 4.74 (m, 1H, CH-OTos), 6.84 (d, J =
8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.14 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CH-
arom.), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.3 (CHrps), 14.6 (CH-CHj3), 18.6 (CHsrips), 21.6 (Ph-
CHj3), 23.5 (CH,-C=C), 33.9 (CH-CH3), 55.3 (OCH3), 68.6 (CH,-OBn) 72.8 (CH,-Ph), 82.4
(C=C-TIPS), 84.2 (CH-OTos), 105.8 (C=C-TIPS), 113.7 (CH-arom.), 127.9 (CH-arom.),
129.2 (CH-arom.), 129.6 (CH-Tos), 129.8 (C-arom.), 134.3 (C-arom.), 144.4 (C-arom.), 159.2
(C-arom.)

7.5.102. tert-Butyl{[(1R,2S)-1-{[(4-methoxy benzyl)oxy]methyl}-2-methyl-5-
(triisopropylsilyl)pent-4-inyl] oxy}dimethylsilan (2-126)

OTBS

OPMB
=
TIPS

Zu einer Losung aus TIPS-acetylen (10 pl, 44 umol) in abs. THF (50 pl) wird bei —40 °C eine
Losung von nBuLi (17 ul, 42 pmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft und 20 min geriihrt. Dieses
Gemisch wird dann bei —40 °C zu einer Losung des Tosylats 2-121 (18 mg, 35 umol) in abs.
THF (70 pl) getropft und 12 h lang geriihrt (nicht mehr weiter kiihlen). Es wird erneut auf —10
°C heruntergekiihlt und nochmals deprotoniertes TIPS-acetylen (20 ul, 88 umol; nBuLi: 34
ul, 84 pmol) in THF (100 pl) zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion wird mit Wasser
gequencht.
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7.5.103. (2R,3S)-1-[5-({[tert-Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}methyl)-2,4-dimethoxy-
phenyl]-3-methyl-6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-2-ol (2-127)

~o

OTBS

0 TIPS
OH

Zu dem in abs. THF (1.9 ml) geldsten Brombenzolderivat 2-111 (106 mg, 293 umol) wird bei
—90 °C nBuLi (120 pl, 300 umol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Nach dem Zutropfen wird 25
min bei —78 °C geriihrt. BF3-Et,0 (25 ul, 293 pmol) wird zugegeben, diese Mischung 30 min
lang geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-101 (60 mg, 225
umol) in abs. THF (720 pl) versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch Zugabe von ges. NH4ClI-
Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, lber MgSO,; getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 15/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 148 mg (92%).
DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢=0.14, [a]p = +1.78 (¢ = 1.013 DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.08 (s, 6H, Si(CHa),), 0.93 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.04 —
1.08 (m, 21H, TIPS), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.71 — 1.82 (m, 1H, CH-CH3), 2.23
(d, J=3.5Hz, I1H, OH), 2.33 (dd, J =16.9, 7.8 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.51 (dd, J = 16.8, 4.2 Hz,
1H, CH,-C=C), 2.60 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOH), 2.92 (dd, J = 13.6, 3.0 Hz,
1H, Ph-CH,-CHOH), 3.64 (m, 1H, CHOH), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.67 (s,
2H, Ph-CH,0Si), 6.41 (s, 1H, CH-arom.), 7.17 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = —5.3 und —5.2 (Si(CHs),), 11.3 (CHrps), 15.9 (CH-CHs),
18.5 (SiC(CH3)3), 18.6 (CHsrips), 23.0 (CH,-C=C), 26.0 (SiC(CHj3)3), 35.1 (Ph-CH,-CHOH),
38.2 (CH-CH3), 55.4 (OCH3), 55.6 (OCHj3), 59.9 (Ph-CH,0Si), 75.4 (CHOH), 81.1 (C=C-
TIPS), 94.8 (CH-arom.), 108.0 (C=C-TIPS), 118.3 (C-arom.), 121.7 (C-arom.), 130.2 (CH-
arom.), 156.0 (C-arom.), 157.3 (C-arom.)

7.5.104. tert-Butyl({2,4-dimethoxy-5-[(2R,3S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-methyl-
6-(triisopropylsilyl)hex-5-inyl]Jbenzyl}oxy)dimethylsilan (2-128)
o
OTBS

o) TIPS
\ =

OPMB

Zu einer Losung des Alkohols 2-127 (110 mg, 200 pmol) in abs. THF (800 ul) wird bei RT
NaH (16 mg, 400 pmol, 60%-ige Dispersion mit Mineraldl) gegeben und 30 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird PMBBr (100 mg, 600 pmol) zugegeben und erneut zwei Tage geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unter-
brochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden mit ges.
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NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 25/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses OI, 119 mg (89%).
DC [PE/EE = 25/1], Anisaldehyd, R¢= 0.23, [a]p =—1.8 (¢ = 1.057 DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.08 (s, 6H, Si(CHa),), 0.92 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.02 —
1.08 (m, 21H, TIPS), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CH3), 1.79 — 1.88 (m, 1H, CH-CH3), 2.40 —
2.44 (m, 2H, CH,-C=C), 2.60 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOPMB), 2.92 (dd, J =
13.7, 4.6 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOPMB), 3.50 — 3.58 (m, 1H, CH-OPMB), 3.76 (s, 3H, OCH3),
3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.15 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH-O-CH,-Ph), 4.29 (d, J
=10.7 Hz, 1H, CH-O-CH3-Ph), 4.65 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Ph-CH,0Si), 4.69 (d, J = 13.0 Hz,
1H, Ph-CH,-CH,0Si), 6.38 (s, 1H, CH-arom.), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.10 (d, J
= 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.23 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 5.3 und —5.2 (Si(CHs),), 11.3 (CHrps), 15.9 (CH-CHj),
18.5 (SiC(CHs)3), 18.6 (CHjsrps), 23.3 (CH,-C=C), 26.0 (SiC(CHj3);3), 31.9 (Ph-CH»-
CHOPMB), 37.1 (CH-CHs), 55.2 (OCHs), 55.4 (OCHs), 55.5 (OCHs), 59.9 (Ph-CH,0Si),
72.8 (CH-O-CH;,Ph), 81.1 (C=C-TIPS), 82.0 (CH-O-CH;Ph), 94.8 (CH-arom.), 108.0 (C=C-
TIPS), 113.9 (CH-arom.), 118.3 (C-arom.), 121.7 (C-arom.), 129.6 (CH-arom.), 130.2 (CH-
arom.), 130.9 (C-arom.), 156.0 (C-arom.), 157.3 (C-arom.), 159.0 (C-arom.)

7.5.105. (2,4-Dimethoxy-5-{(2R,3S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-methylhex-5-inyl}
phenyl)methanol (2-129)

OH

A

OPMB

Zu einer Losung aus Silylether 2-128 (115 mg, 172 pmol) in THF (520 pl) wird bei RT
TBAF (860 pul, 860 umol, 1 M in THF) gegeben. Die Losung wird iiber Nacht bei RT geriihrt
(DC Kontrolle), anschlieBend mit ges. NaHCO;-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riick-
stand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses
01, 67 mg (98%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢= 0.26, [a]p = +25.9 (¢ = 1.024 DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CH3), 1.83 — 1.92 (m, 1H,
CH-CH3), 1.95 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 2.24 (ddd, J = 16.7, 8.1, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C),
2.39 (ddd, J = 16.7, 4.6, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.58 (dd, J = 13.7, 7.9 Hz, 1H, Ph-CH,-
CHOPMB), 2.86 (dd, J = 13.9, 4.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOPMB), 3.47 — 3.54 (m, 1H, CH-
OPMB), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 4.14 (d, J = 10.7 Hz,
1H, CH-O-CHz-Ph), 4.31 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CH-O-CH,-Ph), 4.58 (s, 2H, Ph-CH,OH), 6.42
(s, 1H, CH-arom.), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.05 (s, 1H, CH-arom.), 7.07 (d, J =
8.4 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 159 (CH-CH3), 21.6 (CH,-C=C), 31.4 (Ph-CH,-
CHOPMB), 36.4 (CH-CH3), 55.2 (OCH3), 55.4 (OCH3), 55.5 (OCH3), 61.7 (Ph-CH,OH),
68.9 (C=CH), 72.3 (CH-O-CH,Ph), 81.8 (CH-O-CH,Ph), 83.9 (C=CH), 94.7 (CH-arom.),
113.5 (CH-arom.), 119.1 (C-arom.), 120.6 (C-arom.), 128.6 (CH-arom.), 129.5 (CH-arom.),
130.9 (C-arom.), 157.1 (C-arom.), 158.1 (C-arom.), 159.0 (C-arom.)
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7.5.106. tert-Butyl[(2,4-dimethoxy-5-{(2R,3S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-methyl-
hex-5-inyl}benzyl)oxy]dimethylsilan (2-130)

~o

OTBS

\ =

OPMB

Zu einer Losung aus Benzylalkohol 2-129 (63 mg, 158 pmol) in abs. DMF (1.4 ml) wird bei
RT Imidazol (19 mg, 285 pmol), DMAP (17 mg, 142 pmol) gefolgt von TBSCI (36 mg, 237
umol) gegeben. Die Losung wird 3 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit
Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und tiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Kieselgelsiule (PE/EE = 15/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 80 mg
(99%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, Rf=10.19

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.08 (s, 6H, Si(CHa),), 0.93 (s, 9H, SiC(CHaz)3), 1.06 (d, J
= 6.8 Hz, 3H, CH-CHj3), 1.80 — 1.90 (m, 1H, CH-CHs), 1.92 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH), 2.22
(ddd, J =16.7, 8.3, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.41 (ddd, J = 16.7, 4.0, 2.8 Hz, 1H, CH,-C=C),
2.68 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOPMB), 2.85 (dd, J = 13.9, 5.1 Hz, 1H, Ph-CH,-
CHOPMB), 3.49 — 3.55 (m, 1H, CH-OPMB), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.81
(s, 3H, OCHs), 4.26 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH-O-CH;-Ph), 4.30 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH-O-
CHz-Ph), 4.65 (d, J = 13.1 Hz, 1H, Ph-CH,0Si), 4.70 (d, J = 13.1 Hz, 1H, Ph-CH,0Si), 6.38
(s, 1H, CH-arom.), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.),
7.23 (s, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.2 (Si(CHs),), 16.2 (CH-CH3), 18.5 (SiC(CHs);), 21.4
(CH,-C=C), 26.0 (SiC(CHs)3), 31.6 (Ph-CH,-CHOPMB), 36.2 (CH-CH3), 55.2 (OCH3), 55.4
(OCH3), 55.6 (OCHs), 60.0 (Ph-CH,0Si), 68.8 (C=CH), 72.1 (CH-O-CH,Ph), 82.1 (CH-O-
CH,Ph), 84.1 (C=CH), 94.6 (CH-arom.), 113.5 (CH-arom.), 118.9 (C-arom.), 121.2 (C-
arom.), 129.5 (CH-arom.), 130.4 (CH-arom.), 131.1 (C-arom.), 155.7 (C-arom.), 157.3 (C-
arom.), 158.9 (C-arom.),

7.5.107. (7S,12S,13R)-14-[5-({[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}methyl)-2,4-di-
methoxyphenyl]-13-[(4-methoxybenzyl)oxy]-12-methyltetradec-1-en-9-in-7-ol
(2-131)

OTBS
T |l = -
- OH

OPMB
Zu dem in abs. THF (1 ml) gelosten Alkin 2-130 (80 mg, 157 umol) wird bei —78 °C nBuLi
(60 pl, 153 pmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Nach der Zugabe wird 45 min bei —78 °C
geriihrt. BF3-Et;0 (20 pl, 185 umol) wird zugegeben, diese Mischung 30 min lang geriihrt

und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (18 mg, 143 umol) in abs.
THF (450 pl) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktionskontrolle
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durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.
Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 65 mg (71%).

DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd, R¢=0.30

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.08 (s, 6H, Si(CHa),), 0.92 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.03 (d, J
= 6.8 Hz, 3H, CH-CHj3), 1.28 — 1.44 (m, 4H, CH,-CH,-CH,-CH=CHy), 1.46 — 1.53 (m, 2H,
CH,-CH(OH)-CHy), 1.76 — 1.86 (m, 1H, CH-CH3), 1.99 — 2.07 (m, 3H, OH, CH,-CH=CH,),
2.16 — 2.30 (m, 2H, CH,-C=C-CHy), 2.34 — 2.43 (m, 2H, CH,-C=C-CHy), 2.67 (dd, J = 13.6,
7.3 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.85 (dd, J = 13.6, 5.1 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.47 — 3.53 (m, 1H,
CH-OPMB), 3.62 — 3.70 (m, 1H, CHOH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s,
3H, OCH3), 4.25 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH-O-CH,-Ph), 4.28 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH-O-CH>-
Ph), 4.65 (d, J = 13.1 Hz, 1H, Ph-CH,0Si), 4.69 (m, J = 12.9 Hz, 1H, Ph-CH,0Si), 4.90 —
5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.73 — 5.84 (m, 1H, CH=CH,), 6.38 (s, 1H, CH-arom.), 6.78 (d, J =
8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.22 (s, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = —5.2 (Si(CH3),), 16.3 (CH-CH3), 18.5 (SiC(CHs)s), 21.7
(CH,-C=C-CH,-CH(OH)), 25.2 (CH(OH)-CH,-CH;), 26.0 (SiC(CHs);), 27.9 (C=C-CH-
CH(OH)), 28.8 (CH,-CH,-CH=CH,), 31.7 (Ph-CH,-CHOPMB), 33.7 (CH,-CH=CH), 36.1
(CH(OH)-CH,-CH,), 36.5 (CH-CH3), 55.2 (OCHs), 55.4 (OCHj3), 55.6 (OCHs), 60.0 (Ph-
CH,0Si), 70.2 (CHOH), 72.1 (CH-O-CH,Ph), (C=C) nicht erkennbar, 82.1 (CHOPMB), 94.7
(CH-arom.), 113.5 (CH-arom.), 114.4 (CH=CH,), 119.0 (C-arom.), 121.2 (C-arom.), 129.5
(CH-arom.), 130.5 (CH-arom.), 131.1 (C-arom.), 138.9 (CH=CH,), 155.7 (C-arom.), 157.3
(C-arom.), 158.9 (C-arom.)

7.5.108. (7S,12S,13R)-14-[5-(Hydroxymethyl)-2,4-dimethoxyphenyl]-13-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-12-methyltetradec-1-en-9-in-7-ol (2-132)

~o

OH
o}
I?z oS
- OH
OPMB

Zu einer Losung aus Benzylsilylether 2-131 (28 mg, 44 umol) in THF (130 pl) wird bei RT
TBAF (66 pl, 66 pmol, 1 M in THF) gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschlieBend mit ges. NaHCO;-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riick-
stand, 14 mg (61%), wird ohne weitere Aufreinigung in den nichsten Reaktionsschritt
gegeben.

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, Ry = 0.22
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7.5.109. 2,4-Dimethoxy-5-{(2R,3S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-methyl-8-oxotetra-
dec-13-en-5-inyl}benzaldehyd (2-133)

OPMB

Eine Mischung aus Diol 2-132 (14 mg, 27 umol) und Ag>COs/Celite (979 mg) in Benzol (12
ml) wird fiir drei Tage unter Riickfluss gekocht (DC Kontrolle). Anschlieend werden die
Feststoffe abgefrittet und mehrmals mit DCM gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der
Riickstand chromatographisch (PE/EE = 3/1) aufgereinigt.

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢= 0.29, Masse in HPLC-MS vorhanden

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.43 (it, J = 7.45 Hz,
2H, CH,-CH,-CH=CH,), 1.62 (tt, J = 7.64 Hz, 2H, CH,-CH,-CH,-CH=CH,), 2.06 (dt, J =
7.33 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 2.08 — 2.14 (m, 1H, CH-CH3), 2.45 (dd, J = 14.9, 9.1 Hz, 1H,
CH(CH3)-CH,-C=C), 2.57 (t, J = 7.6 Hz, 2H, C=C-CH,-C(0)-CH>), 2.65 (dd, J = 13.9, 8.3
Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.77 — 2.83 (m, 2H, Ph-CH,-CH, CH(CH3)-CH,-C=C), 3.44 — 3.50 (m,
1H, CH-OPMB), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHjs), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.92 (m, 2H,
C=C-CH,-C(0O)-CH,), 4.17 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH-O-CH-Ph), 4.34 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH-O-CH3-Ph), 4.90 — 5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.73 — 5.84 (m, 1H, CH=CH;), 6.32 (s, 1H,
CH-arom.), 6.74 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH-arom.), 7.67 (s,
1H, CH-arom.), 10.27 (s, 1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.5 (CH-CH3), 27.6 (CH,), 27.9 (CH,), 28.4 (CH,), 30.5
(CH»), 30.9 (CH,), 33.5 (CH»), 35.7 (CH-CH3), 43.1 (CH,), 55.2 (OCHs), 55.5 (OCH3), 55.7
(OCHj3), 71.6 (OCHs;), (C=C) nicht erkennbar, 81.6 (CHOPMB), 93.9 (CH-arom.), 113.4
(CH-arom.), 114.4 (CH=CH,), 118.0 (C-arom.), 120.8 (C-arom.), 129.4 (CH-arom.), 130.9
(C-arom.), 131.7 (CH-arom.), 138.8 (CH=CH,), 153.3 (C-arom.), 162.6 (C-arom.), 163.9 (C-
arom.), 188.3 (CHO), (C=0) nicht erkennbar

7.5.110. 1-Bromo-3,5-dimethoxybenzol (2-134)"!

®

\O/V\Br

Man gibt Dimethoxyanilin (15 g, 98 mmol) langsam unter starkem Riihren in konz. HBr (53
ml) (leicht erwdrmt), hiernach kocht man die Reaktionsmischung ca. 30 min bei 65 °C (es
bilden sich weie Kristalle) wonach auf —10 °C abgekiihlt wird. Es wird bei starkem Riihren,
langsam und direkt unter den Losemittelspiegel eine Losung aus NaNO, (11.2 g, 161.6 mmol)
in Wasser (30 ml) (mit Pipette) gegeben. Es ist zu vermeiden, dass die innere Temperatur {iber
0 °C steigt. Parallel wird eine Losung aus CuBr (7.9 g, 54.8 mmol) in HBr (48 % in Wasser,
15 ml) zum Sieden gebracht. Nachdem das Zutropfen der NaNO,-Lsg. beendet ist, wird diese
Reaktionsmischung in die siedende Losung aus CuBr in HBr gegossen (in kleinen Portionen,
so dass die Reaktionsmischung wieder auf Temperatur kommt), hierbei ist darauf zu achten,
dass die Reaktionsmischung nicht iiber 0 °C steigt und nicht an den Rand des heissen Kolben
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gelangt. Nach der Addition der gesamten Diazzoniumsalzlosung wird weitere 2 min gekocht.
Nach kurzem Aufkochen wird auf RT gebracht, Wasser (ca. die 5 fache Menge) zugegeben
und das Produkt durch Wasserdampfdestillation iiberdestilliert. Das Destillat wird dreimal mit
DE extrahiert, mit I M NaOH und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die organischen Phasen werden
mit MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 8.9 g (42%).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.76 (s, 6H, OCHj3), 6.37 (t, J = 2.2 Hz, 1H, CH-arom.),
6.65 (d, J=2.3 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.5 (OCHj3), 99.8 (CH-arom.), 109.8 (CH-arom.), 122.9
(C-arom.), 161.2 (C-arom.)

7.5.111. 2-Bromo-4,6-dimethoxybenzaldehyd (2-135)!"!

~o

\
rre
~o Br

Zu abs. DMF (20 ml) wird bei RT POCI; (8.6 ml, 93.7 mmol) zugetropft, anschlieend fiir ca.
30 — 45 min bei 100 °C gekocht und auf RT abgekiihlt. Danach wird eine Losung des
Aromaten 2-134 (8.1 g, 37.5 mmol) in abs. DMF (10 ml) zugegeben und anschlieBend 4 h
erhitzt (100 °C). Danach wird auf Eis gegossen (mindestens 1 h lang riihren wegen
Hydrolyse) viermal mit DCM extrahiert und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO,4 getrocknet, eingeengt und der Riickstand wird
chromatographisch (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Es kann aus PE/EE umkristallisiert werden.
Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 6.6 g (72%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, Rf=0.25

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.85 (s, 3H, OCHa), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 6.42 (d, J =2.0
Hz, 1H, CH-arom.), 6.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 10.3 (s, 1 H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.9 (OCH3), 56.1 (OCH3), 98.2 (CH-arom.), 111.5 (CH-
arom.), 116.9 (C-arom.), 127.4 (C-arom.), 163.6 (C-arom.), 164.4 (C-arom.), 189.2 (CHO),

7.5.112. 2-Bromo-6-hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd (2-136)

(‘DH

orre
~o Br

Zum gekiihlten (Eisbad) Benzaldehyd 2-135 (2.3 g, 9.2 mmol) in DCM (10 ml) wird BCl;
(36.9 ml, 36.9 mmol, 1 M in DCM) zugegeben und 30 min lang geriihrt (DC Kontrolle).
Anschlieffend wird mit MeOH versetzt, wobei sich die Losung zunéchst nach gelb dann nach
farblos entférbt, und das Gemisch eingeengt. Der Riickstand, 1.9 g (90%), kann ohne weitere
Aufarbeitung im ndchsten Reaktionsschritt verwendet werden. Es kann durch eine kurze
Saule (PE/EE = 20/1) ca. 8 bis 10 cm aufgereinigt werden.

DC [PE/EE = 20/1], Mo-Blau, R¢=0.37

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.84 (s, 3H, OCHy3), 6.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.),
6.73 (d, J=2.5 Hz, 1H, CH-arom.), 10.10 (s, 1H, CHO), 12.46 (s, 1H, OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 56.0 (OCHj3), 100.4 (CH-arom.), 112.5 (C-arom.), 113.6
(CH-arom.), 128.6 (C-arom.), 166.4 (C-arom.), 166.5 (C-arom.), 195.8 (CHO)
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7.5.113. 2-Bromo-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzaldehyd (2-137)

OPMB

~o

\O Br

Zu einer Losung des Phenols 2-136 (1.2 g, 5.1 mmol) in abs. THF (65 ml) wird bei RT K,COs
(1.1 g, 7.6 mmol), TBAI (89 mg, 241 umol) und PMBCI (880 mg, 5.6 mmol) gegeben und
2.5 h unter Riickfluss gekocht (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch
Zugabe von Wasser unterbrochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1 [lang]) aufgereinigt. Das Produkt ist
ein farbloser Festkorper, 1.5 g (85%).

DC [PE/EE = 3/1], Mo-Blau, R¢=0.25

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs), 5.07 (s, 2H, CHy),
6.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.91 (d, J = 8.7 Hz,
2H, CH-arom.), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 10.34 (s, 1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.3 (OCHj3), 55.8 (OCHj3), 70.7 (CH,), 99.6 (CH-arom.),
112.0 (CH-arom.), 114.1 (CH-arom.), 117.3 (C-arom.), 126.3 (C-arom.), 127.5 (C-arom.),
128.9 (CH-arom.), 159.6 (C-arom.), 162.9 (C-arom.), 164.2 (C-arom.), 188.7 (CHO)

7.5.114. [2-Bromo-4-methoxy-6-(4-methoxy-benzyloxy)-phenyl]-methanol (2-138)

OPMB

| N OH
\O/\%Br

Es wird eine Suspension des Benzaldehyds 2-137 (1.8 g, 5.1 mmol) in abs. THF (10 ml) und
NaBH4 (580 mg, 15.3 mmol) hergestellt und auf Siedetemperatur erwdrmt. AnschlieBend
wird zur siedenden Losung langsam (iiber einen Zeitraum von 30 — 45 min, stakes Schdumen)
abs. MeOH (5.5 ml) zugetropft (DC Kontrolle). Hiernach wird mit Wasser gequencht und die
wiassrige Phase mit DE extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule [PE/EE = 3/1]
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 1.8 g (98%).

DC [PE/EE = 3/1], Mo-Blau, R¢=0.18

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.18 (t, J = 6.4 Hz, 1H, OH), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.81 (s,
3H, OCHj3), 4.80 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH,OH), 4.99 (s, 2H, CH,-OPh), 6.48 (d, J = 2.3 Hz,
1H, CH-arom.), 6.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH-arom.), 7.32
(d, J=8.8 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 55.3 (OCHs), 55.6 (OCHs), 60.1 (CH,OH), 70.5
(CH,OPh), 99.7 (CH-arom.), 109.2 (CH-arom.), 114.1 (CH-arom.), 121.8 (C-arom.), 125.4
(C-arom.), 128.1 (C-arom.), 129.1 (CH-arom.), 158.5 (C-arom.), 159.6 (C-arom.), 160.4 (C-
arom.)
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7.5.115. ({2-Bromo-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzyl}oxy)(tert-butyl)-
dimethylsilan (2-139)

OPMB

OTBS

~o Br

Zu einer Losung aus Alkohol 2-138 (1.8 g, 5.1 mmol) in abs. DMF (46 ml) wird bei RT
Imidazol (623 mg, 9.2 mmol) gefolgt von TBSCI (996 mg, 6.6 mmol) gegeben. Die Losung
wird iiber Nacht bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DE
extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsédule
(PE/EE = 25/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 2.22 g (93%).

DC [PE/EE = 25/1], Mo-Blau, Rf=0.19

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H, SiC(CHa)3), 3.75 (s,
3H, OCHy), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.79 (s, 2H, CH,0Si), 4.97 (s, 2H, CH,-OPh), 6.44 (d, J =
2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H, CH-arom.), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-
arom.), 7.34 (d, J = 8.9 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = —5.2 (Si(CHs),), 18.6 (SiC(CH3)3), 26.0 (SiC(CH3)3), 55.3
(OCH3;), 55.5 (OCH3), 59.4 (CH,0Si), 70.4 (CH,OPh), 99.7 (CH-arom.), 109.4 (CH-arom.),
113.9 (CH-arom.), 121.9 (C-arom.), 126.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 129.0 (CH-arom.),
158.6 (C-arom.), 159.4 (C-arom.), 160.2 (C-arom.)

7.5.116. {2-[tert-Butyl(dimethyl)silyl]-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-
phenyl}methanol (2-140)

OPMB
| N OH
o7 1S

tBuLi (510 pl, 872 umol, 1.7 M in Hexan) wird bei —78 °C langsam zu dem in abs. THF
gelosten Brombenzylsilylether 2-139 (204 mg, 436 umol) getropft. Nach Beendigung des
Zutropfens wird 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Produkt ist ein farbloses
Ol

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.39 (s, 6H, Si(CHs),), 0.92 (s, 9H, SiC(CHs)3), 2.54 (t, J =
6.2 Hz, 1H, OH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.69 (d, J = 5.9 Hz, 2H, CH,OSH),
5.03 (s, 2H, CH2-OPh), 6.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & =-3.0 (Si(CH3),), 17.3 (SiC(CH3)s), 26.8 (SiC(CH3)3), 55.1
(OCHs), 55.2 (OCH3), 61.3 (CH,OH), 70.0 (CH,OPh), 100.1 (CH-arom.), 112.4 (CH-arom.),
114.1 (CH-arom.), 127.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 129.0 (CH-arom.), 139.0 (C-arom.),
158.5 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 159.5 (C-arom.)
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7.5.117. 2-{2-Bromo-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]phenyl}-1,3-dioxolan
(2-141)

PMBO O’>

N (0]

\0/\47\Br

Der Aldehyd 2-137 (100 mg, 285 umol) wird in Benzol (10 ml) gelost, mit Ethylenglycol (24
ul, 427 pmol), TsOH (2 mg, 9 umol) versetzt und ca. 12 h am Wasserabscheider gekocht.
AnschlieBend wird Na,COs (16 mg) zugegeben und das Losemittel eingeengt. Der Riickstand
wird in DE aufgenommen und zweimal mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen, getrocknet und
eingeengt.

7.5.118. 2-Bromo-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzonitril (2-142)

PMBO
CN
| X
\O = Br

Eine Mischung aus Aldehyd 2-136 (292 mg, 831 pumol), HONH;Cl (116 mg, 1.7 mmol),
NaOAc (136 mg, 1.7 mmol) in EtOH (2 ml) wird fiir ca. 1 h (DC Kontrolle) unter Riickfluss
gekocht. AnschlieBend wird das Ethanol abrotiert, der Riickstand mit Wasser versetzt, der
Festkorper abgefrittet, nochmals mit Wasser gewaschen. Der gewaschene Festkorper wird am
HV getrocknet. Hiernach wird der Festkorper mit Ac,O (1.3 ml) versetzt und ca. 20 h (DC
Kontrolle) bei ca. 90 °C geriihrt. Hiernach wird eingeengt, mit Wasser versetzt, mit K,CO3
alkalisch gemacht, mit DCM extrahiert, iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mittels einer Kiesel-gelséule (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol, 258 mg (89%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢=0.21

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs), 5.08 (s, 2H, CH,),
6.44 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.90 (d, J = 8.7 Hz,
2H, CH-arom.), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.3 (OCHj3), 56.0 (OCHs), 70.9 (CH,), 98.6 (C-arom.),
99.1 (CH-arom.), 110.4 (CH-arom.), 114.1 (CH-arom.), 115.2 (CN), 127.1 (C-arom.), 127.3
(C-arom.), 128.8 (CH-arom.), 159.7 (C-arom.), 162.8 (C-arom.), 164.0 (C-arom.)

7.5.119. 2-[(2S)-2-Hydroxyoct-7-enyl]-4-methoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzo-
nitril (2-143)

Zu der Losung des Brombenzonitrils 2-142 (61 mg, 174 pumol) in abs. THF (350 pl) wird bei
—78 °C langsam tBuLi (120 ul, 174 umol, 1.5 M in Hexan) getropft und 15 min bei dieser
Temperatur geriihrt. BF3-Et;O (22 pl, 205 pmol) wird zugegeben, diese Mischung 10 min
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lang geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (20 mg, 158
umol) in abs. THF (500 pl) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 23 mg
(37%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢= 0.3

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35 — 1.47 (m, 3H, CH»-CH,-CH,-CH=CH,), 1.49 — 1.66
(m, 3H, CH(OH)-CH2-CHy), 2.02 — 2.14 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.76 (dd, J = 13.6, 8.6 Hz,
1H, Ph-CH,-CH), 2.99 (dd, J = 13.6, 3.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s,
3H, OCHj3), 3.92 (m, 1H, CH(OH)), 4.90 — 5.02 (m, 2H, CH=CHy), 5.07 (s, 2H, Ph-OCH>-
Ph), 5.74 — 5.85 (m, 1H, CH=CH,), 6.38 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH-arom.), 6.44 (d, J= 1.5 Hz,
1H, CH-arom.), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): § =25.1 (CH,), 28.7 (CH,), 33.6 (CH,), 37.1 (CH,), 42.9 (Ph-
CH,-CH), 55.3 (OCH3), 55.6 (OCH3), 70.4 (CH,-OPh), 71.9 (CH(OH)), 95.3 (C-arom.), 97.9
(CH-arom.), 107.8 (CH-arom.), 114.1 (CH-arom.), 114.4 (CH=CH,), 116.2 (CN), 127.6 (C-
arom.), 128.7 (CH-arom.), 138.8 (CH=CH,), 146.1 (C-arom.), 159.5 (C-arom.), 162.4 (C-
arom.), 163.7 (C-arom.)

7.5.120. 4-Methoxy-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]oct-7-enyl}benzonitril (2-144)

PMBO"™

Zu einer Losung des Alkohols 2-143 (98 mg, 248 umol) in abs. THF (1 ml) wird bei RT NaH
(18 mg, 446 umol, 60%-ige Dispersion in Mineralol) gegeben und 30 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird PMBBr (93 mg, 545 pumol) zugegeben und erneut zwei Tage geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.
unterbrochen. Die Reaktionsmischung wird mit DE extrahiert, die vereinigten org. Phasen
werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches
01, 118 mg (92%).

DC [PE/EE = 5/1], Mo—Blau, Ry = 0.32

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.30 — 1.41 (m, 3H, CH,-CH,-CH,-CH=CHy), 1.44 — 1.61
(m, 3H, CH(OH)-CH,-CH>), 1.99 — 2.07 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.91 (dd, J = 13.6, 5.7 Hz,
1H, Ph-CH2-CH), 2.95 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 1H, Ph-CH2-CH), 3.63 — 3.70 (m, 1H,
CH(OPMB)), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.28 (d, J=11.2
Hz, 1H, CH-O-CH,-Ph), 4.41 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH-O-CH-Ph), 4.90 — 5.01 (m, 2H,
CH=CHy), 5.08 (s, 2H, Ph-OCH_-Ph), 5.72 — 5.84 (m, 1H, CH=CH,), 6.36 (d, J= 1.8 Hz, 1H,
CH-arom.), 6.40 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH-arom.), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 6.91 (d,
J=28.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-
arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.8 (CH,), 28.9 (CH,), 33.7 (CH,), 34.4 (CH,), 40.1 (Ph-
CH,-CH), 55.2 (OCHs;), 55.3 (OCHs), 55.5 (OCH3), 70.4 (CH,-OPh), 71.4 (Ph-CH,-OCH),
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78.8 (CH(OPMB)), 95.4 (C-arom.), 98.0 (CH-arom.), 108.2 (CH-arom.), 113.6 (CH-arom.),
114.1 (CH-arom.), 114.3 (CH=CH,), 116.2 (CN), 127.8 (C-arom.), 128.7 (CH-arom.), 129.5
(CH-arom.), 130.6 (C-arom.), 138.9 (CH=CH,), 146.6 (C-arom.), 159.0 (C-arom.), 159.5 (C-
arom.), 162.1 (C-arom.), 163.4 (C-arom.)

7.5.121. Methyl 4-methoxy-2-[(4-methoxy- benzyl)oxy]-6-{(2S)-2-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]oct-7-enyl}benzoat (2-145)

Versuch 1:

Zu einer Losung des Cyanids 2-144 (20 mg, 39 umol) in Methanol (1.7 ml) wird bei RT
H,SO4 (180 pl) gegeben und danach auf 80 °C erwdrmt, drei Tage lang gekocht und
anschlieBend mit EE und Wasser verdiinnt.

Versuch 2:

Zu einer Losung des Cyanids 2-144 (20 mg, 39 umol) in abs. Methanol (40 pl) wird bei RT
BF;-Et,0 (17 pl, 155 pmol) gegeben und danach 20 h bei 80 °C (Uberdruck) gekocht,
anschlieBend wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Riickstand mit DCM aufge-
nommen.

7.5.122. 4-Methoxy-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]oct-7-enyl}benzoeséaure (2-146)

PMBO"

Zu einer Losung des Cyanids 2-144 (20 mg, 39 pmol) in Methanol (400 pl) wird bei RT KOH
(13 mg, 233 umol) gegeben und danach 20 h unter Riickfluss gekocht, anschlieBend wird mit
HCI auf pH 2 gebracht, mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
MgSO;4 getrocknet und eingeengt.
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7.5.123. 4-Methoxy-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]oct-7-enyl}benzaldehyd (2-147)

PMBO

PMBO"

Zu einer Losung des Cyanids 2-144 (20 mg, 39 umol) in abs. Toluol oder DE (1 ml) wird bei
—78 °C DIBAL-H (43 pl, 43 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend wird die
Temperatur tiber 2 h auf RT gebracht und 5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt und 20 min geriihrt.

7.5.124. (2S)-1-(3,5-Dimethoxyphenyl)oct-7-en-2-ol (2-148)

HO

Zu einer Losung des Brombenzolderivats 2-134 (361 mg, 1.7 mmol) in abs. THF (1.7 ml)
wird bei —78 °C tBuLi (1.3 ml, 1.9 mmol, 1.5 M in Hexan) zugetropft und anschliefend 5 min
bei dieser Temperatur geriihrt. BF3-Et,O (225 pl, 2.1 mmol) wird zugegeben, diese Mischung
5 min lang geriihrt und vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (200 mg, 1.6 mmol) in
abs. THF (5 ml) versetzt. Es wird 1.5 h lang geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktions-
kontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.
Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1)
aufgereinigt, 178 mg (42%).

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢= 0.38

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35 — 1.45 (m, 3H, CH»-CH,-CH,-CH=CH,), 1.46 — 1.56
(m, 3H, CH(OH)-CH2-CHy), 2.02 — 2.10 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.56 (dd, J = 13.5, 8.7 Hz,
1H, Ph-CH,-CH), 2.77 (dd, J = 13.5, 3.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.77 (s, 6H, OCH3), 3.73 —
3.84 (m, 1H, CH(OH)), 4.91 — 5.03 (m, 2H, CH=CHy), 5.74 — 5.86 (m, 1H, CH=CH,), 6.33 —
6.35 (m, 1H, CH-arom.), 6.36 — 6.37 (m, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.6 (CH,), 29.3 (CH,), 34.1 (CH,), 37.1 (CH,), 44.8 (Ph-
CH,-CH), 55.7 (OCHj), 72.8 (CH(OH)), 98.8 (CH-arom.), 107.7 (CH-arom.), 114.8
(CH=CH,), 139.3 (CH=CH,), 141.3 (C-arom.), 161.3 (C-arom.)
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7.5.125. {[(1R)-1-(3,5-Dimethoxybenzyl)hept-6-enyl]oxy}(triisopropyl)silan (2-
149)

TIPSO

Zu einer Losung aus Alkohol 2-148 (121 mg, 458 umol) in abs. DMF (4.1 ml) wird bei RT
Imidazol (56 mg, 824 umol), DMAP (27 mg, 229 pmol) gefolgt von TIPSCI (134 pnl, 687
umol) gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit
Wasser versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und tiber MgSQO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer kurzen Kieselgelsdule (PE/EE = 25/1) aufgereinigt, falls noch Reste an TIPSOH
enthalten sind konnen diese mittels Wasserbad (40 °C) und HV abgezogen werden. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 141 mg (73%).

DC [PE/EE = 25/1], Anisaldehyd, R¢= 0.40

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.04 (s, 21H, TIPS), 1.20 — 1.46 (m, 6H, CH(OH)-CH,-
CH2-CH,-CH,-CH=CHy), 1.96 — 2.06 (m, 2H, CH,-CH=CH>), 2.68 (dd, J =13.2, 7.4 Hz, 1H,
Ph-CH,-CH), 2.76 (dd, J = 13.4, 5.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.76 (s, 6H, OCHj3), 4.00 — 4.07
(m, 1H, CH(OS1)), 4.89 — 4.99 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 6.29 — 6.31
(m, 1H, CH-arom.), 6.34 — 6.36 (m, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.6 (SiCH), 18.2 (Si(CH(CHs),)3), 24.1 (CH,), 29.1
(CH,), 33.8 (CH>), 36.0 (CH,), 43.7 (Ph-CH,-CH), 55.2 (OCH3), 73.4 (CH(OS1i)), 97.9 (CH-
arom.), 107.7 (CH-arom.), 114.2 (CH=CH,), 139.0 (CH=CH,), 141.5 (C-arom.), 160.5 (C-
arom.)

7.5.126. {[(1S)-1-(2-Bromo-3,5-dimethoxy-benzyl)hept-6-enyl]oxy}(triisopropyl)-
silan (2-150)

Br

i
TIPSO

Zu einer Losung des Aromaten 2-148 (50 mg, 119 pmol) in THF (1 ml) wird bei 0 °C NaOH
(430 pl, 0.7 M) und 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin (19 mg, 65 pmol) gegeben und ca. 12
h bei RT geriihrt (DC Kontrolle).
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7.5.127. 2,4-Dimethoxy-6-{(2S)-2-[(triiso-propylsilyl)oxy]oct-7-enyl}benzaldehyd
(2-151)

Versuch 1:

TiCly (6 pl, 57 umol) und Dichloromethoxymethylen (5 pl, 57 umol) werden nacheinander zu
einer, bei 0 °C rithrenden Losung aus Aromat 2-148 (20 mg, 48 pmol) in DCM (400 pl)
gegeben. Die farbige Mischung wird 2 bis 8 h (DC Kontrolle) bei RT gertihrt.

Versuch 2:

BF;-Et;O (26 pl, 238 pumol) und Dichloromethoxymethylen (5ul, 57 pumol) werden
nacheinander zu einer, bei 0 °C riihrenden Losung aus Aromat 2-148 (20 mg, 48 pmol) in
DCM (400 pl) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 8 h (DC Kontrolle) bei RT gertihrt.

7.5.128. 3-Bromo-2-(hydroxymethyl)-5-methoxyphenol (2-152)

OH OH

C‘) Br

Es wird eine Suspension des Benzaldehyds 2-136 (349 mg, 1.5 mmol) in abs. THF (2.7 ml)
und NaBH,4 (171 mg, 4.5 mmol) hergestellt und auf Siedetemperatur erwarmt. AnschlieBend
wird zur siedenden Losung langsam (iiber einen Zeitraum von 7 h) abs. MeOH (1.7 ml)
zugetropft (DC Kontrolle). Nach der Methanolzugabe wird iiber Nacht unter Riickfluss
gekocht. AnschlieBend wird eingeengt, mit DE aufgenommen, mit Wasser gequencht und die
wassrige Phase mit DE extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule [PE/EE = 2/1]
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 210 mg (60%).

DC [PE/EE =2/1], Anisaldehyd, Ry = 0.42

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.73 (s, 3H, OCHs), 4.71 — 4.81 (m, 1H, CH,OH), 4.84 (s,
2H, CH,0OH), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 9.24
(br. s, 1H, PhOH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.9 (OCH3), 62.0 (CH,OH), 102.5 (CH-arom.), 110.3
(CH-arom.), 119.1 (C-arom.), 124.6 (C-arom.), 159.3 (C-arom.), 161.3 (C-arom.)
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7.5.129. 5-Bromo-7-methoxy-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin (2-153)

>

o O

fj
(@) /Br

Dimethoxypropan (955 ul, 7.7 mmol) wird bei RT zu einer Lésung des Diols 2-152 (352 mg,
1.5 mmol) in abs. DCM (10 ml) getropft, anschlieBend wird TsOH (3 mg, 15 pmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h lang geriihrt (DC Kontrolle), mit DE verdiinnt,
dann mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer kurzen Kieselgelsdule (PE/EE = 9/1) aufgereinigt
und ergibt ein farbloses Ol, 62 mg (15%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo—Blau, R¢= 0.53

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.52 (s, 6H, C(CHs),), 3.73 (s, 3H, OCHs), 4.68 (s, 2H,
CHy), 6.34 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.71 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.5 (C(CHs),), 55.4 (OCHs), 61.6 (CH,0), 99.8
(C(CHj)y), 101.5 (CH-arom.), 111.0 (CH-arom.), 111.6 (C-arom.), 120.2 (C-arom.), 152.9 (C-
arom.), 159.8 (C-arom.)

7.5.130. 5-Bromo-7-methoxy-2,2-diphenyl-4H-1,3,2-benzodioxasilin (2-154)

Ph_ Ph
Si

@f
(®) Br

Zu einer Losung aus Diol 2-152 (100 mg, 429 umol) in abs. DMF (3.8 ml) wird bei RT
Imidazol (105 mg, 1.5 mmol), DMAP (79 mg, 644 mmol) gefolgt von Diphenyldichlorsilan
(149 mg, 987 mmol) gegeben. Die Losung wird 12 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle).

7.5.131. 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol (2-155)"4

Zu einer Losung von Dimethoxybenzoesdure (2.0 g, 11.0 mmol) in abs. DCM (37 ml) wird
langsam unter Riithren Oxalylchlorid (2.8 ml, 32.9 mmol) getropft. Die Losung verfarbt sich
gelblich. Nach Beendigung des Zutropfens wird 3 h unter Riickfluss gekocht. Anschlielend
wird das Losemittel abgedampft (bis zur Trockene). Es wird erneut in abs. DCM (5 ml) gelost
und langsam bei 0 °C zu einer Suspension aus NaHCOs-Lsg. (300 mg, 3.6 mmol) und 2-
Amino-2-methylpropanol (2.0 g, 22.0 mmol) in abs. DCM (10 ml) getropft. Die Reaktions-
mischung wird zuerst 30 min bei 0 °C dann 1.5 h bei RT geriihrt. Die Festkdrper werden
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abgetrennt die wiéssrige Phase mit DCM gewaschen und die organische Phase eingeengt. Der
Riickstand wird erneut in abs. DCM (3.0 ml) geldst, auf 0 °C gekiihlt, langsam mit SOCI, (3
ml, 41.2 mmol) versetzt und {iber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit DE
verdiinnt (hierbei kann sich ein Niederschlag bilden) und in 10%-ige NaOH gegossen (der
Niederschlag sollte sich 16sen) und mit DE extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und ein-geengt. Das Produkt ist ein gelbliches Ol,
2.33 2 (90%), und wird ohne weitere Aufreinigung in den nichsten Reaktionsschritt gegeben.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.36 (s, 6H, CH3), 3.81 (s, 3H, OCHz), 3.85 (s, 3H, OCHs),
4.04 (s, 2H, CHy), 6.45 — 6.51 (m, 2H, CH-arom.), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.4 (CH3), 55.4 (OCHj3), 56.1 (OCHj3), 67.2 (C(CHs),),
78.6 (CHy), 99.0 (CH-arom.), 104.4 (CH-arom.), 110.4 (C-arom.), 132.7 (CH-arom.), 159.8
(C-arom.), 161.0 (C-arom.), 162.9 (C=N)

7.5.132. 2-(2-Bromo-4-methoxyphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol (2-
156)

Zu der Losung von TMEDA (42 pl, 276 umol) in abs. THF (230 ul) wird bei —90 °C langsam
tBuli (185 pl, 276 umol, 1.5 M in Hexan) getropft, weiter 1 h geriihrt und wiahrenddessen auf
—78 °C gebracht. Der Aromat 2-155 (50 mg, 213 pmol) wird in abs. THF (425 pl) zugetropft,
diese Mischung 1.5 h lang geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung aus Br, (14
ul, 276 umol) in abs. THF (280 pul) versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der leicht gelbliche Riick-stand, 36 mg
(60%), muss nicht weiter aufgereinigt werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.36 (s, 6H, CHs), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 2H, CHy),
6.68 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H, CH-arom.), 6.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 7.27 (d, J = 8.4
Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 28.0 (CH3), 55.1 (OCH3), 67.4 (C(CHs),), 79.0 (CH,),
109.3 (CH-arom.), 113.7 (CH-arom.), 120.8 (C-arom.), 132.8 (CH-arom.), 150.9 (C-arom.),
160.3 (C=N), 165.4 (C-arom.)

7.5.133. 2-Bromo-4,6-dimethoxybenzoesaure (2-157)

~o o

o
(0] Br

Eine Losung aus Aldehyd 2-135 (200 mg, 816 umol), Dimethylbuten (1.8 ml, 14.7 mmol)
und H,NSOsH (144 mg, 1.5 mmol) in THF/Wasser (740 ul/1800 pl) wird ca. 5 min bei RT
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geriihrt. Hiernach wird eine Losung aus NaClO, (130 mg, 1.5 mmol) in Wasser (360 pul)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle) und anschlieBend
mit EE versetzt. Die Phasen werden getrennt, die wéssrige verworfen, die EE Phase mit 1 N
NaOH extrahiert. Die zweite wéssrige Phase wird mit 3 N HCI angesduert, und dann mit
DCM extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber MgSQO4 getrocknet und eingeengt. Das
Produkt ist ein leicht gelblicher Festkorper, 209 mg (98%), und wird ohne weitere
Aufreinigung in den nichsten Reaktionsschritt gegeben.

'H-NMR (400 MHz, Aceton dg): & = 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.61 (d, J =
2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.75 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, Aceton dg): & = 56.4 (OCHs3), 56.8 (OCHs), 99.1 (CH-arom.), 110.0
(CH-arom.), 120.4 (C-arom.), 121.0 (C-arom.), 159.3 (C-arom.), 162.7 (C-arom.), 167.2
(C=0)

7.5.134. 2-(2-Bromo-4,6-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol
(2-158)

< \
e
(‘) Br

Zu einer Losung der Benzoesdure 2-157 (200 mg, 766 umol) in abs. DCM (2.6 ml) wird
langsam unter rithren Oxalylchlorid (200 pl, 2.3 mmol) getropft. Die Losung verfarbt sich
gelblich. Nach Beendigung des Zutropfens wird 3 h unter Riickfluss gekocht. Anschliefend
wird das Losemittel abgedampft (bis zur Trockene). Es wird erneut in abs. DCM (360 pnl)
geldst und langsam bei 0 °C zu einer Suspension aus NaHCO;-Lsg. (20 mg, 248 pumol) und 2-
Amino-2-methylpropanol (140 pl, 1.5 mmol) in abs. DCM (700 pul) getropft. Die Reaktions-
mischung wird zuerst 30 min bei 0 °C dann 1.5 h bei RT geriihrt. Die Festkdrper werden
abgetrennt die wiéssrige Phase mit DCM gewaschen und die organische Phase eingeengt. Der
Riickstand wird erneut in abs. DCM (200 pl) gelost, auf 0 °C gekiihlt, langsam mit SOCl,
(200 pl, 2.9 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
DE verdiinnt (hierbei kann sich ein Niederschlag bilden) und in 10%-ige NaOH gegossen (der
Niederschlag sollte sich 16sen) und mit DE extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, liber MgSO4 getrocknet und ein-geengt. Der Riickstand wird mittels einer
Kieselgelsidule (PE/EE = 1/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 173 mg
(72%).

DC [PE/EE = 1/1], Mo-Blau, R¢=0.27

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 6H, CH3), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs),
4.09 (s, 2H, CHy), 6.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH-arom.), 6.69 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.2 (CH3), 55.6 (OCH3), 56.2 (OCHj3), 68.0 (C(CHs),),
79.0 (CHy), 98.0 (CH-arom.), 108.9 (CH-arom.), 123.8 (C-arom.), 159.2 (C-arom.), 159.7 (C-
arom.), 161.8 (C=N)
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7.5.135. 2-Bromo-3-chloro-4,6-dimethoxybenzoesaure (2-159)1%!

~o o

OH
(‘) Br

Cl

Eine Losung aus Aldehyd 2-135 (100 mg, 408 pumol) und H,NSOs;H (73 mg, 755 pumol) in
THF/Wasser (370 nl/920 pl) wird ca. 5 min bei RT geriihrt. Hiernach wird eine Losung aus
NaClO; (67 mg, 738 umol) in Wasser (260 pul) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 12 h
bei RT geriihrt (DC Kontrolle) und anschlieBend mit EE versetzt. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige verworfen, die EE Phase mit 1 N NaOH extrahiert. Die zweite wéssrige
Phase wird mit 3 N HCl angeséuert, und dann mit DCM extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden liber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Produkt ist ein leicht gelblicher
Festkorper, 115 mg (95%).

'H-NMR (400 MHz, Aceton dg): 8 = 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.98 (s, 3H, OCHy3), 6.92 (s, 1H,
CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, Aceton dg): & = 57.5 (OCH3), 57.8 (OCH3), 98.1 (CH-arom.), 121.2
(C-arom.), 157.6 (C-arom.), 158.5 (C-arom.), 166.9 (C=0), fehlende 2 (C-arom.) nicht
gefunden

7.5.136. (2S)-1-[2-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)-3,5-dimethoxy-
phenyl]oct-7-en-2-ol (2-160)

Zu der Losung des Aromaten 2-158 (82 mg, 261 umol) in abs. THF (520 pl) wird bei —78 °C
langsam nBuLi (100 pl, 261 pmol, 2.5 M in Hexan) getropft und 10 min bei dieser
Temperatur geriihrt. BF3-Et;O (35 pl, 309 pmol) wird zugegeben, diese Mischung 10 min
lang geriihrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (30 mg, 238
umol) in abs. THF (750 pl) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC).

7.5.137. 2-Brom-4,6-dimethoxybenzonitril (2-162)!"!

~o

O Br

Eine Mischung aus Aldehyd 2-135 (1.0 g, 4.1 mmol), HONH;Cl (576 mg, 8.3 mmol) und
NaOAc (679 mg, 8.3 mmol) in EtOH (6.4 ml) wird fiir ca. 1 h (DC Kontrolle) unter Riickfluss
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gekocht. AnschlieBend wird der Alkohol abrotiert, der Riickstand mit Wasser versetzt, der
Festkorper abgefrittet, mit Wasser gewaschen und am HV getrocknet. Hiernach wird der
Festkorper mit Ac,O (6.4 ml) versetzt und ca. 2 h (DC Kontrolle) bei ca. 150 °C unter
Riickfluss gekocht. Anschlieend wird eingeengt mit Wasser versetzt, mit K,COj; alkalisch
gemacht, mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 4/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 883 mg (89%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, R¢=0.21

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.84 (s, 3H, OCHz), 3.89 (s, 3H, OCHs), 6.39 (d, J = 2.0
Hz, 1H, CH-arom.), 6.75 (d, J= 2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 56.0 (OCH3), 56.3 (OCHs), 97.5 (CH-arom.), 98.1 (C-
arom.), 110.1 (CH-arom.), 115.3 (CN), 127.4 (C-arom.), 163.8 (C-arom.), 164.2 (C-arom.)

7.5.138. 2-[(2S)-2-Hydroxyoct-7-enyl]-4,6-dimethoxybenzonitril (2-163)

Zu der Losung des Cyanobrombenzolderivats 2-162 (587 mg, 2.4 mmol) in abs. THF (15 ml)
wird bei —85 bis —90 °C langsam nBuLi (970 ul, 2.4 mmol, 2.5 M in Hexan) getropft und 10
min geriithrt (Kryo auf —78 °C). BF3-Et;O (315 ul, 2.9 mmol) wird zugegeben, 5 min geriihrt
und anschlieend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-20 (278 mg, 2.2 mmol) in abs.
THF (7 ml) versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur bei —78 °C gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 573 mg
(90%).

DC [PE/EE = 3/1], Mo-Blau, R¢=0.21

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.31 — 1.46 (m, 3H, CH(OH)-CH,-CH,-CHy), 1.47 — 1.61
(m, 3H, CH(OH)-CH2-CHy), 2.00 — 2.10 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.75 (dd, J = 13.7, 8.7 Hz,
1H, Ph-CH,-CH), 2.98 (dd, J = 13.6, 4.0 Hz, 1H, Ph-CH»-CH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s,
3H, OCHj3), 3.83 — 3.95 (m, 1H, CH(OH)), 4.89 — 5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 — 5.83 (m,
1H, CH=CH,), 6.32 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.44 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & =25.0 (CH,), 28.7 (CH,), 33.6 (CH,), 37.1 (CH,), 42.9 (Ph-
CH,-CH), 55.6 (OCH3), 56.0 (OCHj3), 71.9 (CH(OH)), 94.7 (C-arom.), 96.4 (CH-arom.),
107.6 (CH-arom.), 114.4 (CH=CH,), 116.3 (C=N), 138.8 (CH=CH,), 146.1 (C-arom.), 163.3
(C-arom.), 163.9 (C-arom.)
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7.5.139. (3S)-3-Hex-5-enyl-6,8-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-isochromen-1-on (2-
164)

Versuch 1:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 umol) in THF (1 ml) wird Wasser (20 ul) sowie
TsOH (79 mg, 415 umol) zugegeben und 12 h unter Riickfluss gekocht (DC Kontrolle).
AnschlieBend wird mit DCM extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit NaHCOs-Lsg.
gewaschen, liber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Es konnte keine Reaktion festgestellt
werden.

Versuch 2:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 umol) in MeOH (2.4 ml) wird HCI (2.4 ml,
32%) zugegeben und 12 h unter Riickfluss gekocht (DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit
DCM extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit NaHCOs-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4
getrocknet und eingeengt. Die Diinnschichtchromatographie zeigte 4 Produkte, welche nicht
isoliert wurden.

Versuch 3:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 umol) in abs. DCM (1.9 ml) wird bei —50 °C
Trifluormethansulfonsdure (28 pl, 208 pumol) zugegeben und 24 h bei 0 °C geriihrt (DC
Kontrolle). AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, THF zugegeben (bis eine Losung
entsteht) und erneut 12 h geriihrt. Es wird mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte werden
mit NaHCOs-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mit einer Kieselgelsiule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 17 mg
(56%).

Versuch 4:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (50 mg, 173 umol) in abs. DCM (3.1 ml) wird bei 0 °C
Trifluormethansulfonsdure (59 pl, 432 pmol) zugegeben, auf RT erwdrmt und 1.5 h lang
geriihrt (DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, THF zugegeben (bis eine
Losung entsteht) und erneut 2 h geriihrt. Die Diinnschichtchromatographie zeigt ein Produkt-
gemisch, welches nicht aufgetrennt wurde.

Versuch 5:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 umol) in DCM (1 ml) wird bei 0 °C TFA (15
ul, 207 umol) zugegeben, auf RT erwidrmt und 12 h lang geriihrt (DC Kontrolle). Es konnte
keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 6:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 pmol) in DCM (1 ml) wird konz. H,SO4 (11 ml,
207 umol) zugegeben und 12 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle). AnschlieBend wird NaHCO;-
Lsg. versetzt, mit DCM extrahiert. Die Diinnschichtchromatographie zeigt ein Produkt-
gemisch, welches nicht aufgetrennt wurde.

Versuch 7:

Einer Losung des Cyanids 2-163 (20 mg, 69 umol) in Toluol (1.3 ml) wird 1 N HCI1 (350 pl)
und THF (2.5 ml) zugegeben und 12 h bei 60 °C geriihrt (DC Kontrolle). Es konnte keine
Reaktion festgestellt werden.

Versuch 8:

161



Experimenteller Teil

Einer Losung des Cyanids 2-163 (30 mg, 104 umol) in Toluol (1.9 ml) wird CSA (48 mg ,207
umol) zugegeben und 12 h unter Riickfluss gekocht (DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit
Wasser versetzt und erneut 12 h lang geriihrt. Es wird mit DE extrahiert, die vereinigten
Extrakte werden mit NaHCOs-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol, 27 mg (89%).

DC [PE/EE = 2/1], Mo-Blau, R¢=0.16

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35 — 1.47 (m, 3H, CH(OH)-CH,-CH,-CH,), 1.48 — 1.58
(m, 1H, CH(OH)-CH,-CHy), 1.59 — 1.68 (m, 1H, CH(OH)-CH,-CH>), 1.76 — 1.87 (m, 1H,
CH(OH)-CH,-CHy), 2.01 — 2.08 (m, 2H, CH2-CH=CH,), 2.76 (dd, J = 16.0, 3.1 Hz, 1H, Ph-
CH2-CH), 2.84 (dd, J = 15.9, 11.1 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H,
OCHj3), 4.28 — 4.36 (m, 1H, CH-O-C=0), 4.90 — 5.01 (m, 2H, CH=CH), 5.71 — 5.83 (m, 1H,
CH=CH,), 6.28 (d, J= 1.5 Hz, 1H, CH-arom.), 6.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.4 (CH,), 28.6 (CH,), 33.5 (CH,), 34.5 (CH,), 34.9
(CH»), 55.5 (OCHs), 56.1 (OCHj3), 77.1 (CH-O-C=0), 97.7 (CH-arom.), 103.8 (CH-arom.),
107.0 (C-arom.), 114.5 (CH=CH,), 138.6 (CH=CH,), 143.9 (C-arom.), 162.7 (C=0), 163.0
(C-arom.), 164.3 (C-arom.)

7.5.140. (2S)-1-[2-(Hydroxymethyl)-3,5-dimethoxyphenyl]oct-7-en-2-ol (2-165)

Einer Losung des Lactons 2-164 (37 mg, 127 umol) in abs. THF (1.2 ml) wird bei 0 °C
LiAlH4 (10 mg, 255 pmol) zugegeben und 2 h geriihrt (DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit
Wasser gequencht, iiber Celite filtriert (dieses dann mit THF waschen), die vereinigten
Filtrate werden eingeengt. Der Riickstand bedarf keiner weiteren Aufreinigung und ist ein
farbloses Ol, 33 mg (89%).

DC [PE/EE = 2/1], Mo-Blau, R¢ = es wurde nur Edukt tiberpriift

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.29 — 1.44 (m, 4H, CH(OH)-CH,-CH,-CHy), 1.45 — 1.55
(m, 2H, CH(OH)-CH,-CH»), 1.97 — 2.04 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.68 (dd, J = 13.5, 8.2 Hz,
1H, Ph-CH,-CH), 2.73 (dd, J = 13.8, 3.9 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.64 — 3.70 (m, 1H, CH(OH)),
3.72 (s, 3H, OCHa), 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.46 (d, J=11.9 Hz, 1H, CH,OH), 4.70 (d, J=11.9
Hz, 1H, CH,OH), 4.85 — 4.97 (m, 2H, CH=CHy), 5.68 — 5.80 (m, 1H, CH=CH,), 6.25 (d, J =
2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.28 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 25.2 (CH(OH)-CH,-CH,), 28.9 (CH(OH)-CH,-CH,-CH>),
33.7 (CH,-CH=CH,), 37.5 (CH(OH)-CH,-CHz), 40.6 (Ph-CH,-CH), 55.2 (OCH3), 55.3 (CH»-
OH), 55.6 (OCH3), 72.8 (CH-OH), 96.6 (CH-arom.), 106.4 (CH-arom.), 114.4 (CH=CH,),
121.0 (C-arom.), 138.8 (CH=CH,), 140.5 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 160.1 (C-arom.)
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7.5.141. 2,4-Dimethoxy-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]oct-7-enyl}benzonitril
(2-171)

PMBO"

Zu einer Losung des Alkohols 2-163 (242 mg, 836 umol) in abs. THF (3.3 ml) wird bei RT
NaH (60 mg, 1.5 mmol, 60%-ige Dispersion in Mineral6l) gegeben und 30 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird PMBBr (315 mg, 1.8 mmol) zugegeben und erneut iiber Nacht geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unter-
brochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein gelbliches Ol, 274 mg (80%).
DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, Ry = 0.24

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.31 — 1.41 (m, 2H, CH,-CH,-CH=CH,), 1.43 — 1.61 (m,
4H, CH(OPMB)-CH,-CHy), 1.99 — 2.06 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.90 (dd, J = 13.6, 5.5 Hz,
1H, Ph-CH,-CH), 2.94 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.63 — 3.71 (m, 1H, CH-
OPMB), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.29 (d, J = 11.2 Hz,
1H, O-CH,-Ph), 4.41 (d, J = 10.9 Hz, 1H, O-CH,-Ph), 4.89 — 5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.72 —
5.83 (m, 1H, CH=CHy), 6.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.8 (CH,), 28.9 (CH,), 33.7 (CH,), 34.4 (CH,), 40.1 (Ph-
CH,-CH), 55.2 (OCHj3), 55.6 (OCHs), 55.9 (OCHs), 71.4 (Ph-CH,-0O), 78.7 (CH-OPMB),
94.7 (C-arom.), 96.4 (CH-arom.), 107.9 (CH-arom.), 113.6 (CH-arom.), 114.3 (CH=CH,),
116.2 (C=N), 129.5 (CH-arom.), 130.6 (C-arom.), 138.9 (CH=CH,), 146.6 (C-arom.), 159.0
(C-arom.), 163.1 (C-arom.), 163.6 (C-arom.)

7.5.142. 2,4-Dimethoxy-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]oct-7-enyl}benzaldehyd
(2-172)

PMBO"’

Versuch 1 (exemplarisch fiir 2.5 eq DIBAL-H, wurde auch mit 1 eq und 5 eq durchgefiihrt):
Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (20 mg, 49 umol) in abs. Toluol (430 ul) wird bei —78 °C
DIBAL-H (122 pl, 122 pumol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt (wonach langsam auf RT gebracht wird). Die Reaktionsmischung wird
mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt (1 ml) und 20 min geriihrt. Der sich bildende weisse Nieder-
schlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO,4 geldst (iiber eine Stunde). Die wissrige Phase
wird zweimal mit DE gewaschen, die vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann
mit ges. NaHCOs-Lsg. und erneut mit Wasser gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und
eingeengt.
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Versuch 2:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (50 mg, 122 pmol) in abs. Toluol (1 ml) wird bei 60 °C
DIBAL-H (159 pul, 159 pumol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt (wonach langsam auf RT gebracht wird). Die Reaktionsmischung wird
mit ges. NH4Cl-Lsg. (2 ml) versetzt und 20 min geriihrt. Der sich bildende weisse
Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4 geldst (iiber eine Stunde). Die wéssrige
Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die vereinigten organischen Phasen zuerst mit
Wasser, dann mit ges. NaHCOs;-Lsg. und erneut mit Wasser gewaschen, tiber MgSQO4
getrocknet und eingeengt.

Versuch 3:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (30 mg, 73 umol) in abs. Toluol (650 ul) wird bei 100 °C
DIBAL-H (95 pl, 95 pumol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt (wonach langsam auf RT gebracht wird). Die Reaktionsmischung wird
mit ges. NH4Cl-Lsg. (I ml) versetzt und 20 min geriihrt. Der sich bildende weisse
Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4 geldst (iiber eine Stunde). Die wissrige
Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die vereinigten organischen Phasen zuerst mit
Wasser, dann mit ges. NaHCOs;-Lsg. und erneut mit Wasser gewaschen, tiber MgSQOq4
getrocknet und eingeengt.

Versuch 4:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (10 mg, 24 umol) in abs. DCM (250 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (24 pl, 24 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend die Temperatur iiber 2 h
auf RT gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. (2 ml) versetzt und 20
min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4
gelost (iiber eine Stunde). Die wissrige Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die
vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges. NaHCOs-Lsg. und erneut
mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 5:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (20 mg, 49 umol) in abs. THF (430 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (122 pl, 122 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieend die Temperatur {iber
2 h auf RT gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. (2 ml) versetzt und 20
min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4
gelost (iiber eine Stunde). Die wissrige Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die
vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges. NaHCOs-Lsg. und erneut
mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 6:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (20 mg, 49 umol) in abs. DE (430 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (122 pl, 122 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieend die Temperatur {iber
2 h auf RT gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. (1 ml) versetzt und 20
min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4
gelost (iiber eine Stunde). Die wissrige Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die
vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges. NaHCOs-Lsg. und erneut
mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 7:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (10 mg, 24 umol) in abs. Hexan (250 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (24 pl, 24 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieend die Temperatur iiber 2 h
auf RT gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. (1 ml) versetzt und 20
min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4
gelost (iiber eine Stunde). Die wissrige Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die
vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges. NaHCOs-Lsg. und erneut
mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
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Versuch 8:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (10 mg, 24 umol) in abs. Toluol (250 pl) wird bei —78 °C
Red-Al (151 pl, 49 pmol, 65% in Toluol) getropft und anschlieBend 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt wonach langsam auf RT gebracht wird. Die Reaktionsmischung wird mit
ges. NH4Cl-Lsg. (1 ml) versetzt und 20 min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag
wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4 gelost (iiber eine Stunde). Die wéssrige Phase wird
zweimal mit DE gewaschen, die vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit
ges. NaHCOs-Lsg. und erneut mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt.
Versuch 9:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (10 mg, 24 umol) in abs. THF (250 pl) wird bei —78 °C
L-Selectrid (24 pl, 24 umol, 1 M in THF) getropft und anschlieend 2 h bei dieser Temperatur
gerilihrt wonach langsam auf RT gebracht wird. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-
Lsg. (1 ml) versetzt und 20 min geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch
Zugabe von 10%-ige H,SO4 geldst (iiber eine Stunde). Die wéssrige Phase wird zweimal mit
DE gewaschen, die vereinigten organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges.
NaHCOs-Lsg. und erneut mit Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Versuch 10:

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (10 mg, 24 pmol) in Ameisensdure (500 pl, 80% H,0)
wird bei RT das Platinoxid (6 mg, 24 umol) gegeben und 7 h bei 55 bis 60 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wird das Platin abgefrittet, das Filtrat mit Wasser verdiinnt und mit DE
extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen, liber MgSO, getrocknet und
eingeengt.

Versuch 11:

Einer Losung des Cyanids 2-171 (20 mg, 49 pumol) in abs. DCM (100 pl) wird Et;0"BF, (15
ul, 103 pmol) zugetropft und 3 bis 4 Tage geriihrt (DC Kontrolle). Diese Losung wird zu
einer Losung aus Triethylsilan (10 pl, 63 umol) in abs. DCM (100 pl) getropft und 1 h bei
50 °C gekocht (Uberdruck, DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit Wasser versetzt, erneut 1 h
gekocht, mit DE extrahiert, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSO,4 getrocknet und
eingeengt.

Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloses Ol, die Ausbeuten wurden nicht exakt bestimmt (Vergleich mit Tab. 8 Versuche zur
Reduktion des Nitrils 2-171).

DC [PE/EE = 5/1], Mo-Blau, R¢=0.28

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.30 — 1.64 (m, 6H, CH(OH)-CH,-CH,-CH>), 1.98 — 2.08
(m, 2H, CH,-CH=CH,), 3.02 (dd, J = 12.5, 7.9 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.26 (dd, J = 12.5, 4.6
Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.57 — 3.64 (m, 1H, CH-OPMB), 3.77 (s, 3H, OCHg), 3.80 (s, 3H,
OCHj3), 3.87 (s, 3H, OCHa), 4.18 (d, J = 11.2 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.35 (d, J = 11.0 Hz, 1H,
O-CHz-Ph), 4.89 — 5.01 (m, 2H, CH=CHy), 5.73 — 5.85 (m, 1H, CH=CH,), 6.35 (d, J = 2.1
Hz, 1H, CH-arom.), 6.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH-arom.), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.),
7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 10.44 (s, 1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & =24.9 (CH,), 29.1 (CH,), 33.8 (CH,), 35.0 (CH,), 40.6 (Ph-
CH,-CH), 55.2 (OCHs), 55.5 (OCHs), 55.7 (OCHs), 71.6 (Ph-CH,-O), 79.3 (CH-OPMB),
96.5 (CH-arom.), 109.8 (CH-arom.), 113.5 (CH-arom.), 114.2 (CH=CH,), 116.9 (C-arom.),
129.5 (CH-arom.), 131.2 (C-arom.), 139.1 (CH=CH,), 145.9 (C-arom.), 158.9 (C-arom.),
164.2 (C-arom.), 168.0 (C-arom.), 190.3 (CHO)
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7.5.143. 2,4-Dimethoxy-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]oct-7-enyl}benzylamin
(2-173)

PMBO"

Zu einer Losung des Cyanids 2-171 (20 mg, 49 umol) in abs. DCM (430 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (122 pl, 122 umol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend die Temperatur iiber 2
h auf RT gebracht. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt und 20 min
geriihrt. Der sich bildende weisse Niederschlag wird durch Zugabe von 10%-ige H,SO4 gelost
(iiber eine Stunde). Die wissrige Phase wird zweimal mit DE gewaschen, die vereinigten
organischen Phasen zuerst mit Wasser, dann mit ges. NaHCO;-Lsg. und erneut mit Wasser
gewaschen, iliber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol. Die Ausbeute
wurde nicht bestimmt (Vergleich mit Tab. 8 Versuche zur Reduktion des Nitrils 2-171).

DC [PE/EE = 5/1], Mo-Blau, Rf=0.12

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.30 — 1.64 (m, 6H, CH(OH)-CH,-CH,-CHy), 1.98 — 2.08
(m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.06 — 2.24 (br. m, 2H, NHy), 3.02 (dd, J = 12.5, 7.9 Hz, 1H, Ph-
CH,-CH), 3.26 (dd, J =12.5, 4.6 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.57 — 3.64 (m, 1H, CH-OPMB), 3.70
—3.88 (m, 2H, CH2-NH>»), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.18
(d, J =11.2 Hz, 1H, O-CH-Ph), 4.35 (d, J = 11.0 Hz, 1H, O-CH;-Ph), 4.89 — 5.01 (m, 2H,
CH=CHy), 5.73 — 5.85 (m, 1H, CH=CH,), 6.35 (d, J = 2.1 Hz, 1H, CH-arom.), 6.38 (d,J=1.8
Hz, 1H, CH-arom.), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH-arom.),
10.44 (s, 1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.9 (CH,), 29.1 (CH,), 33.8 (CH,), 35.0 (CH,), 40.6 (Ph-
CH,-NH,, Ph-CH,-CH), 55.2 (OCHs3), 55.5 (OCHj3), 55.7 (OCHj3), 71.6 (Ph-CH,-O), 79.3
(CH-OPMB), 96.5 (CH-arom.), 109.8 (CH-arom.), 113.5 (CH-arom.), 114.2 (CH=CH,),
116.9 (C-arom.), 129.5 (CH-arom.), 131.2 (C-arom.), 139.1 (CH=CH,), 145.9 (C-arom.),
158.9 (C-arom.), 164.2 (C-arom.), 168.0 (C-arom.), 190.3 (CHO)

7.5.144. Methyl 2,4-dimethoxy-6-{(2S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]oct-7-enyl}-
benzoat (2-174)

PMBO"

Einer Losung des Cyanids 2-171 (50 mg, 122 umol) in abs. Toluol (1.3 ml) wird abs. MeOH
(200 pl) sowie CSA (85 mg, 366 umol) zugegeben und 12 h unter Riickfluss gekocht (DC
Kontrolle).
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7.5.145. 2-[(2R,3S)-2-Hydroxy-7,7-diisopropyl-3,8-dimethylnon-5-inyl]-4,6-di-
methoxybenzonitril (2-175)

Zu der Losung des Brombenzolderivats 2-182 (1.4 g, 5.9 mmol) in abs. THF (40 ml) wird bei
—85 bis —90 °C langsam nBuLi (2.4 ml, 5.9 mmol, 2.5 M in Hexan) getropft und 15 min
geriihrt. BF3-Et,O (700 pl, 6.4 mmol) wird zugegeben (Kryo auf —78 °C) 5 min geriihrt und
anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-101 (1.3 g, 4.9 mmol) in abs. THF
(16 ml) versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur bei —78 °C gehalten (Reaktions-
kontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.
Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCO;-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSQO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (4.5/1) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein farbloses Ol, 1.68 g (80%).

DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.31, [a]”2 = +22.5 (¢ = 2.00, DCM), HRMS (ESI):
[MJrNa]Jr berechnet fiir C;sH39NO3SiNa 430.27720, gefunden 430.27735

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.99 — 1.10 (m, 21H, TIPS), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.82 (d, J =5.3 Hz, 1H, OH), 1.84 — 1.93 (m, 1H, CH-CH3), 2.41 (dd, J = 16.9, 7.0 Hz,
1H, CH,-C=C), 2.48 (dd, J = 17.0, 4.8 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.74 (dd, J=13.7, 9.9 Hz, 1H, Ph-
CH2-CHOH), 3.09 (dd, J = 13.7, 2.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOH), 3.78 — 3.85 (m, 1H, CHOH),
3.83 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.48 (d, J = 2.0
Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.3 (CHrps), 16.1 (CH-CH3), 18.6 (CH(CH3),), 23.0
(CH»-C=C), 38.6 (CH-CHj3), 40.0 (Ph-CH,-CHOH), 55.6 (OCHj), 56.0 (OCHj), 75.4
(CHOH), 82.3 (C=C-TIPS), 95.0 (C=C-TIPS), 96.6 (CH-arom.), 107.1 (C-arom.), 107.4 (CH-
arom.), 116.2 (C=N), 146.5 (C-arom.), 163.3 (C-arom.), 163.9 (C-arom.)

7.5.146. 2-[(2R,3S)-2-Hydroxy-3-methylhex-5-inyl]-4,6-dimethoxybenzonitril (2-
176)

Zu einer Losung aus TIPS-Alkin 2-175 (2 g, 4.8 mmol) in THF (14 ml) wird bei RT TBAF
(7.1 ml, 7.1 mmol, 1 M in THF) gegeben. Die Losung wird 12 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschlieBend mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloser Festkorper, 1.25 g (95%).
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DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R = 0.28, [0]°2 = +49.3 (c = 1.00, DCM), HRMS (ESI):
[M+Na]" berechnet fiir C;H;oNO3;Na 296.12571, gefunden 296.12578

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CHs), 1.77 (d, J = 4.3 Hz, 1H,
OH), 1.81 — 1.91 (m, 1H, CH-CHj3), 1.98 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH), 2.33 (ddd, J =16.7, 7.0,
2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.41 (ddd, J = 16.9, 4.7, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.69 (dd, J = 13.6,
10.1 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOH), 3.10 (dd, J = 13.7, 2.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CHOH), 3.75 — 3.82
(m, 1H, CHOH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 6.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CH-arom.),
6.47 (d, J=1.8 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16.0 (CH-CH3), 21.7 (CH,-C=C), 38.2 (CH-CH3), 39.9
(Ph-CH,-CHOH), 55.6 (OCHs;), 56.0 (OCHs), 69.9 (C=CH), 75.0 (CHOH), 82.7 (C=CH),
94.8 (C-arom.), 96.5 (CH-arom.), 107.6 (CH-arom.), 116.1 (C=N), 146.3 (C-arom.), 163.4 (C-
arom.), 163.9 (C-arom.)

7.5.147. (3R)-6,8-Dimethoxy-3-[(1S)-1-methylbut-3-inyl]-3,4-dihydro-1H-
isochromen-1-on (2-177)

Versuch 1:

Einer Losung des Cyanids 2-176 (400 mg, 1.5 mmol) in Toluol (27 ml) wird CSA (680 mg,
2.9 mmol) zugegeben und drei Tage bei 60 °C geriihrt (DC Kontrolle). Anschlieend wird
eingeengt in THF (27 ml) geldst, mit 1 N HCI (13 ml) versetzt und erneut 4 h bei 60 °C
geriihrt. Es wird mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte werden mit NaHCO;-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 2:

Zu einer Losung des Alkohols 2-176 (20 mg, 73 umol) in abs. DCM (650 pl) wird bei RT
2,6-Lutidin (21 pl, 183 pmol) gegeben, TBSOTT (24 pl, 91 umol) zugetropft und iiber Nacht
geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird Wasser zugegeben und weitere
30 min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit DCM extrahiert und die org. Phasen
nacheinander mit 1 N HCI, ges. NaHCOs-Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen iiber MgSQOy4
getrocknet und eingeengt.

Versuch 3:

Zu einer Losung des Alkohols 2-176 (10 mg, 37 umol) in abs. THF (500 pl) wird bei RT NaH
(2 mg, 55 pumol, 60% Dispersion in Mineralol) gegeben und 10 min lang geriihrt.
Anschliefend wird TIPSCI (12 pl, 46 umol) zugegeben und erneut 12 h geriihrt (Reaktions-
kontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.
Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 4:

Zu einer Losung aus Alkohol 2-176 (9 mg, 33 pumol) in abs. DCM (300 ul) wird bei RT
Imidazol (4 mg, 59 pmol), DMAP (4 mg, 30 pmol) gefolgt von TIPSCI (11 pl, 49 pumol)
gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser
versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Es konnte keine Reaktion
festgestellt werden!

Versuch 5:
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Zu einer Losung aus Alkohol 2-176 (10 mg, 37 umol) in abs. DCM (330 ul) wird bei RT
Imidazol (4 mg, 66 umol), DMAP (4 mg, 33 pmol), DMF (ein Tropfen) gefolgt von TIPSCI
(12 pl, 55 pumol) gegeben. Die Losung wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle). Nachdem
keine Reaktion zu sehen ist, wird TBAI (Spatelspitze) zugesetzt und fiir weitere 12 h gertihrt,
anschlieBend mit Wasser versetzt und dreimal mit DE extrahiert. Die vereinigten
Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
eingeengt. Es konnte keine Reaktion festgestellt werden!

Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 1/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
gelbliches Wachs, 6 mg (60%).

DC [PE/EE = 1/1], Anisaldehyd, R¢=0.22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1H,
C=CH), 2.03 - 2.14 (m, 1H, CH-CH3), 2.45 (dd, J = 5.8, 2.5 Hz, 2H, CH,-C=C), 2.83 (dd, J =
15.9, 3.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH-0O), 2.89 (dd, J = 15.8, 11.2 Hz, 1H, Ph-CH,-CH-0O), 3.85 (s,
3H, OCHjy), 3.91 (s, 3H, OCHj3), 4.26 (ddd, J=11.0, 7.7, 3.5 Hz, 1H, CH-O-C=0), 6.32 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, CH-arom.), 6.40 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 15.0 (CH-CH3), 21.7 (CH,-C=C), 32.2 (Ph-CH,-CHOH),
36.0 (CH-CH3), 55.5 (OCH3), 56.2 (OCHs), 70.1 (C=CH), 79.4 (CH-O-C=0), 81.8 (C=CH),
97.8 (CH-arom.), 104.0 (CH-arom.), 107.1 (C-arom.), 143.6 (C-arom.), 162.4 (C=0), 163.1
(C-arom.), 164.4 (C-arom.)

7.5.148. (2R,3S)-1-[2-(Hydroxymethyl)-3,5-dimethoxyphenyl]-3-methylhex-5-in-2-
ol (2-178)

Einer Losung des Lactons 2-177 (200 mg, 729 pmol) in abs. THF (6.6 ml) wird bei 0 °C
LiAlH4 (55 mg, 1.5 mmol) zugegeben und 3 h geriihrt (DC Kontrolle). AnschlieBend wird mit
Wasser gequencht, iiber Celite filtriert (dieses mit THF waschen), die vereinigten Filtrate
werden eingeengt und der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 177 mg (87%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢=0.13

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH-CH3), 1.84 — 1.95 (m, 1H,
CH-CH3), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 2.33 (ddd, J = 16.8, 6.9, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C),
2.41 (ddd, J=16.9, 5.4, 2.7 Hz, 1H, CH»-C=C), 2.76 (dd, J = 13.6, 10.1 Hz, 1H, Ph-CH,-CH),
2.88 (dd, J=13.7, 2.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.68 (ddd, J =9.9, 6.9, 2.8 Hz, 1H, CHOH), 3.80
(s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,OH), 4.83 (d, J = 12.0 Hz,
1H, CH,OH), 6.34 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 15.9 (CH-CH3), 21.9 (CH,-C=C), 37.4 (Ph-CH,-CHOH),
38.5 (CH-CH3), 55.3 (OCH3), 55.4 (CH,OH), 55.6 (OCH3), 69.7 (C=CH), 75.7 (CH-OH),
82.9 (C=CH), 96.7 (CH-arom.), 106.3 (CH-arom.), 121.0 (C-arom.), 140.6 (C-arom.), 159.2
(C-arom.), 160.3 (C-arom.)
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7.5.149. (2R,3S)-1-[2-({[tert-Butyl(dimethyl)-silylJoxy}methyl)-3,5-
dimethoxyphenyl]-3-methyl-hex-5-in-2-ol (2-179)

SO OTBS
<|)H
N
o \é/\§

Zu einer Lésung aus Diol 2-178 (153 mg, 550 pmol) in abs. DCM (5.3 ml) und NEt; (160 pul)
wird bei 0 °C TBSCI (124 mg, 825 umol) zugegeben. Die Losung wird 14 h bei RT geriihrt
(DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSQO,4 getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 12/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 162 mg (75%).

DC [PE/EE = 12/1], Anisaldehyd, R¢= 0.2

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =0.09 (s, 3H, Si(CHs),), 0.13 (s, 3H, Si(CH3),), 0.90 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CH3), 1.79 — 1.90 (m, 1H, CH-CHs), 1.96 (t, J = 2.7
Hz, 1H, C=CH), 2.24 (ddd, J = 16.8, 8.1, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.49 (ddd, J =16.8, 5.0, 2.7
Hz, 1H, CH,-C=C), 2.72 (dd, J = 13.7, 10.2 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.90 (dd, J = 13.6, 2.7 Hz,
1H, Ph-CH2-CH), 3.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 3.58 — 3.66 (m, 1H, CHOH), 3.78 (s, 3H,
OCHs3), 3.79 (s, 3H, OCHa), 4.52 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH,0Si), 4.94 (d, J = 10.9 Hz, 1H,
CH0Si), 6.32 (d, J =2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.37 (d, J=2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —5.4 (Si(CHs),), 5.2 (Si(CHs),), 15.7 (CH-CH3), 18.5
(SiC(CHs)3), 21.9 (CH,-C=C), 26.0 (SiC(CHs)3), 37.4 (Ph-CH,-CHOH), 39.4 (CH-CH3), 55.2
(OCHs), 55.4 (OCH3), 55.6 (CH,0Si), 69.1 (C=CH), 75.3 (CH-OH), 83.7 (C=CH), 96.7 (CH-
arom.), 106.0 (CH-arom.), 120.0 (C-arom.), 141.9 (C-arom.), 158.6 (C-arom.), 160.3 (C-
arom.)

7.5.150. [((1R,2S)-1-{3,5-Dimethoxy-2-[(1,1,2,2-tetramethylpropoxy)methyl]-
benzyl}-2-methylpent-4-inyl)oxy]-(triisopropyl)silan (2-180)

SO0 oTBS

OTIPS

%

Zu einer Losung des Alkohols 2-179 (132 mg, 336 umol) in abs. DCM (3 ml) wird bei 0 °C
2,6-Lutidin (841 pmol, 100 pl) gegeben, TIPSOTTf (100 ul, 370 pmol) zugetropft und 12 h
lang geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC Kontrolle) wird Wasser zugegeben und
weitere 30 min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit DCM extrahiert und die org.
Phasen nacheinander mit IN HCI, ges. NaHCOs-Lsg. sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen iiber
MgSO;, getrocknet, eingeengt und mittels einer Kieselgelsdule (PE/EE = 25/1) aufgereinigt.
Das Produkt ist ein farbloses Ol, 106 mg (54%).

DC [PE/EE = 25/1], Anisaldehyd, Ry=0.33

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =0.03 (s, 3H, Si(CHs),), 0.04 (s, 3H, Si(CH3),), 0.87 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 0.94 — 1.02 (m, 21H, TIPS), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CHj3), 1.89 — 1.99 (m,
1H, CH-CH3), 1.95 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH), 2.16 (ddd, J = 16.8, 8.3, 2.7 Hz, 1H, CH>-
C=0C), 2.32 (ddd, J = 16.9, 6.3, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.81 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H, Ph-
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CH,-CH), 2.86 (dd, J = 13.7, 7.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.77 (s, 3H,
OCHj3), 4.21 — 4.27 (m, 1H, CHOSI), 4.69 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,0Si), 4.73 (d, J=11.1 Hz,
1H, CH,0Si), 6.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 5.2 (Si(CHs),), —5.2 (Si(CHs),), 12.9 (SiCH), 15.1 (CH-
CHs), 18.2 (Si(CH(CHs),);), 18.4 (SiC(CHs)s), 21.4 (CH,-C=C), 26.0 (SiC(CHs)3), 35.9 (Ph-
CH,-CHOSI), 38.0 (CH-CH3), 55.2 (OCH3), 55.4 (OCH3), 55.9 (CH,0S4i), 69.0 (C=CH), 76.1
(CH-0OS1), 83.8 (C=CH), 96.6 (CH-arom.), 107.1 (CH-arom.), 121.0 (C-arom.), 141.4 (C-
arom.), 158.9 (C-arom.), 159.6 (C-arom.)

7.5.151. (3R,4R,5R,6S,11S,12R)-13-[2-({[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}methyl)-3,5-
dimethoxyphenyl]-1-[(3,4-dimethoxybenzyl)oxy]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5,11
-trimethyl-12-[(triisopropylsilyl)oxy]tridec-8-in-6-ol (2-182)

O OTBS

OTIPS
OH OPMB

Zu dem in abs. THF (865 nul) gelosten Alkin 2-180 (75 mg, 136 pmol) wird bei —78 °C nBuLi
(53 pl, 133 pmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Nach dem Zutropfen wird 45 min bei —78 °C
geriihrt. BF5-Et,0O (18 pl, 161 umol) wird zugegeben, diese Mischung 30 min lang geriihrt
und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-181""! (55 mg, 124 pmol) in abs.
THF (390 pl) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktionskontrolle
durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.

7.5.152. (3R)-3-{(1S,6S,7R,8R,9R)-11-[(3,4-Di-methoxybenzyl)oxy]-6-hydroxy-8-
[(4-methoxybenzyl)oxy]-1,7,9-trimethylundec-3-inyl}-6,8-dimethoxy-3,4-dihydro-
1H-isochromen-1-on (2-183)

Versuch 1:

Zu dem in abs. THF (390 pl) gelosten Alkin 2-177 (17 mg, 62 pmol) wird bei —78 °C tBuLi
(41 pl, 62 umol, 1.5 M in Hexan) zugetropft. Nach dem Zutropfen wird 45 min bei —78 °C
geriihrt. BF3-Et,0O (8 pl, 73 pmol) wird zugegeben, diese Mischung 30 min lang geriihrt und
anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-181""! (25 mg, 56 pmol) in abs. THF
(180 pl) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten (Reaktionskontrolle
durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.
Das Produkt ist das Keton 2-184.

Versuch 2:

Vorbereitung: Zu dem in abs. THF (250 pl) gelosten Mesitylbromid (28 pl, 185 pmol) wird
bei —78 °C vorsichtig tBuLi (115 pl, 173 pmol, 1.5 M in Hexan) getropft. Nach Beendigung
des Zutropfens wird 1 h bei —40 °C gertihrt.
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Einer auf —78 °C gekiihlten Losung des Alkins 2-177 (26 mg, 94 umol) in abs. THF (600 pul)
wird die zuvor dargestellte Losung von Mesityllithium zugetropft und 1 h bei —40 °C geriihrt.
Es wird auf —60 °C heruntergekiihlt und BF5;-Et;O (20 pl, 157 pmol) zugetropft. Nach der
Zugabe des BF;-Et,0 wird die Mischung erneut 1 h geriihrt und anschlieend vorsichtig mit
einer Losung des Epoxids 2-1817 (35 mg, 79 pmol) in abs. THF (250 pl) versetzt. Es wird
1.5 h bei RT geriihrt (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von
ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen.

7.5.153. 1-{2-[(2R,3S)-2-Hydroxy-3-methylhex-5-inyl]-4,6-dimethoxyphenyl}-2,2-
dimethylpropan-1-on (2-184)

Die Ausbeute des Nebenproduktes wurde nicht bestimmt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH-CHs), 1.18 (s, 9H, C(CHs)3),
1.72 — 1.81 (m, 1H, CH-CHj3), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CH), 2.19 — 2.28 (m, 1H, CH,-Ph),
2.24 (ddd, J = 16.8, 7.9, 2.8 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.41 (ddd, J = 16.8, 4.8, 2.5 Hz, 1H, CH,-
C=C), 2.68 — 2.76 (m, 1H, CH2-Ph), 3.56 — 3.62 (m, 1H, CHOH) 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.80 (s,
3H, OCHy), 6.31 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.7 (CH-CH3), 21.7 (CH,-C=C), 27.5 (C(CHs)3), 38.2
(CH-CHs), 38.9 (C(CH3)3), 44.9 (CH»-Ph), 55.1 (OCHj3), 55.3 (OCHs), 69.2 (C=CH), 75.2
(CHOH), 83.4 (C=CH), 96.4 (CH-arom.), 106.0 (CH-arom.), 124.6 (C-arom.), 137.8 (C-
arom.), 157.0 (C-arom.), 161.0 (C-arom.), 190.9 (C=0)

7.5.154. 2,4-Dimethoxy-6-[(2R,3S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-methyl-6-(triiso-
propylsilyl)hex-5-inyl]benzonitril (2-185)

Zu einer Losung des Alkohols 2-175 (232 mg, 540 umol) in abs. THF (2.2 ml) wird bei RT
NaH (39 mg, 972 umol, 60%-ige Dispersion in Mineraldl) gegeben und 30 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird PMBBr (203 mg, 1.2 mmol) zugegeben und erneut 6 h bei RT geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Aluniniumoxidsaule (Anfangs PE/EE=15/1, sobald Produkt erscheint wird auf 12/1
verindert) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 282 mg (95%).

DC [PE/EE = 5/1, normale DC-Platten], Anisaldehyd, Ry= 0.24
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 — 1.10 (m, 21H, TIPS), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHj3), 1.92 — 2.00 (m, 1H, CH-CH3), 2.38 — 2.51 (m, 2H, CH,-C=(), 2.79 (dd, J = 13.6, 9.1
Hz, 1H, Ph-CHy), 3.05 (dd, J = 13.8, 3.2 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.63 — 3.69 (m, 1H, CH-
OPMB), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 4.03 (d, J = 10.6 Hz,
1H, Ph-CHy), 4.40 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Ph-CHy), 6.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.47 (d,
J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-
arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.3 (Si(CH(CHs));), 15.6 (CH-CH;), 18.7
(Si(CH(CH3))3), 23.5 (CH,-C=C), 37.1 (CH-CH3), 37.2 (CH,-Ph), 55.2 (OCH3), 55.5 (OCH3),
55.9 (OCH3), 72.9 (CH-OCH,), 81.8 (C=C-TIPS), 82.4 (CH-OCH,), 94.9 (C=C-TIPS), 96.7
(CH-arom.), 107.7 (CH-arom.), 113.6 (CH-arom.), 116.1 (C=N), 129.5 (CH-arom.), 130.5 (C-
arom.), 146.8 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 163.0 (C-arom.), 163.6 (C-arom.), (C-arom.) nicht
gefunden

7.5.155. 2,4-Dimethoxy-6-{(2R,3S)-3-methyl-2-[methoxy]hex-5-inyl}benzonitril (2-
188)

Zu einer Losung des Alkohols 2-175 (48 mg, 176 umol) in abs. THF (850 pl) wird bei RT
NaH (11 mg, 263 umol, 60%-ige Dispersion in Mineraldl) gegeben und 10 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird Mel (22 pl, 351 pumol) zugegeben und erneut iiber Nacht geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit
einer Kieselgelsiule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Ol, 49 mg (96%).
DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd, Ry = 0.22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-CH3), 1.85 — 1.96 (m, 1H,
CH-CH3), 1.97 (t, J = 2.5 Hz, IH, C=CH), 2.25 (ddd, J = 16.7, 7.6, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C),
2.37(ddd, J=16.7,4.9,2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.78 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH),
2.99 (dd, J = 13.9, 3.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.20 (s, 3H, OCHj3), 3.35 — 3.41 (m, 1H, CH-
OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 6.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.52 (d,
J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.6 (CH-CH3), 21.7 (CH,-C=C), 36.2 (CH-CH3), 36.6
(CH»-Ph), 55.6 (OCH3), 56.0 (OCHj3), 58.8 (OCHj3), 69.5 (C=CH), 83.1 (C=CH), 84.3 (CH-
OCH3), 94.9 (C-arom.), 96.4 (CH-arom.), 107.8 (CH-arom.), 116.1 (C=N), 146.7 (C-arom.),
163.1 (C-arom.), 163.8 (C-arom.)
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7.5.156. 2-{(2R,3S,8S,9R,10R,11R)-13-[(3,4-Dimethoxybenzyl)oxy]-8-hydroxy-2-
methoxy-10-[(4-methoxy-benzyl)oxy]-3,9,11-trimethyltridec-5-inyl}-4,6-di-
methoxybenzonitril (2-189)

Zu dem in abs. THF (8.9 ml) gelosten Alkin 2-188 (403 mg, 1.4 mmol) wird bei —78 °C
nBuLi (560 pl, 1.4 mmol, 2.5 M in Hexan) zugetropft. Nach Beendigung des Zutropfens wird
45 min bei —78 °C geriihrt. BF3-Et,0 (166 pl, 1.5 mmol) wird zugegeben, diese Mischung 30
min lang gerithrt und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids
2-181"" (520 mg, 1.2 mmol) in abs. THF (3.7 ml) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die
Temperatur gehalten (Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird bei —78 °C durch
Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4CI-Lsg. gegeben
und mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-
Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mit einer Kieselgelsidule (PE/EE = 3/2) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol,
509 mg (58% mit smr 88%).

DC [PE/EE = 3/2], Anisaldehyd, R¢= 0.3

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OPMB)-CH(CH3)-CH,), 0.94
(d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(OH)-CH(CH3)-CH(OPMB)), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OCHj3)-
CH(CHj3)), 1.41 — 1.54 (m, 1H, CH(CH3)-CH,-CH;), 1.83 — 2.10 (m, 4H, CH(OCHj3)-
CH(CH3), CH(OH)-CH(CH;)-CH(OPMB)-CH(CH3)-CH2-CHy), 2.16 — 2.25 (m, 1H,
CH(CHj3)-CH2-C=C), 2.27 — 2.44 (m, 3H, CH(CHj3)-CH,-C=C-CHy), 2.74 (dd, J = 13.8, 8.7
Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OCH3)), 2.97 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OCHy)), 3.17 (s,
3H, OCHs), 3.34 — 3.40 (m, 2H, CH(OCH3;), CH(OPMB)), 3.47 — 3.59 (m, 2H, CH,-ODMB)),
3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.82 (s, 3H, OCHjs), 3.81 — 3.91 (m, 1H, CH(OH)), 3.86 (s, 6H, OCH3),
3.86 (s, 3H, OCHs), 4.38 — 4.47 (m, 3H, CHpms, CHopms), 4.57 (d, J = 10.6 Hz, 1H,
CHapmps), 6.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.84 (m,
5H, CH-arom.), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 7.4 (CH(OH)-CH(CH3)-CH(OPMB)), 15.5 (CH(OCH3)-
CH(CHj3)), 16.3 (CH(OPMB)-CH(CH3)-CH;), 22.1 (CH(OH)-CH,-C=C), 25.1 (CH(CHz)-
CH,-C=C), 32.4 (CH(CH3)-CH,-CH,), 32.7 (CH(CHj3)-CH,-CH), 36.4 (CH(OCHj3)-
CH(CHs3)), 36.6 (Ph-CH,-CH(OCHs;)), 37.9 (CH(OH)-CH(CHj3)-CH(OPMB)), 55.2 (OCH3),
55.6 (OCH3), 55.8 (OCH3), 55.9 (OCHs), 55.9 (OCH3), 58.7 (OCH3), 68.4 (CH,-ODMB),
72.8 (CHapms), 73.2 (CHapms), 73.9 (CH(OH)), 78.1 (C=C-CH,-CH(OH)), 80.7 (C=C-CH,-
CH(OH)), 84.4 (CH(OCHj3)), 86.9 (CH(OPMB)), 94.7 (C-arom.), 96.3 (CH-arom.), 107.9
(CH-arom.), 110.9 (CH-arom.), 111.0 (CH-arom.), 113.8 (CH-arom.), 116.1 (C=N), 120.1
(CH-arom.), 129.2 (CH-arom.), 130.4 (C-arom.), 131.1 (C-arom.), 146.8 (C-arom.), 148.5 (C-
arom.), 149.0 (C-arom.), 159.2 (C-arom.), 163.1 (C-arom.), 163.7 (C-arom.)
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7.5.157. (3S,8S,9R)-3-{(1R,2R,3R)-5-[(3,4-Dimethoxybenzyl)oxy]-2-[ (4-methoxy-
benzyl)oxy]-1,3-dimethyl-pentyl}-9,12,14-trimethoxy-8-methyl-5,6-didehydro-
3,4,7,8,9,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (2-190)

OPMB

‘>—¥ODMB

Versuch 1:

Einer Losung des Cyanids 2-189 (10 mg, 14 ummol) in Toluol (250 pl) wird CSA (6 mg, 27
umol) zugegeben und 2 h bei 70 °C geriihrt (DC Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird
zahfliissig und braun.

Versuch 2:

Einer Losung des Cyanids 2-189 (20 mg, 27 pmol) in abs. THF (500 pl) wird NaH (1 mg, 33
umol, 60%-ige Dispersion in Mineralol) zugegeben und 5 min lang geriihrt. Hiernach wird
auf —40 °C gekiihlt und TIPSOTT. (11 pl, 41 pmol) zugegeben und erneut 12 h geriihrt. An-
schlieBend wird mit 1 N HCI versetzt, dreimal mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte
werden mit NaHCO;-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Es konnte
keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 3:

Einer Losung des Cyanids 2-189 (20 mg, 27 pmol) in abs. THF (500 pl) wird NaH (1 mg, 33
umol, 60%-ige Dispersion in Mineral6l) zugegeben und 5 min lang geriihrt. Hiernach wird
auf —40 °C gekiihlt und TIPSCI (12 pl, 55 pumol) zugegeben und erneut 12 h geriirt.
AnschlieBend wird mit 1 N HCI versetzt, dreimal mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte
werden mit NaHCOs;-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Es konnte
keine Reaktion festgestellt werden.

7.5.158. Methyl 2-{(2R,3S,8S,9R,10R,11R)-13-[(3,4-dimethoxybenzyl)oxy]-8-
hydroxy-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-trimethyltridec-5-inyl}-
4,6-dimethoxybenzoat (2-191)

~ - OH OPMB

Einer Losung des Cyanids 2-189 (27 mg, 37 pummol) in MeOH (670 ul) wird CSA (17 mg, 74
umol) zugegeben und 2 h bei 40 °C geriihrt (DC Kontrolle). Es konnte keine Reaktion
festgestellt werden.
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7.5.159. 2-{(2R,3S,8S,9S5,10R,11R)-8-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-13-[(3,4-di-
methoxybenzyl)oxy]-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-trimethyl-
tridec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenzonitril (2-192)

TBSO OPMB

_N

(0]

Einer Losung des Cyanids 2-189 (398 mg, 544 umol) in abs. DMF (9.9 ml) wird DMAP (66
mg, 544 umol), 2,6-Lutidin (25 pl, 2.2 mmol) und TBSCI (490 mg, 3.2 mmol) zugegeben und
36 h bei 40 °C geriihrt. Es wird mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte werden mit 1 N
HCL, NaHCOs-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 2/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Wachs, 419 mg
(91%).

DC [PE/EE = 2/1], Anisaldehyd, R¢=0.32

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.02 (s, 3H, Si(CHs),), 0.04 (s, 3H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OSi)-CH(CH3)-CH(OPMB)), 0.98 (d, J = 6.6 Hz,
3H, CH(OPMB)-CH(CH3)-CH,), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OCH3)-CH(CH3)), 1.40 — 1.51
(m, 1H, CH(CH3)-CH,-CH,), 1.79 — 1.87 (m, 1H, CH(OCHj3)-CH(CHs)), 1.88 —2.00 (m, 2H,
CH(CHj3)-CH2-CHy), 2.03 — 2.17 (m, 2H, CH(OSi)-CH(CH3)-CH(OPMB), CH(CH3)-CH,-
C=(), 2.26 — 2.42 (m, 3H, CH(CH3)-CH,-C=C-CHy), 2.74 (dd, J = 13.9, 8.6 Hz, 1H, Ph-CH,-
CH(OCHS3)), 2.93 (dd, J = 13.9, 3.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OCH3)), 3.16 (s, 3H, OCHs), 3.24
(dd, J=6.3, 3.8 Hz, IH, CH(OPMB)), 3.31 (ddd, J=8.7, 5.5, 3.8 Hz, 1H, CH(OCHs)), 3.44 —
3.56 (m, 2H, CH,-ODMB), 3.75 — 3.82 (m, 1H, CH(OSi)), 3.78 (s, 3H, OCHjs), 3.80 (s, 3H,
OCHj3), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 4.38 (d, J = 11.6 Hz,
lH, CHZPMB oder CHZDMB), 4.44 (d, J=11.9 HZ, lH, CHZPMB oder CHZDMB), 4.45 (d, J=11.1
HZ, 2H, CHQPMB oder CHZDMB), 4.50 (d, J=10.9 HZ, lH, CHszB oder CHZDMB), 6.30 (d, J=
2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.78 — 6.89 (m, SH, CH-arom.),
7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 4.7 (Si(CHs),), —4.1 (Si(CHs),), 9.7 (CH(OH)-CH(CHs)-
CH(OPMB)), 15.6 (CH(OCH»)-CH(CH3)), 17.2 (CH(OPMB)-CH(CH»)-CH,), 18.1
(SiC(CHs)3), 22.1 (CH(OH)-CH,-C=C), 25.5 (CH(CH3)-CH,-C=C), 25.9 (SiC(CHs)3), 30.7
(CH(CH3)-CH,-CH;), 32.5 (CH(CH»)-CH,-CHj), 36.5 (CH(OCHs;)-CH(CHs), Ph-CH,-
CH(OCHs;)), 39.8 (CH(OH)-CH(CH;)-CH(OPMB)), 55.2 (OCHj), 55.6 (OCHs;), 55.7
(OCH3), 55.9 (OCH3), 55.9 (OCH3), 58.6 (OCH3), 68.6 (CH,-ODMB), 72.3 (CHapwms), 72.5
(CHapms), 74.3 (CH(OS1)), 78.2 (C=C-CH,-CH(OSi)), 80.5 (C=C-CH,-CH(OSi)), 84.5
(CH(OCH3;)), 84.7 (CH(OPMB)), 94.8 (C-arom.), 96.3 (CH-arom.), 107.7 (CH-arom.), 110.8
(CH-arom.), 110.9 (CH-arom.), 113.6 (CH-arom.), 116.1 (C=N), 120.0 (CH-arom.), 128.9
(CH-arom.), 131.4 (C-arom.), 131.4 (C-arom.), 146.7 (C-arom.), 148.4 (C-arom.), 148.9 (C-
arom.), 158.9 (C-arom.), 163.1 (C-arom.), 163.7 (C-arom.)
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7.5.160. Methyl 2-{(2R,3S,8S,9S,10R,11R)-8-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-13-
[(3,4-dimethoxybenzyl)oxy]-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-tri-
methyltridec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenzoat (2-193)

Versuch 1:

Einer Losung des Cyanids 2-192 (13 mg, 15 pmol) in abs. DCM (700 ul) wird bei RT
BF,; Me;O" (3 mg, 17 pumol) zugegeben und 30 min geriihrt. AnschlieBend wird mit abs.
MeOH versetzt und weitere 2 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch ergab mehrere Produkte,
welche nicht genauer untersucht wurden.

Versuch 2:

Einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 12 pmol) in abs. DMF (540 pl) wird bei RT TMSCI
(4 pl, 24 pmol) zugegeben und 4 h bei 40 °C geriihrt. AnschlieBend wird mit abs. MeOH (2
ul) versetzt und weitere 10 h geriihrt. Edukt konnte zuriickgewonnen werden.

Versuch 3:

Einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 12 pmol) in abs. DMF (540 pl) wird bei RT Mel (1
ul, 24 umol) zugegeben und 4 h bei 40 °C geriihrt. AnschlieBend wird mit abs. MeOH (2 pl)
versetzt und weitere 10 h geriihrt. Die TBS-Schutzgruppe wurde abgespalten.

Versuch 4:

Einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 12 pmol) in abs. Benzol (540 pl) wird bei RT
MeOTf (1 pl, 24 pmol) zugegeben und 30 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird mit abs.
MeOH (2 pl) versetzt und weitere 30 min geriihrt. Edukt konnte zurtickgewonnen werden.

7.5.161. 2-{(2R,3S,8S,9S,10R,11R)-8-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-13-[(3,4-di-
methoxybenzyl)oxy]-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-trimethyl-
tridec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenzoesdure (2-194)

Das Cyanid 2-192 (10 mg, 12 umol) wird in 1 N HCI (540 pl) gegeben und 4 h bei 90 °C
geriihrt. Es wird mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte werden mit NaHCO;-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die Reaktion ergab ein Produktgemisch
welches nicht weiter untersucht wurde.
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7.5.162. 2-{(2R,3S,8S,9S5,10R,11R)-8-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-13-[(3,4-di-
methoxybenzyl)oxy]-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-trimethyl-
tridec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenzaldehyd (2-195)

Versuch 1:

Zu einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 19 pmol) in abs. Toluol (40 pl) wird bei —78 °C
DIBAL-H (39 pl, 39 umol, 1 M in Hexan) getropft, anschlieBend wird die Temperatur iiber 2
h auf RT gebracht. Es konnte keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 2:

Zu einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 19 umol) in abs. Toluol (100 pl) wird bei RT
DIBAL-H (39 pl, 39 pmol, 1 M in Hexan) getropft, anschlieBend wird die Temperatur auf
100 °C gebracht und 2 h lang geriihrt. Es konnte keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 3:

Zu einer Losung des Cyanids 2-192 (10 mg, 19 umol) in abs. DCM (100 pl) wird bei RT
DIBAL-H (25 pl, 25 pmol, 1 M in Hexan) getropft und anschlieBend 2 h lang geriihrt. Es
konnte keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 4:

Einer Losung des Amins 2-196 (10 mg, 12 pmol) in abs. DCM (1.1 ml) wird bei RT
Isobutyraldehyd (2 pl, 22 pmol) und Molekularsieb zugegeben und 12 h geriihrt bzw. bei 40
°C gekocht (DC Kontrolle). Dann wird die RM abfiltriert und eingeengt. Es wird erneut in
abs. THF (1.1 ml) gelost, KOtBu zugegeben und wieder ca. 12 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle). Es wird mit 1 N HCI angesduert und 3 h bei RT geriihrt. Danach wird mit DE
extrahiert, die org. Phasen mit NaHCOs-Lsg. gewaschen und eingeengt. Der Aldehyd konnte
nicht erhalten werden.

Versuch 5:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (30 mg, 35 pumol) in abs. DMF (70 pl) wird bei RT
Isonicotinaldehyd (50 pl, 56 umol), DBU (1 ul, 35 pmol) hinzugegeben und {iber 48 h bei
50 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N HCI angeséduert, mit DE extrahiert, die
org. Phasen mit ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Es
konnte keine Reaktion festgestellt werden.

Versuch 6:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (20 mg, 24 pmol) in abs. DMF/DCM (180/60 pl) wird bei
RT das Methyl-Pyridiniumsalz (6 mg, 26 umol) zugegeben, bei 40 °C geriihrt bis das Amin
vollstidndig verbraucht ist (3 h), dann DBU (4 pl, 26 pmol) hinzugefiigt und iiber Nacht
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N HCI angesduert, mit DE extrahiert, die org.
Phasen mit Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Versuch 7:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (20 mg, 24 pmol) in abs. THF (240 pl) wird bei RT das
Methyl-Pyridiniumsalz (6 mg, 26 pumol) zugegeben, bei 50 °C geriihrt bis das Amin
vollstindig verbraucht ist (30 min), dann DBU (4 pl, 26 pmol) hinzugefiigt und bei 50 °C 15
min lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N HCI angeséuert, mit DE extrahiert, die
org. Phasen mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
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wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Wachs, 5
mg (25%).

Versuch 8:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (20 mg, 24 umol) in abs. DCM (240 pl) wird bei RT das
Methyl-Pyridiniumsalz (6 mg, 26 umol) zugegeben, geriihrt bis das Amin vollstindig
verbraucht ist (30 min), dann DBU (4 pul, 26 umol) hinzugefiigt und weiter geriihrt. Es konnte
kein Aldehyd erhalten werden.

Versuch 9:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (10 mg, 12 umol) in abs. Toluol/DMF (800/200 ul) wird bei
RT das Methyl-Pyridiniumsalz (6 mg, 26 umol) zugegeben, bei RT geriihrt bis das Amin
vollstédndig verbraucht ist (30 min), dann DBU (4 pl, 26 pmol) hinzugefiigt und bei RT 12 h
lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N HCI angesduert, mit DE extrahiert, die org.
Phasen mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Wachs, 6 mg
(60%).

Versuch 10:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (30 mg, 35 umol) in abs. THF (600 ul) wird bei RT das
Benzyl-Pyridiniumsalz (10 mg, 37 pmol) zugegeben, bei RT geriihrt bis das Amin vollstidndig
verbraucht ist (20 min), dann DBU (6 ul, 39 umol) hinzugefiigt und bei RT 25 min lang
geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N HCI angesduert, mit DE extrahiert, die org.
Phasen mit Wasser gewaschen, liber MgSQO,4 getrocknet und eingeengt. Es konnte kein
Aldehyd isoliert werden.

Versuch 11:

Zu einer Losung aus Amin 2-196 (10 mg, 12 umol) in abs. THF/DMF (200/500 pl) wird bei
RT das Ethyl-Pyridiniumsalz (3 mg, 13 pumol) zugegeben, bei RT geriihrt bis das Amin
vollstédndig verbraucht ist (45 min), dann DBU (4 pl, 24 umol) hinzugefiigt und bei RT 1 h
lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1IN HCI angeséuert, mit DE extrahiert, die org.
Phasen mit Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1) aufgereinigt. Das Produkt ist farbloses Wachs, 4 mg
(40%).

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢= 0.25

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =0.02 (s, 3H, Si(CHz),), 0.04 (s, 3H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0.95 — 1.00 (m, 6H, CH(OSi)-CH(CH3)-CH(OPMB), CH(OPMB)-CH(CHj3)-
CH»), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(OCHj3)-CH(CH3)), 1.39 — 1.51 (m, 1H, CH(CHj3)-CH,-
CH»), 1.79 — 1.88 (m, 1H, CH(OCH3)-CH(CH3)), 1.89 — 2.02 (m, 2H, CH(CH3)-CH>-CH,),
2.03 — 2.14 (m, 2H, CH(OSi)-CH(CH3)-CH(OPMB), CH(CH3)-CH,-C=C), 2.25 — 2.46 (m,
3H, CH(CHs3)-CH,-C=C-CHy), 2.73 (dd, J = 12.7, 9.2 Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OCH3)), 3.05 (s,
3H, OCHj3), 3.38 (dd, J = 12.8, 3.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH(OCH3)), 3.74 — 3.83 (m, 1H,
CH(0S1i)), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 6H, OCH3),
4.38 (d, J=11.7 HZ, IH, CHZPMB oder CHZDMB); 4.45 (d, J=12.0 HZ, IH, CHZPMB oder
CHZDMB), 4.45 (d, J=11.2 HZ, 1H, CHZPMB oder CHZDMB), 4.50 (d, J=10.7 HZ, lH, CHQPMB
oder CHzpmp), 6.34 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.42 (d, J= 1.8 Hz, 1H, CH-arom.), 6.78 —
6.89 (m, SH, CH-arom.), 7.24 (d, J = 5.9 Hz, 2H, CH-arom.), 10.45 (s, 1H, CHO)
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7.5.163. 2-{(2R,3S,8S,9S5,10R,11R)-8-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-13-[(3,4-di-
methoxybenzyl)oxy]-2-methoxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,9,11-trimethyltri-
dec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenzylamin (2-196)

Einer Losung des Cyanids 2-192 (160 mg, 189 pumol) in abs. THF (3.5 ml) wird bei RT
LiAlH4 (14 mg, 378 umol) zugegeben und 30 min bei 60 °C geriihrt (DC Kontrolle).
Anschliefend wird mit Wasser gequencht, tiber Celite filtriert (dieses mit THF waschen), die
vereinigten Filtrate werden eingeengt und der Riickstand wird ohne weitere Aufgereinigung
im nichsten Reaktionsschritt verwendet. Das Produkt ist ein farbloses zihes Ol, 143 mg
(89%).

DC [PE/EE = 10/1], Anisaldehyd, R¢y=0.33

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.02 (s, 3H, Si(CHs),), 0.05 (s, 3H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 0.97 — 1.00 (m, 6H, CH(CH3)-CH(OPMB)-CH(CHj3)), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH(OCHj3)-CH(CH3)), 1.41 — 1.53 (m, 1H, CH(CHj3)-CH2-CH), 1.81 — 1.88 (m, 2H, CH,-
NHy), 1.89 — 2.02 (m, 3H, CH(OCHj3)-CH(CH3), CH(CH3)-CH,-CH,), 2.04 — 2.12 (m, 1H,
CH(OSi)-CH(CH3)-CH(OPMB)), 2.13 — 2.21 (m, 1H, CH(CHj3)-CH2-C=C), 2.23 — 2.31 (m,
1H, CH(CH3)-CH,-C=C), 2.31 — 2.37 (m, 2H, CH(OSi)-CH,-C=C), 2.66 — 2.73 (m, 2H, Ph-
CH,-CH(OCH3)), 3.06 (s, 3H, OCHj3), 3.20 — 3.28 (m, 2H, CH(OCH3), CH(OPMB)), 3.46 —
3.56 (m, 2H, CH,-ODMB), 3.77 (m, 3H, CH(OSi), CH2-NH>) 3.76 (s, 3H, OCHj3), 3.78 (s,
3H, OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHg), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.37 (d, J = 11.6
HZ, lH, CHZPMB oder CHZDMB)» 4.44 (d, J=12.1 HZ, lH, CHZPMB oder CHZDMB), 4.45 (d, J=
11.1 HZ, lH, CHZPMB oder CHZDMB), 4.51 (d, J=10.9 HZ, IH, CHZPMB oder CHZDMB), 6.33 (d,
J = 2.1 Hz, 1H, CH-arom.), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.78 — 6.89 (m, SH, CH-
arom.), 7.24 (d, J = 6.3 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § =—4.8 (Si(CH3),), 4.2 (Si(CHs),), 9.6 (CH(OH)-CH(CH3)-
CH(OPMB)), 154 (CH(OCH3)-CH(CH3)), 17.2 (CH(OPMB)-CH(CH3)-CH,), 18.0
(SiC(CHs)3), 22.2 (CH(OH)-CH,-C=C), 25.4 (CH(CH3)-CH,-C=C), 25.8 (SiC(CHs)3), 30.6
(CH(CH3)-CH,-CH,), 32.3 (CH(CH3)-CH,-CH;), 34.5 (CH,-NH,), 36.4 (CH(OCHj3)-
CH(CH3), 36.9 (Ph-CH,-CH(OCHs)), 39.7 (CH(OH)-CH(CHj3)-CH(OPMB)), 55.1 (2 OCH3),
55.2 (OCH3), 55.6 (OCHs), 55.8 (OCHs), 58.7 (OCHs), 68.5 (CH,-ODMB), 72.2 (CHapwms),
72.4 (CHapms), 74.3 (CH(OSI1)), 78.2 (C=C-CH,-CH(OSi)), 80.4 (C=C-CH,-CH(OS1)), 84.6
(CH(OCHs;)), 85.8 (CH(OPMB)), 96.3 (CH-arom.), 106.3 (CH-arom.), 110.7 (CH-arom.),
110.8 (CH-arom.), 113.5 (CH-arom.), 119.9 (CH-arom.), 123.3 (C-arom.), 128.8 (CH-arom.),
131.3 (2 C-arom.), 139.3 (C-arom.), 148.3 (C-arom.), 148.8 (C-arom.), 158.7 (C-arom.),
158.8 (2 C-arom.)
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7.5.164. (2-Bromo-4,6-dimethoxyphenyl)-methanol (2-197)

~o

o
~o Br

Es wird eine Suspension des Benzaldehyds 2-135 (5.3 g, 21.6 mmol) in abs. THF (40 ml) und
NaBH4 (2.5 g [gepulvert], 65 mmol) hergestellt und auf Siedetemperatur erwirmt.
AnschlieBend wird zur siedenden Losung langsam (iiber einen Zeitraum von 30 bis 40 min)
abs. MeOH (23 ml) zugetropft (DC Kontrolle, schdumt stark). Hiernach wird eingeengt, mit
DE aufgenommen, mit Wasser gequencht und die wéssrige Phase mit DE extrahiert. Die org.
Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, eingeengt und mittels
einer Kieselgelsdule (kurz) [PE/EE = 4/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser
Festkorper, 5.23 g (98%).

DC [PE/EE = 4/1], Mo-Blau, Rf=0.19

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =2.14 (t, J = 6.7, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, OCHs3), 3.83 (s, 3H,
OCHs3), 4.79 (d, J = 6.6, 2H, CH,-Ph), 6.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.69 (d, J = 2.2
Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 55.6 (OCHj), 55.9 (OCHj3), 59.9 (CH,), 98.3 (CH-arom.),
108.9 (CH-arom.), 121.4 (C-arom.), 125.5 (C-arom.), 159.4 (C-arom.), 160.5 (C-arom.)

7.5.165. 1-Bromo-3,5-dimethoxy-2-(methoxymethyl)benzol (2-198)

o
~o Br

Zu einer Losung des Benzylalkohols 2-197 (3.2 g, 13 mmol) in abs. THF (63 ml) wird bei RT
NaH (0.63 g, 15.7 mmol) in einer Suspension in Mineraldl gegeben und 2 min lang geriihrt.
AnschlieBend wird Mel (1.6 ml, 26 mmol) zugegeben und erneut iiber Nacht geriihrt
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg.
unterbrochen. Die Mischung wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt und mittels einer
Kieselgelsiule [PE/EE = 9/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses O, 3.3 g (97%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau, Ry = 0.24

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H,
OCHs3), 4.57 (s, 2H, CHy), 6.4 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-
arom)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.5 (OCHj3), 56.0 (OCHj3), 58.0 (OCHs), 67.7 (CH,), 98.2
(CH-arom.), 109.0 (CH-arom.), 118.7 (C-arom.), 127.3 (C-arom.), 159.9 (C-arom.), 160.7 (C-
arom.)
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7.5.166. (2R,3S)-1-[3,5-Dimethoxy-2-(methoxy-methyl) phenyl]-3-methyl-6-(triiso-
propylsilyl)hex-5-in-2-ol (2-199)

TIPS

Zu der Losung des Brombenzolderivats 2-198 (2.42 g, 9.27 mmol) in abs. THF (55.6 ml) wird
bei —85 bis —90 °C langsam nBuLi (3.43 ml, 9.27 mmol, 2.7 M in Hexan) getropft und eine
min geriihrt. Es wird eine Losung des Epoxids 2-101 (2.06 g, 7.73 mmol) in abs. THF (24.5
ml) zugegeben eine min geriihrt und anschlieend vorsichtig mit BF;-Et,O (1.1 ml, 10 mmol)
versetzt. Es wird 1 h geriihrt und die Temperatur bei —85 °C gehalten (Reaktionskontrolle
durch DC). Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die
Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCO3-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO,4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelséule (Anfangs 9/1 bis 7/1,
etwas lidnger) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol, 3.2 g (92%).

DC [PE/EE = 9/1], Mo-Blau oder Anisaldehyd, Ry = 0.14, [a]p = +15.4 (c = 1.000 DCM),
HRMS (ESI): [M+Na]+ berechnet fiir CycH4404SiNa 471.29011, gefunden 471.28997
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.98 — 1.08 (m, 21H, TIPS), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.83 — 1.92 (m, 1H, CH-CH3), 2.33 (dd, J = 16.9, 7.8, 1H, CH,-C=C), 2.53 (dd, J =
16.9, 5.1 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.67 (dd, J = 13.6, 10.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.88 (dd, J =
13.8, 2.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.39 (s, 3H, OCHj3), 3.50 (d, J=4.6 Hz, 1H, OH), 3.61 — 3.69
(m, 1H, CH-OH), 3.78 (s, 3H, OCHs3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.32 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Ph-CH>-
OCHs), 4.67 (d, J = 10.4 Hz, 1H, Ph-CH,-OCH3), 6.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.36
(d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.)

C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 11.3 (CHryps), 15.7 (CH-CH3), 18.6 (CHsrips), 23.2 (CHo-
C=C), 37.4 (Ph-CH,-CH), 39.6 (CH-CHs3), 55.2 (OCHs), 55.7 (OCHj3), 57.8 (OCHj3), 64.4
(Ph-CH,-OCH3), 75.5 (CH-OH), 81.2 (C=C-TIPS), 96.7 (CH-arom.), 106.1 (CH-arom.),
108.0 (C=C-TIPS), 117,4 (C-arom.), 142.4 (C-arom.), 159.2 (C-arom.), 160.6 (C-arom.)

7.5.167. (2R,3S)-1-[3,5-Dimethoxy-2-(methoxymethyl)-phenyl]-3-methylhex-5-in-
2-ol (2-200)

~o

NO/
O/V/I/\
HO g %

Zu einer Losung aus TIPS-Alkin 2-199 (3.47 g, 7.73 mmol) in THF (36 ml) wird bei RT
TBAF (3.65 g, 11.59 mmol) gegeben. Die Losung wird 2 h bei RT gertihrt, anschlieend mit
ges. NaHCOs-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden liber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule
(PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloser Festkorper, 2.15 g (95%).
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DC [PE/EE = 5/1], Anisaldehyd), Rf = 0.21, [a]p = +36.2 (¢ = 1.000 DCM), HRMS (ESI):
[M+Na]" berechnet fiir C;;H2404Na 315.15668, gefunden 315.15660

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH-CH3), 1.86 (ddd, J = 19.5,
13.2, 6.7 Hz, 1H, CH-CHj3), 1.97 (t, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H, C=CH), 2.28 (ddd, J =16.8, 7.8, 2.7
Hz, 1H, CH,-C=C), 2.46 (ddd, J = 16.8, 5.1, 2.5 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.65 (dd, J = 13.6, 10.1
Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.88 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.39 (s, 3H, OCHy), 3.54
(d, J =4.6 Hz, 1H, OH), 3.60 — 3.68 (m, 1H, CH-OH), 3.80 (bs, 6H, 2 OCHs), 4.33 (d, J =
10.7 Hz, 1H, Ph-CH,-O CH3), 4.66 (d, J = 10.4 Hz, 1H, Ph-CH,-OMe), 6.34 (d, J = 2.3 Hz,
1H, CH-arom.), 6.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 15.8 (CH-CH3), 21.8 (CH,-C=C), 37.5 (Ph-CH,-CH), 39.0
(CH-CH3), 55.3 (OCHs), 55.7 (OCHs), 57.8 (OCHs), 64.4 (Ph-CH,-OCH3), 69.2 (C=CH),
75.3 (CH-OH), 83.5 (C=CH), 96.6 (CH-arom.), 106.3 (CH-arom.), 117.4 (C-arom.), 142.3
(C-arom.), 159.2 (C-arom.), 160.6 (C-arom.)

7.5.168. ({(1R,25)-1-[3,5-Dimethoxy-2-(methoxymethyl)-benzyl]-2-methylpent-4-
inyl}oxy)(triisopropyl)-silan (2-201)

Einer Losung des Alkohols 2-200 (2.1 g, 7.1 mmol) in abs. DMF (130 ml) wird bei —50 °C
2,6-Lutidin (2.5 ml, 21.3 mmol) und TIPSOTf (3.82 ml, 14.2 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 h lang geriihrt und wéhrenddessen auf RT gebracht. Nach der
Reaktion wird mit 1 N HCI (64.5 ml) versetzt und mit DE extrahiert, die vereinigten Extrakte
werden mit NaHCOs-Lsg. gewaschen, liber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wird mit einer Aluminiumoxidsdule (PE/DE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses
01, 3.12 g (98%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.3, [a]p = +30.0 (c = 1.000 DCM), HRMS (ESI):
[M+Na]+ berechnet fiir C;6H4404SiNa 471.29011, gefunden 471.29020

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.93 — 1.00 (m, 21H, TIPS), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.91 — 1.99 (m, 1H, CH-CH3), 1.97 (t, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H, C=CH), 2.18 (ddd, J = 16.9,
7.8, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.31 (ddd, J =17.0, 6.9, 2.7 Hz, 1H, CH,-C=C), 2.77 (d, J = 6.8
Hz, 2H, Ph-CH,-CH), 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.25
(ddd, J=6.7, 6.7, 2.8 Hz, 1H, CH-OTIPS), 4.46 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Ph-CH»-OCH3), 4.50 (d,
J=10.6 Hz, 1H, Ph-CH,-OCH3), 6.32 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, CH-arom.), 6.40 (d, J = 2.5 Hz, 1
H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.9 (CHrps), 14.9 (CH-CH3), 18.0 (CHaps), 18.1
(CHarips), 21.5 (CH,-C=C), 35.8 (Ph-CH,-CH), 38.0 (CH-CH3), 55.2 (OCH3), 55.8 (OCH3),
57.9 (OCHs), 64.9 (Ph-CH,-OCHj3), 69.2 (C=CH), 76.1 (CH-OTIPS), 83.7 (C=CH), 96.7
(CH-arom.), 107.3 (CH-arom.), 118.0 (C-arom.), 141.9 (C-arom.), 159.6 (C-arom.), 160.0 (C-
arom.)
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7.5.169. ({(1R,25)-1-[3,5-Dimethoxy-2-(methoxymethyl)-benzyl]-2-methylhex-4-
inyl}oxy)(triisopropyl)silan (2-202)

Zu der Losung des Alkins 2-201 (3.2 g, 7.1 mmol) in abs. THF (105 ml) wird bei —78 °C
langsam nBuLi (3.4 ml, 9.2 mmol, 2.7 M in Hexan) getropft und 45 min geriihrt. Es wird mit
Mel (670 pl, 10.65 mmol) gequencht und weitere 60 min geriihrt und die Temperatur auf RT
gebracht (Reaktionskontrolle durch DC). Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und
mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
MgSO;, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE =
15/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 3.02 g (92%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.35, [a]p = +36.2 (c = 1.000 DCM), HRMS (ESI):
[MJrNa]Jr berechnet fiir C;7H4604SiNa 485.30576, gefunden 485.30582

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.88 — 0.99 (m, 21H, TIPS), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH-
CHa), 1.77 (t, J = 2.5, 2.5 Hz, 3H, C=C-CHj3), 1.88 — 1.97 (m, 1H, CH-CH3), 2.10 — 2.23 (m,
2H, CH,-C=C), 2.69 (dd, J = 13.6, 8.6 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.78 (dd, J = 13.7, 4.3 Hz, 1H,
Ph-CH,-CH), 3.36 (s, 3H, OCHj3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.25 — 4.29 (m,
1H, CH-OTIPS), 4.48 (d, J=10.6 Hz, 1H, Ph-CH,-OCH3), 4.51 (d, J=10.6 Hz, 1H, Ph-CH>-
OCH;), 6.31 (d, J =2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.40 (d, J=2.5 Hz, 1H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 3.45 (C=C-CH3), 12.9 (CHrps), 14.9 (CH-CH3), 18.0
(CHsrips), 18.1 (CHsrips), 22.3 (CH,-C=C), 35.2 (Ph-CH,-CH), 38.8 (CH-CHs), 55.1 (OCH3),
55.8 (OCHs), 57.8 (OCH3), 64.8 (Ph-CH,-OCH3), 76.1 (CH-OTIPS), 76.6 (C=C-CHj3), 78.2
(C=C-CH3;), 96.7 (CH-arom.), 107.4 (CH-arom.), 118.0 (C-arom.), 142.3 (C-arom.), 159.5 (C-
arom.), 160.0 (C-arom.)

7.5.170. 2,4-Dimethoxy-6-{(2R,3S)-3-methyl-2-[(triisopropylsilyl)oxy]hept-5-inyl}
benzaldehyd (2-203)

Zu einer Losung des benzylischen Methylethers 2-202 (1.9 g, 4.1 mmol) in abs. DCM/MeOH
(72/72 ml) wird bei RT DDQ (2.1 g, 9 mmol) hinzugegeben und einen Tag lang geriihrt (DC
Kontrolle). Anschlieend wird die Reaktionsmischung eingeengt, mit DE (viel im Vergleich
zum MeOH)) verdiinnt und mit Wasser versetzt. Die wissrige Phase mit DE extrahiert, mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
chromatographisch (Kieselgel PE/EE = 15/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol,
1.5 g (82%).
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DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.31, [a]p = +59.2 (¢ = 1.000 DCM), HRMS (ESI):
[M-+Na]" berechnet fiir C;sH4,04SiNa 469.27446, gefunden 469.27455

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.87 —0.99 (m, 21H, TIPS), 1.03 (d, J = 6.82 Hz, 3H, CH-
CHj3), 1.76 (bs, 3H, C=C-CH3), 1.82 — 1.91 (m, 1H, CH-CH3), 2.07 — 2.14 (m, 1H, CH2-C=C),
2.37 — 2.43 (m, 1H, CH,-C=C), 2.80 (dd, J = 12.6, 8.6 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.26 (dd, J =
12.6, 3.8 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.16 (ddd, J = 8.2,
3.4, 3.3 Hz, 1H, CH-OTIPS), 6.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.40 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
CH-arom.), 10.44 (s, 1H, CHO)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.52 (C=C-CH3), 12.9 (CHrps), 14.3 (CH-CH3), 18.0
(CHsr1ips), 18.1 (CHaips), 22.2 (CH,-C=C), 37.2 (Ph-CH,-CH), 39.5 (CH-CHs), 55.3 (OCH3),
55.9 (OCH3), 75.6 (CH-OTIPS), 76.0 (C=C-CH3), 78.8 (C=C-CH3), 96.6 (CH-arom.), 110.2
(CH-arom.), 117.5 (C-arom.), 146.1 (C-arom.), 164.0 (C-arom.), 165.2 (C-arom.), 190.2
(CHO)

7.5.171. 2,4-Dimethoxy-6-{(2R,3S)-3-methyl-2-[(triiso-propylsilyl)oxy]hept-5-inyl}
benzoesaure (2-204)

Der Aldehyd 2-203 (1.45 g, 3.25 mmol) wird in Wasser/THF (14/7 ml) geldst, mit H,NSOs;H
(390 mg, 4.1 mmol) und Methoxypropen (1.6 ml, 16.2 mmol) versetzt und 5 min bei RT
geriihrt. NaClO; (350 mg, 3.9 mmol) geldst in Wasser (2.7 ml) wird zugegeben (die Losung
farbt sich sofort von goldgelb zu schwach gelb/leicht exotherm). Die Reaktionsmischung wird
15 min gertihrt, mit EE extrahiert, die org. Phasen mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 4/4) aufgereinigt. Das Produkt ist ein
farbloser Festkorper, 1.35 g (90%).

DC [PE/EE = 4/1], Anisaldehyd, Ry = 0.27, [a]p = +111.9 (¢ = 1.000 DCM), HRMS (ESI):
[MJrNa]Jr berechnet fiir C;6H4,05SiNa 485.26937, gefunden 485.26946

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.87 — 0.95 (m, 21H, TIPS), 1.03 (d, J = 5.8 Hz, 3H, CH-
CHs), 1.80 (t, J = 2.0, 2.0 Hz, 3H, C=C-CHj3), 2.05 — 2.15 (m, 2H, CH-CHj3;, CH,-C=C), 2.18
—2.27 (m, 1H, CH,-C=C), 2.78 (dd, J = 13.6, 3.5 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 2.85 (dd, J = 13.7,
10.4 Hz, 1H, Ph-CH,-CH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.40 — 4.46 (m, 1H, CH-
OTIPS), 6.36 (d, J =2.0 Hz, 1H, CH-arom), 6.37 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 3.42 (C=C-CHj3), 12.7 (CHrps), 13.4 (CH-CH3), 17.6
(CHsrips), 17.9 (CHsrips), 23.3 (CH,-C=C), 34.4 (Ph-CH,-CH), 38.6 (CH-CHs), 55.3 (OCH3),
56.2 (OCH3), 77.0 (C=C-CH3), 77.2 (CH-OTIPS), 77.2 (C=C-CH3), 97.5 (CH-arom.), 106.9
(CH-arom.), 117.0 (C-arom.), 140.6 (C-arom.), 159.4 (C-arom.), 162.0 (C-arom.), 166.4
(COxH)
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7.5.172. (3R,4R5R,6S,11S,12R)-1-[(3,4-Dimethoxybenzyl)oxy]-13-[3,5-dimethoxy-
2-(methoxymethyl)-phenyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5,11-trimethyl-12-[(tri-
isopropylsilyl)oxy]tridec-8-in-6-ol (2-206)

~ ~ OH OTBS

Zu dem in abs. THF (4.4 ml) gelosten Alkin 2-201 (307 mg, 684 umol) wird bei —78 °C tBuLi
(456 pul, 684 umol, 1.5 M in Hexan) zugetropft. Nach Beendigung des Zutropfens wird 1 h bei
—78 °C geriihrt. BF5-Et,O (93 pl, 855 umol) wird zugegeben, diese Mischung 1 h lang geriihrt
und anschlieBend vorsichtig mit einer Losung des Epoxids 2-205*7 (250 mg, 570 pmol) in
abs. THF (1.8 ml) versetzt. Es wird 1.5 h geriihrt und die Temperatur gehalten
(Reaktionskontrolle durch DC). Die Reaktion wird (bei —78 °C) durch Zugabe von ges.
NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4Cl-Lsg. gegeben und mit DE
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit ges. NaHCOs-Lsg., ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer
Kieselgelsiule (PE/EE = 5/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 304 mg (60% mit
smr 88%).

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢=0.23

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.87 — 1.01 (m, 36H, TIPS,
SiC(CHjs);3, CH(CHj3)-CH(OSi1)-CH(CH3)), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OTIPS)-CH(CH3)),
1.30 — 1.42 (m, 1H, CH2-CH,-ODMB), 1.72 — 2.00 (m, 4H, CH,-CH,-ODMB, CH(CHj3)-
CH(OSi)-CH(CH3), CH(OTIPS)-CH(CH3)), 2.14 (dd, J = 16.7, 7.8 Hz, 1H, CH,-C=C-CH,-
CH(OH)), 2.26 (dd, J=16.7, 6.8 Hz, 1H, CH,-C=C-CH,-CH(OH)), 2.30 — 2.38 (m, 2H, C=C-
CH2-CH(OH)), 2.46 (d, J = 3.3 Hz, 1H, OH), 2.67 — 2.81 (m, 2H, PH-CH,-CH(OTIPYS)), 3.34
(s, 3H, OCHs3), 3.40 — 3.54 (m, 2H, CH,-ODMB), 3.62 — 3.68 (m, 1H, CH(OTBDMYS)), 3.77
(s, 3H, OCHg), 3.74 — 3.81 (m, 1H, CH(OH)), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.87
(s, 3H, OCHs), 4.20 — 4.28 (m, 1H, CH(OTIPS)), 4.39 (d, J =11.6 Hz, 1H, CH2pmg), 4.45 (d,
J = 11.6 Hz, 1H, CHzpmg), 4.46 (d, J = 10.6 Hz, 1H, CHzome), 4.50 (d, J = 10.4 Hz, 1H,
CHzome), 6.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-arom.), 6.79 — 6.91
(m, 3H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § =-4.3 (Si(CHs),), —3.7 (Si(CHs)y), 9.2 (CH(OH)-CH(CHs)-
CH(OTBDMY)), 12.9 (CHrps), 14.7 (CH(OTIPS)-CH(CH3)), 16.5 (CH(CH3)-CH(OTBDMS)
-CH(CHs3)), 18.0 (CHjsrips), 18.1 (CHsrps), 18.3 (SiC(CHs)s), 22.1 (CH(CH3)-CH,-C=C),
25.5 (C=C-CH,-CH(OH)), 26.0 (SiC(CHs)3), 32.6 (CH(CHj3)-CH,-CH;), 35.0 (CH(CHz)-
CH(OTBDMS)- CH(CH3)), 35.6 (Ph-CH,-CH), 38.6 (CH(OTIPS)-CH-CH3), 39.5 (CH(OH)-
CH(CH3)-CH(OTBDMS)), 55.1 (OCHs), 55.8 (2 OCHj3), 55.9 (OCHj3), 57.8 (OCHs), 64.8
(CHaome), 68.5 (CH,-ODMB), 72.5 (CH(OH), 72.8 (CHapwmg), 76.2 (CH(OTIPS), 77.7 (C=C-
CH,-CH(OH)), 78.0 (CH(OTBDMY)), 81.6 (C=C-CH,-CH(OS1i)), 96.5 (CH-arom.), 107.5
(CH-arom.), 110.8 (CH-arom.), 111.0 (CH-arom.), 117.9 (C-arom.), 120.1 (CH-arom.), 131.0
(C-arom.), 142.0 (C-arom.), 148.5 (C-arom.), 149.0 (C-arom.), 159.6 (C-arom.), 159.9 (C-
arom.)
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7.5.173. 2-{(2R,3S,8S,9R,10R,11R)-8,13-Dihydroxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-
3,9,11-trimethyl-2-[(triisopropylsilyl)oxy]tridec-5-inyl}-4,6-dimethoxybenz-
aldehyd (2-208)

OH OTBS

Versuch 1:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (50 mg, 56 umol) in abs. DCM/MeOH (1/1
ml) wird bei RT DDQ (28 mg, 124 umol) hinzugegeben und 2 h lang geriihrt (DC Kontrolle).
Anschliefend wird die Reaktionsmischung eingeengt, mit DE (viel im Vergleich zum
MeOH)) verdiinnt und mit Wasser versetzt. Die wissrige Phase wird mit DE extrahiert, mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
chromatographisch (Kieselgel, PE/EE = 4/1) aufgereinigt. Der Riickstand ist ein gelbliches
01, 28 mg (70%), und wurde, da noch verunreinigt, direkt in die TBS-Schiitzung eingesetzt.
DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢= 0.37

Versuch 2:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols (10 mg, 11 umol) in DCM/pH 7 Puffer (400/400 nl)
wird bei RT DDQ (6 mg, 25 pmol) hinzugegeben und 4 h lang geriihrt (DC Kontrolle).
Versuch 3:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (5 mg, 6 umol) in THF/pH 7 Puffer (500/200
ul) wird bei RT DDQ (3 mg, 12 pumol) hinzugegeben und drei Tage lang geriihrt (DC
Kontrolle).

Versuch 4:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (5 mg, 6 pumol) in Aceton/pH 7 Puffer
(200/200 ul) wird bei RT DDQ (3 mg, 12 umol) hinzugegeben und drei Tage lang geriihrt
(DC Kontrolle).

Versuch 5:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (2 mg, 2 umol) in abs. DCM/TEA (100 pl/3
Tropfen) wird bei RT DDQ (1 mg, 5 umol) hinzugegeben und drei Tage lang geriihrt (DC
Kontrolle).

Versuch 6:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (5 mg, 6 pmol) in Acetonitril (500 pl) und pH
7 Puffer (20 pl) oder Wasser (10 pl) wird bei RT (NH4),Ce(NO3)s (7 mg, 12 pmol)
hinzugegeben und drei Tage lang geriihrt (DC Kontrolle).

Versuch 7:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (2 mg, 2 pmol) in abs. DCM (100 pl) wird bei
RT Diacetoxyiodbenzol (1 mg, 5 pmol) hinzugegeben und 12 h lang geriihrt (DC Kontrolle).
Versuch 8:

Zu einer Losung des geschiitzten Polyols 2-206 (2 mg, 2 pmol) in abs. DCM (100 pl) wird bei
RT TEMPO (Spatelspitze) hinzugegeben und 12 h lang geriihrt (DC Kontrolle).
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7.5.174. 2-{(2R,3S,8S,9R,10R,11R)-10,13-Bis{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-8-
hydroxy-3,9,11-trimethyl-2-[(triisopropylsilyl)oxy]tridec-5-inyl}-4,6-dimethoxy-
benzaldehyd (2-209)

Zu einer Losung aus Alkin 2-208 (29 mg, 40 umol) in abs. DCM (390 pul) und NEt; (12 pl)
wird bei 0 °C TBSCI (9 mg, 60 pmol) zugegeben. Die Losung wird 14 h bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tiber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE = 15/1) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 11 mg (33%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, R¢=0.29

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 6H, Si(CHs),), 0.06 (s, 6H, Si(CHs),),0.86 — 0.93
(m, 39H, TIPS, 2 SiC(CHs);3), 0.93 (d, J = 6.3 Hz, 3H, eine von CH(CHs)-CH(OSi)-
CH(CHy)), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH(OTIPS)-CH(CHs3)), 1.24 (br. s, 3H, andere von
CH(CHg3)-CH(OS1)-CH(CHjy)), 1.20 — 1.31 (m, 1H, CH,-CH,-OS1), 1.62 — 1.72 (m, 1H, CHa-
CH,-0Si), 1.79 — 1.96 (m, 3H, CH(OTIPS)-CH(CH3), CH(CH3)-CH(OSi)-CH(CH3)), 2.18
(dd, J =16.7, 7.6 Hz, 1H, CH,-C=C-CH,-CH(OH)), 2.34 (m, 2H, C=C-CH,-CH(OH)), 2.43
(dd, J=16.7, 7.1 Hz, 1H, CH,-C=C-CH,-CH(OH)), 2.62 (dd, J = 12.3, 9.2 Hz, 1H, PH-CH,-
CH(OTIPS)), 2.97 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 3.38 (dd, J = 12.4, 3.0 Hz, 1H, PH-CH,-
CH(OTIPS)), 3.55 — 3.60 (m, 1H, CH-OSi), 3.61 — 3.72 (m, 3H, CH,-OSi, CH(OH),
CH(OTBDMY)), 3.84 (s, 3H, OCHjs), 3.85 (s, 3H, OCHjs), 4.22 (dt, J = 5.9, 2.8 Hz, 1H,
CH(OTIPS)), 6.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 10.42
(s, 1H, CHO)

7.5.175. tert-Butyl(dimethyD){[(4E)-5-(tributyl-stannyl)pent-4-enyl]oxy}silan (2-
213)

BusSn

OTBS

Zu einer Suspension aus PdCly(PPhs); (12 mg, 17 umol) und Alkin 2-75 (165 mg, 832 umol)
in abs. THF (2.6 ml) wird bei RT unter Schutzgas Bu;SnH (268 ul, 1 mmol) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 10 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird eingeengt und mittels
einer Kieselgelsiule [PE/EE = 60/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol und ergibt
eine Ausbeute von iiber 100% (aufgrund der Reste des Stannanhydrids welche nicht abge-
trennt werden konnten).

DC [PE/EE = 60/1], Anisaldehyd, R¢= 0.40 (Edukt)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6H, Si(CHz3),), 0.80 — 0.92 (m, 24H, 3 CH,-CH,
SiC(CHs)3, Sn-CHy), 1.29 (qt, J = 7.1, 7.4 Hz, 6H, CH»-CH3), 1.48 (tt, J = 7.7 Hz, 6H, CH,-
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CH,-CH3), 1.62 (dt, J = 7.1, 6.6 Hz, 2H, CH,-CH=CH), 2.17 (tt, J = 7.3, 5.5 Hz, 2H, CH,-
CH,-CH=CH), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-0S}i), 5.75 — 6.02 (m, 2H, CH=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = —5.3 (Si(CH;),), 9.4 (Sn-CHa), 13.7 (CH,-CHs), 18.4
(SiC(CH3)3), 26.0 (SiC(CHs);), 27.3 (CH,-CHs), 29.1 (CH,-CH»-CHj), 31.9 (CH,-CH,-
CH=CH), 34.0 (CH,-CH=CH), 62.6 (CH,-0Si), 127.5 (CH=CH-Sn), 149.0 (CH=CH-Sn)

7.5.176. tert-Butyl({(4E)-5-[3,5-dimethoxy-2-(methoxymethyl)phenyl]pent-4-enyl}
oxy)dimethylsilan (2-214)

~o

OTBS
/%
/
o

Einer Losung aus Pd(PPh;)s (35 mg, 31 umol), Arylbromid 2-198 (32 mg, 123 umol) und
Stannan 2-213 (50 mg, 102 pumol) in abs. Toluol (400 pul) wird unter N, 2 h lang bei 100 °C
gekocht. Die Reaktionsmischung wird bei RT mit DE verdiinnt, mit Wasser sowie ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und eingeengt. AnschlieBend wird mittels einer Kieselgelsdule [PE/EE = 9/1]
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 9 mg (23%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, Ry = 0.31, HRMS (ESI): [M+Na]  berechnet fiir
C21H3604SiNa 403.22751, gefunden 403.22736

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.05 (s, 6H, Si(CH3),), 0.90 (s, 9H, SiC(CHa)3,), 1.70 (tt, J
= 7.3, 6.5 Hz, 2H, CH,-CH,-CH=CH), 2.29 (dt, J = 7.0 Hz, 2H, CH,-CH=CH), 3.35 (s, 3H,
OCHz), 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH»-0Si), 3.79 (s, 3H, OCHj), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.48 (s,
2H, CH,-OCH3), 6.14 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H, CH=CH-Ph), 6.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CH-
arom.), 6.59 (d, J=2.0 Hz, 1H, CH-arom.), 6.71 (d, J=15.77 Hz, 1 H, CH=CH-Ph)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § =—-5.3 (Si(CHs),), 18.3 (SiC(CHa)s), 26.0 (SiC(CHs)3), 29.6
(CH,-CH,-CH=CH), 32.4 (CH,-CH=CH), 55.3 (OCHj3), 55.8 (OCHj3), 57.8 (OCHsj), 62.6
(CH,-0Si), 64.6 (CH,-OCH3), 97.2 (CH-arom.), 102.1 (CH-arom.), 116.1 (C-arom.), 127.6
(CH=CH-Ph), 133.4 (CH=CH-Ph), 140.7 (C-arom.), 159.4 (C-arom.), 160.3 (C-arom.)

7.5.177. 2,4-Dimethoxy-1-methoxymethyl-benzol (2-215)

/@AO/
o

Versuch 1:

Zu der Losung des Arylbromids 2-198 (50 mg, 191 umol) in abs. THF (1.2 ml) wird bei —85
bis —90 °C langsam nBuLi (85 pl, 230 pmol, 2.7 M in Hexan) getropft und eine Minute
geriihrt. nButylbromid (230 pmol) wird zugegeben und es wird 20 min geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. unterbrochen. Die Mischung wird in ges. NH4CI-
Lsg. gegeben und mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden nacheinander mit
ges. NaHCOs-Lsg., ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet und eingeengt.
Versuch 2:

Zu Magnesiumspénen (14 mg, 566 pmol) bedeckt mit abs. THF und unter Sieden wird eine
Losung aus Arylbromids 2-198 (100 mg, 383 pmol) in abs. THF (660 pl) zugetropft. Die
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Reaktionsmischung wird ca. 1 h gekocht. Hiernach wird auf RT heruntergekiihlt und zu dem
dargestellten Grignard ziigig eine Losung aus Alkylbromid (39 pl, 365 pmol), HMPA (46 pl,
255 pmol) und CuBr (3 mg, 20 umol) in abs. THF (110 ul) gegeben. Es wird weitere 3 h
unter Riickfluss gekocht.

Versuch 3:

Zu Magnesiumspidnen (15 mg, 620 umol) bedeckt mit abs. THF wird bei 80 °C eine Losung
aus Arylbromids 2-198 (152 mg, 584 pmol) in abs. THF (370 pnl) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird ca. 1 h gekocht. Hiernach wird auf RT heruntergekiihlt und das
Alkylbromid (39 pl, 365 umol), sowie die 0.1 M Losung aus Li,CuCly in abs. THF (182 pnl)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht geriihrt.

7.5.178. 1,4,9,12 Tetraoxadispiro[4.2.4.2.]Jtetradecan (5-1)c

o (@]
LXK

Zu einer Losung aus Cyclohexan-1,4-dion (113 mg, 1 mmol) in Benzol (2.5 ml) wird
Ethylenglycol (0.2 ml) und TsOH (katalytisch) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 4
h am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend wird mit NaHCOs-Lsg. und
Wasser gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand ist ein farbloser
Festkorper und wird ohne weitere Aufreinigung in den nichsten Reaktionsschritt gegeben,
170 mg (85%).

DC [PE/EE = 1/1], Mo-Blau, R¢=0.57

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.77 (s, 8H, CHy), 3.93 (s, 8H, CH2-0)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 32.2 (CH,-C(0)(0)), 64.3 (CH,-0), 108.2 (C(0)(0))

7.5.179. 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-on (5-2)!!

(o

Versuch 1:

Zu einer Losung aus Cyclohexan-1,4-dion (74 mg, 664 umol) in Benzol (1.3 ml) wird
Diacetal 5-1 (133 mg, 664 pmol) und TsOH (2.5 mg, 15 umol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fiir 3 h unter Riickfluss gekocht. Anschlieend wird mit NaHCO;-
Lsg. und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand ist ein
Farbloser Festkorper, 31 mg (30% Gemisch).

Versuch 2:

Eine Losung aus Oxalylchlorid (9.1 ml, 107.5 mmol) in abs. DCM (138 ml) wird auf —90 °C
gekiihlt und wasserfreies DMSO (15.3 ml, 215.1 mmol) wird zugegeben. Nach 5 min wird
eine Losung des Alkohols 5-4 (12.2 g, 76.8 mmol) in abs. DCM (23 ml) zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird TEA (47 ml, 337.9 mmol)
zugegeben und es wird auf —30 °C erwidrmt und bei dieser Temperatur eine weitere Stunde
lang geriihrt. Danach wird mit DE verdiinnt, mit Wasser versetzt und die Phasen werden
separiert. Die wissrige Phase wird mit DE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
MgSO, getrocknet und eingeengt. Der braunliche Riickstand (kann auskristallisieren) wird
tiber eine kurze Kieselgelsdule [PE/EE = 2/1] vorgereinigt und danach aus DE/PE
umkristallisiert. Man erhélt das Keton als farblose Kristalle, 10.1 g (84%).
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DC [PE/EE = 2/1], Mo-Blau, R¢= 0.38

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 1.97 (t, J = 7.1 Hz, 4H, CH,-C(0)(0)), 2.46 (t, J = 7.1 Hz,
4H, CH,-C=0), 3.99 (s, 4H, CH,-0)

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 33.8 (CH»-C=0), 38.1 (CH,-C(0)(0)), 64.6 (CH,-O),
107.0 (C(0)(0)), 210.3 (C=0)

7.5.180. 4-Hydroxycyclohexanon (5-3)

oo

1,4-Cyclohexandiol (10.0 g, 86.1 mmol), KBrO; (15.1 g, 90.4 mmol) und CAN (2.4 g, 4.3
mmol) werden in einen Kolben gegeben, mit CH3;CN/H,O (108/108 ml) versetzt und fiir ca. 2
h (DC Kontrolle) bei 50 °C geriihrt. Nach der Reaktion werden die festen Bestandteile
abgenutscht und die fliissige Phase wird in einen Fliissig—Extraktor gegeben und mit EE fiir 3
Tage extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand ist eine farblose Fliissigkeit, 9.04 g (92%), und wird ohne weitere Aufreinigung in
den néchsten Reaktionsschritt gegeben.

DC [PE/EE = 1/4] (Mo-Blau), R¢=0.29

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.84 — 2.02 (m, 4H, CH»-CH(OH)-CH,), 2.24 (m, 2H,
CH2-C(0)-CHy), 2.54 (m, 2H, CH,-C(0O)-CHy), 2.92 (br. s, 1H, OH), 4.12 (m, 1H, CH)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 33.5 (CH,-CH(OH)-CH,), 37.0 (CH,-C(O)-CH,), 65.8
(CH), 211.7 (C=0)

7.5.181. 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (5-4)

HOQZJ

4-Hydroxycyclohexanon 5-3 (9.5 g, 83.2 mmol) wird in Benzol (200 ml) geldst, mit
Ethylenglycol (13.9 ml, 249.7 mmol) und TsOH (katalytisch) versetzt und am Wasser-
abscheider unter Riickfluss (90 °C) 1 h lang gekocht. AnschlieBend wird eingeengt und iiber
eine kurze Kieselgelsiule (PE/EE = 1/2) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 12.8 g
(97%).

DC [PE/EE = 1/2], Mo-Blau, R¢=0.22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.40 — 1.57 (m, 4H, CH2-C(0)(0)-CHy), 1.65 — 1.78 (m,
4H, CH2-CH(OH)-CHy), 2.74 (br. s, 1H, OH), 3.64 (m, 1H, CH), 3.82 (m, 4H, CH»-O)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 31.4 (CH,-CH(OH)-CHb), 31.7 (CH,-C(O)(0)-CHy), 64.0
(CH»-0), 64.0 (CH»-0O), 67.6 (CH), 108.1 (O-C-O)
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7.5.182. Ethyl 1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-ylideneacetat (5-5)*"

@]
(0] o <Oj
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Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension aus NaH (1.4 g, 35.2 mmol, 60% Dispersion in
Mineraldl) in abs. THF (134 ml) wird Triethylphosphonoacetat (7.0 ml, 35.1 mmol)
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wird das
Keton 5-2 (5 g, 32.0 mmol) als Losung in abs. THF (32 ml) zugetropft und die Reaktions-
mischung wird fiir weitere 40 min bei 0 °C geriihrt. Hiernach wird vorsichtig mit Wasser
versetzt, mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch (Kieselgel [PE/EE = 9/1] aufgereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 7.02 g (97%).

DC [PE/EE = 9/1], Anisaldehyd, R¢= 0.33, HRMS (ESI): [MJrNa]+ berechnet fir C;,H;304Na
249.10973, gefunden 249.10977

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.72 — 1.79 (m, 4H, CH,-
C(0)(0)-CHy), 2.34 — 2.39 (m, 2H, CH,-C=CH), 2.96 — 3.01 (m, 2H, CH,-C=CH), 3.96 (s, 4
H, CH2-0), 4.13 (q, J =7.1 Hz, 2H, CH2-CH3), 5.65 (s, 1H, C=CH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (CH3), 26.0 (CH,-C=CH), 34.6 (CH,-C=CH), 34.9
(CH,-C(0)(0)-CHy), 35.7 (CH,-C(0)(0)-CH»), 59.6 (CH»-CH3), 64.4 (CH»-0), 108.0 (O-C-
0), 114.3 (C=CH), 160.2 (C=CH), 166.6 (C=0)

7.5.183. 8-Ethoxycarbonylmethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan (5-6)!"!

0{0@
A\

Zu einer Losung des Enoats 5-5 (7.0 g, 31.0 mmol) in EE (62 ml) wird Pd/C (700 mg, 10%)
gegeben und fiir 2 h bei RT und unter H, Atmosphédre geriihrt (HPLC Kontrolle).
Anschlieffend wird die Reaktionsmischung durch Celite filtriert, die Celite mehrmals mit EE
gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand ist ein farbloses Ol, 7.01 g (99%).

DC [PE/EE = 9/1] (Anisaldehyd), Ry = 0.33, HRMS (ESI): [M+Na] ™ berechnet fiir
Ci2H2004Na 251.12538, gefunden 251.12534

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs), 1.25 — 1.35 (m, 2H, CH,-
CH), 1.50 — 1.61 (m, 2H, CH2-CH), 1.69 — 1.77 (m, 4H, CH,-C(O)(0)-CHy), 1.78 — 1.88 (m,
1H, CH), 2.20 (d, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-C=0), 3.92 (s, 4H, CH»-0), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CHj-CHs)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (CH3), 30.0 (CH,-CH), 33.4 (CH), 34.3 (CH»-
C(0)(0)-CH,), 41.0 (CH,-C=0), 60.2 (CH,-CHj), 64.2 (CH»-O), 108.6 (O-C-O), 172.9
(C=0)
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7.5.184. 2-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-ethanol (5-7)"

(@i]
OH

Zu einer mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlten Losung aus LiAlH4 (313 mg, 8.3 mmol) in
abs. THF (16 ml) wird der Ester 5-6 (1.3 g, 5.7 mmol) in abs. THF (16 ml) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei RT geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung
mit einem Eisbad gekiihlt, mit DE verdiinnt und nacheinander tropfenweise Wasser (470 pl),
15%-ige NaOH (470 pl, hiernach 10 min rithren) und erneut Wasser (1.3 ml, hiernach 30 min
riihren) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird mit MgSO, versetzt und durch Celite
filtriert (Aluminiumsalze), die Celite mehrmals mit DE gewaschen und das Filtrat wird
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird chromatographisch (Kieselgel [PE/EE = 2/1 bis
1/1]) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 1.05 g (99%).

DC [PE/EE = 1/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.28, HRMS (ESI): [MJrNa]+ berechnet fiir C1oH;3O3Na
209.11482, gefunden 209.11485

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.11 — 1.25 (m, 2H, C(O)(0)-CH,-CH,-CH), 1.33 — 1.50
(m, 5H, C(0)(0)-CH,-CH,-CH, CH,-CH,0OH), 1.62 — 1.67 (m, 4H, CH,-C(O)(0O)-CHy), 2.17
(br.s, 1H, OH), 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OH), 3.86 (s, 4H, CH,-O)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 30.0 (C(0O)(0)-CH,-CH,-CH), 32.7 (CH), 34.3 (CH,-
C(0)(0)-CH»), 38.9 (CH,-CH,0H), 60.5 (CH,OH), 64.0 (2xCH,-0), 108.9 (O-C-O)

7.5.185. 4-(2-Hydroxyethyl)cyclohexanon (5-8)F"

(C}o

OH

Zu einer mit einem Eisbad gekiihlten Losung aus Acetal 5-7 (1.5 g ,7.8 mmol) in THF (24 ml)
wird 15%-ige HCI (12 ml) hinzugetropft und einen Tag bei RT geriihrt. Nach Beendigung der
Reaktion wird die Lésung mit K,COj; neutralisiert und mit EE extrahiert. Die wissrige Phase
wird erneut mit EE (zweimal) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSQO4
getrocknet, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird
chromatographisch (Kieselgel [PE/EE = 1/2]) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol,
987 mg (89%).

DC [PE/EE = 1/2], Anisaldehyd, R¢=0.18

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.36 — 1.49 (m, 2H, C(0O)-CH,-CH»-CH), 1.58 (dt, J = 6.6
Hz, 2H, CH,-CH,0OH), 1.86 — 1.98 (m, 1H, CH), 2.03 — 2.10 (m, 2H, C(O)-CH,-CH,-CH),
2.41 —2.28 (m, 4H, CH,-C(0O)-CHy), 3.73 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OH)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 32.6 (CH), 32.7 (C(O)-CH,-CH,-CH), 38.2 (CH,-
CH,0H), 40.7 (C(0)-CH,-CH,-CH), 60.6 (CH,OH), 212.1 (C=0)
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7.5.186. 4-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-ethyl)cyclohexanon (5-9)

OTBS

Zu einer Losung aus Alkohol 5-8 (671 mg, 4.7 mmol) in abs. DMF (23 ml) wird bei RT
Imidazol (8.5 mmol, 578 mg) gefolgt von TBSCI (1.1 g, 7.1 mmol) gegeben. Die Ldsung
wird 4 h bei RT geriihrt (DC Kontrolle), anschlieBend mit Wasser versetzt und mit DE
extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule
(PE/EE = 20/1) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 1.16 g (96%).

DC [PE/EE = 20/1], Anisaldehyd, Ry = 0.16, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir
C14H230,S1Na 279.17508, gefunden 279.17507

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.05 (s, 6H, Si(CHa),), 0.89 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.35 —
1.47 (m, 2H, C(0O)-CH,-CH,-CH), 1.53 (dt, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-CH,OH), 1.84 — 1.95 (m,
1H, CH), 2.01 —2.09 (m, 2H, C(0)-CH,-CH;-CH), 2.27 — 2.41 (m, 4H, CH,-C(0O)-CHy), 3.68
(t, J=6.4 Hz, 2H, CH,0Si)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § =—5.3 (Si(CHs),), 18.3 (SiC(CHa)s), 25.9 (SiC(CHs)3), 32.7
(CH), 32.7 (C(0)-CH,-CH,-CH), 38.3 (CH,-CH,0Si), 40.8 (CH,-C(0O)-CH,), 61.0 (CH,0Si),
212.3 (C=0)

7.5.187. Monomethoxyglutarsaureester (5-10)%!

0._0
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Das Glutarsdureanhydrid (1.0 g, 8.8 mmol) wird in abs. MeOH (35 ml) geldst und es wird bei
RT eine 5.4 M Losung von NaOMe in abs. MeOH (1.8 ml, 9.6 mmol) addiert. Hiernach wird
fiir 3 h unter Riickfluss gekocht. Anschlieend wird mit 1 N HCI gequencht (pH 4) und mit
EE extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Das Produkt ist ein
farbloses, zihfliissiges O, 1.25 g (97%).
DC [PE/EE = 1/1], KMnOQOy, R¢= unten, Reggue = 0.39
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.89 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-CH,-COOH), 2.30 — 2.42 (m,
4H, CH2-CH,-CHy), 3.62 (s, 3H, OCHj3), 11.73 (s, 1H, OH)
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 19.6 (CH,-CH,-CH,), 32.8 (2xCH,-CH,-CHy,), 51.6
(OCHs), 173.5 (COOCH3), 179.1 (COOH)
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7.5.188. tert-Butylmethylpentandioat (5-11)F?
YA

Versuch 1:

Eine Losung aus Monomethylglutarsdureester 5-9 (300 mg, 2.1 mmol) in SOCl, (4.5 ml) wird
fiir 2 h unter Riickfluss gekocht. Die fliichtigen Komponenten werden am HV entfernt und
das Séurechlorid wird in abs. THF (590 pl) gelost. Zu dieser Losung wird bei
—78 °C eine Losung aus abs. Pyridin (235 pl, 2.9 mmol) und abs. tBuOH (4.1 mmol, 400 pl)
in abs. THF (300 pl) getropft, auf RT erwdrmt und fiir 10 h unter Riickfluss gekocht.
Hiernach wird in Wasser gegossen und mit DE extrahiert, die Etherextrakte weren {iber
MgSO;4 getrocknet und eingeengt.

Versuch 2:

Eine Losung aus Monomethylglutarsaureester 5-9 (200 mg, 1.4 mmol) in Oxalylchlorid (3.5
ml) wird fiir 4 h unter Riickfluss gekocht. Die fliichtigen Komponenten werden am Hoch-
vakuum entfernt und das Sdurechlorid wird in abs. THF (400 pl) gelost. Zu dieser Losung
wird bei —40 °C eine Losung aus tBuOK (242 mg, 1.4 mmol) in abs. THF (2.4 ml) getropft,
auf RT erwédrmt (und fiir 10 h unter Riickfluss gekocht). Hiernach wird in Wasser gegossen
und mit DE extrahiert, die Etherextrakte werden tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Versuch 3:

Der Monomethylester 5-9 (200 mg, 1.4 mmol) wird in abs. DCM (4.3 ml) geldst, mit tBuOH
(260 pl, 2.7 mmol) sowie DMAP (50 mg, 411 umol) versetzt, auf 0 °C heruntergekiihlt und es
wird DCC (340 mg, 1.6 mmol) hinzugefiigt. Hiernach wird die Reaktionsmischung auf RT
gebracht und fiir einen Tag geriihrt. AnschlieBend werden die festen Bestandteile abgefrittet,
gewaschen, das Filtrat eingeengt.

7.5.189. 6-(Dimethoxyphosphoryl)-5-oxohexansaure (5-13)1°*

Zu einer Losung aus Methylphosphonséduredimethylester (1.9 ml, 17.5 mmol) in abs. DE (140
ml) wird bei —90 °C langsam eine Losung aus nBuLi (7.7 ml, 19.3 mmol, 2.5 M in Hexan)
zugetropft und fiir 60 min bei dieser Temperatur geriihrt. Hiernach wird eine Losung aus
Glutarsdureanhydrid (1.0 g, 8.8 mmol) in abs. THF (12 ml) zugetropft. Die Reaktions-
mischung wird langsam auf —5 °C gebracht, mit Methanol (1.1 ml, 26.3 mmol) versetzt und
weitere 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Riickstand
wird chromatographisch (Kieselgel [EE/MeOH/AcOH = 20/1/0.125]) aufgereinigt. Das
Produkt ist ein farbloses Ol, 1.7 g (81%).

DC [EE/MeOH/AcOH = 20/1/0.125], KMnOs, R¢ = 0.26, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet
fiir CsH;506PNa 261.04985, gefunden 261.04993

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.88 (tt, J = 7.1, Hz, 2H, CH,-CH»-CH,), 2.35 (t, J = 7.3
Hz, 2H, CH,-COOH), 2.69 (t, J = 7.0 Hz, 2H, P-CH,-C(0)-CH>), 3.11 (d, J = 22.9 Hz, 2H, P-
CHy), 3.77 (d, J = 11.4 Hz, 6H, P(OCHg),)
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 18.2 (CH,-CH,-CH,), 32.6 (CH,-COOH), 41.2 (d, J =
129.5 Hz, P-CH,), 42.8 (d, J = 1.5 Hz, P-CH,-C(0)-CH,), 53.2 (d, J = 6.6 Hz, P(OCHs)»),
178.1 (COOH), 201.0 (d, J = 6.6 Hz, P-CH,-C(O)-CH,)

7.5.190. tert-Butyl-6-(dimethoxyphosphoryl)-5-oxohexanoat (5-14)

Versuch 1:

Die Carbonsdure 5-13 (130 mg, 546 umol) wird in abs. DCM (2.6 ml) geldst, mit tBuOH (110
ul, 1.1 mmol) sowie DMAP (21 mg, 164 umol) versetzt, auf 0 °C heruntergekiihlt und es wird
DCC (142 mg, 655 pmol) hinzugefiigt. Hiernach wird die Reaktionsmischung auf RT
gebracht und fiir einen Tag geriihrt.

Versuch 2:

Eine Losung aus Carbonsdure 5-13 (350 mg, 1.5 mmol) in Oxalylchlorid (3.7 ml, 44.1 mmol)
wird fiir 1 h unter Riickfluss gekocht. Die fliichtigen Komponenten werden am Hochvakuum
entfernt und das Séurechlorid wird in abs. THF (420 pl) gelost. Zu dieser Losung wird bei
—40 °C eine Losung aus tBuOK (173 mg, 1.5 mmol) in abs. THF (2.6 ml) getropft, auf RT
erwdrmt und fiir 10 h unter Riickfluss gekocht. Hiernach wird in Wasser gegossen und mit DE
extrahiert, die Etherextrakte werden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

7.5.191. Pentandisauremono-tert-butylester (5-15)

O O

HOthBu

Glutarsidureanhydrid (500 mg, 4.4 mmol) wird in abs. tBuOH (10 ml) gelost und es wird bei
RT KOtBu (541 mg, 4.8 mmol) zugegeben. Hiernach wird fiir 1 h unter Riickfluss (86 °C)
gekocht. AnschlieBend wird mit 1 N HCI gequencht (pH = 4) und mit EE extrahiert. Die
organischen Phasen werden liber MgSO, getrocknet und eingeengt.

7.5.192. Dimethyl-6-hydroxy-2-oxohexylphos-phonat (5-16)

i SN
o OH
\

Zu einer Losung aus Methylphosphonsduredimethylester (4.3 ml, 40.0 mmol) in abs. DE (160
ml) wird bei —90 °C langsam eine Losung aus nBuLi (17.6 ml, 43.9 mmol, 2.5 M in Hexan)
zugetropft und fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Hiernach wird eine Ldsung aus
d-Valerolacton (1.8 ml, 20 mmol) in abs. THF (28 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird langsam auf —5 °C gebracht, mit Methanol versetzt und eingeengt.
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7.5.193. 4-Methoxybenzyl-5-[(4-methoxybenzyl)-oxy]pentanoat (5-17)1*"!

O

PMBOJWOPMB

Zu einer Losung aus Valerolacton (2.2 ml, 24.2 mmol) in Toluol (50 ml) wird KOH (3.4 g,
60.6 mmol) (gepulvert hinzugegeben) und PMBCI (9.8 ml, 72.5 mmol) zugegeben und drei
Tage unter Riickfluss am Wasserabscheider gekocht. Die Reaktionsmischung wird mit
Wasser versetzt, die Pasen getrennt, die org. Phase mit ges. NaHCOs-Lsg. sowie ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet, eingeengt und der Riickstand wird chromato-
graphisch (Kieselgel [PE/EE=10/1 bzw. 6/1]) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol,
4.8 g (55%).

DC [PE/EE = 1/1], KMnOy, R; = 0.29, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;;H2s0sNa
381.16725, gefunden 381.16725

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.57 — 1.76 (m, 4H, CH,-CH,-CH,0), 2.34 (t, J = 7.4 Hz,
2H, CH,-CO,PMB), 3.43 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,-OPMB), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.79 (s, 3H,
OCHj3), 4.40 (s, 2H, CH,0-CH,-Ph), 5.04 (s, 2H, CO,-CH,-Ph), 6.84 — 6.90 (m, 4H, CH-
arom.), 7.22 —7.30 (m, 4H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.7 (CH,-CH,-CO), 29.1 (CH,-CH,-CH,-CO,), 34.0
(CH»-CO»), 55.2 (2x OCH3), 65.9 (CO,-CH,-Ph), 69.4 (CH,-OPMB), 72.5 (CH,-O-CH,-Ph),
113.7 (CH-arom.), 113.9 (CH-arom.), 128.2 (C-arom.), 129.2 (CH-arom.), 130.0 (CH-arom.),
130.6 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 159.5 (C-arom.), 173.4 (CO,)

7.5.194. Dimethyl-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-oxohexylphosphonat (5-18)

Zu einer Losung aus Methylphosphonsiduredimethylester (2.1 ml, 19.0 mmol) in abs. DE (76
ml) wird bei —70 °C langsam eine Losung aus nBuLi (7.2 ml, 18.1 mmol, 2.5 M in Hexan)
zugetropft und fiir 60 min bei dieser Temperatur geriihrt. Hiernach wird eine Ldsung aus
PMB-Ester 5-17 (3.4 g, 9.5 mmol) in abs. DE (13 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird langsam auf —5 °C gebracht (Kiihlung weg), mit Methanol (1.2 ml, 28.5 mmol) versetzt,
die Festkorper abgefrittet, das Filtrat eingeengt und der Riickstand wird chromato-graphisch
(Kieselgel [EE]) aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 1.9 g (58%).

DC [EE], Mo-Blau, Ry = 0.16, HRMS (ESI): [M+Na]+ berechnet fiir C;sHy5s0¢PNa
367.12810, gefunden 367.12808

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.54 — 1.71 (m, 4H, CH,-CH,-CH,0), 2.62 (t, J = 7.0 Hz,
2H, CH2-C(0)-CHy), 3.05 (d, J = 22.6 Hz, 2H, CH;-P), 3.42 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,-OPMB),
3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.78 (d, J = 5.9 Hz, 6H, P(OCH3),), 4.40 (s, 2H, CH,-Ph), 6.86 (d, J = 8.7
Hz, 2H, CH-arom.) 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.2 (CH,-CH,-C(0)), 28.9 (CH,-CH,-CH,-C(0)), 41.2
(d, J = 128.1 Hz, P-CH,), 43.8 (d, J = 1.5 Hz, P-CH,-C(O)-CH), 53.0 (d, J = 6.6 Hz,
P(OCH3),), 55.2 (OCH3), 69.6 (CH,-OPMB), 72.5 (CH»-Ph), 113.7 (CH-arom.), 129.2 (CH-
arom.), 130.6 (C-arom.), 159.1 (C-arom.), 201.7 (d, J = 6.6 Hz, P-CH,-C(O)-CH)
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7.5.195. 1-[4-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)cyclohexylidene]-6-[(4-meth-
oxybenzyl)oxy]hexan-2-on und 1-[4-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)cyclo-
hex-1-en-1-yl]-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexan-2-on (5-19 und 5-20)

hOTBS hOTBS

+ =

OPMB @) OPMB

Versuch 1:

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung des Phosphonats 5-18 (59 mg, 171 umol) in abs. Toluol
(330 ul) wird NaH (7 mg, 172 umol, 60%-ige Dispersion in Mineral6l) gegeben und ca. 30
min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Keton 5-9 (40 mg, 156 umol) als Losung in abs.
Toluol (160 pl) zugetropft und die Reaktionsmischung wird fiir 12 h unter Riickfluss gekocht.
Hiernach wird vorsichtig mit Wasser versetzt, mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen
werden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch
(Kieselgel [PE/EE = 15/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 59 mg (80%).
Versuch 2:

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung des Phosphonats 5-18 (107 mg, 312 umol) in abs. THF
(650 pul) wird NaH (13 mg, 328 umol, 60%-ige Dispersion in Mineraldl) gegeben und ca. 30
min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Keton 5-9 (40 mg, 156 umol) als Losung in abs.
THF (160 pl) zugetropft und die Reaktionsmischung wird erst fiir 2 h geriihrt bevor 12 h unter
Riickfluss gekocht wird. Hiernach wird vorsichtig mit Wasser versetzt, mit EE extrahiert, die
vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
chromatographisch (Kieselgel [PE/EE = 15/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol,
29 mg (40%).

Versuch 3:

Zu einer Losung aus Keton 5-9 (60 mg, 234 pmol) und Phosphonat 5-18 (88 mg, 256 umol)
in Acetonitril (500 pl, HPLC Grade) wird LiCl (20 mg, 468 pumol) und iPr,NH (200 ul, 1.4
mmol) gegeben und drei Tage bei RT geriihrt anschlieBend fiir 12 h bei 60 °C geriihrt.
Hiernach wird vorsichtig mit Wasser versetzt, mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen
werden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch
(Kieselgel [PE/EE = 15/1] aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 55 mg (50%).
Versuch 4:

Zur Losung des Phosphonats 5-18 (64 mg, 187 umol) und Ketons 5-9 (40 mg, 156 pmol) in
Wasser und THF (160 pl) wird K,CO;3; (43 mg, 312 pmol) gegeben und fiir 5 h bei RT
geriihrt. Hiernach wird mit EE extrahiert, die vereinigten org. Phasen werden iiber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch (Kieselgel [PE/EE = 15/1]
aufgereinigt.

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, Ry = 0.12, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir
C23H4604SiNa 497.30576, gefunden 497.30583

(5-19), 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 6H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9H, SiC(CHa)3)
1.00 — 1.20 (m, 2H, CH,-CH-CHy), 1.43 (dt, J = 6.7 Hz, 2H, CH,-CH,-0Si), 1.55 — 1.71 (m,
6H, CH,-CH,-CH,OPMB, CH2-C(=CH)-CHy) 1.81 — 1.96 (m, 3H, CH, CH2-C(=CH)-CHy),
2.11 = 2.20 (m, 2H, CH2-CH-CHy), 2.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,-C(0)), 3.43 (t, J = 6.2 Hz,
2H, CH,-OPMB), 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH»-OS1), 3.79 (s, 3H, OCHy), 4.41 (s, 2H, CH3-
Ph), 5.95 (s, 1H, CH=C), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.24 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH-
arom.)
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(5-19), ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): § = —5.3 (Si(CHs),), 18.3 (SiC(CH3)3), 21.0 (CH,-
CH,-C(0)), 25.9 (SiC(CHs)3), 29.0 (CH,-CH,-OPMB), 29.3 (CHatrans-C=CH), 33.8 und 33.9
(CH,-CH-CHa), 34.7 (CHa.s-C=CH), 37.3 (CH), 39.1 (CH,-CH,0Si), 44.1 (CH,-C(0)), 55.3
(OCHs3), 61.1 (CH,0Si), 69.8 (CH,-OPMB), 72.5 (CH,-Ph), 113.7 (CH-arom.), 121.0
(CH=C), 129.2 (CH-arom.), 130.7 (C-arom.), 159.1 (CH=C), 161.4 (C-arom.), 201.7 (C(O))
(5-20), 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H, SiC(CHa)s3),
1.18 — 1.28 (m, 1H, CH-CH,-CH,-C=CH), 1.41 —1.51 (m, 2H, CH,-CH,-OSi), 1.52 — 1.68
(m, 6H, CH-CH,-CH=C, CH,-CH,-CH,OPMB), 1.69 — 1.77 (m, 1H, CH-CH,-CH,-C=CH),
1.82 — 2.02 (m, 2H, CH,-C=CH), 2.08 — 2.19 (m, 1H, CH-CH,-CH=C), 2.42 (t, J = 7.0 Hz,
2H, CH,-CH,-C(0)), 2.97 (s, 2H, HC=C-CH,-C(0)), 3.42 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH,-OPMB),
3.65 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH»-0Si), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.40 (s, 2H, CH-Ph), 5.48 (s, 1H,
CH=C), 6.86 (d, J =8.7 Hz, 2H, CH-arom.), 7.24 (d, J =9.2 Hz, 2H, CH-arom.)

(5-20), *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (Si(CHs),), 18.3 (SiC(CH3)3), 20.5 (CH,-
CH,-C(0)), 25.9 (SiC(CHj3)3), 28.5 (CH-CH,-CH,-C=CH), 28.9 (CH,-CH,-CH,-C(0O)), 29.2
(CH-CH,-CH,-C=CH), 29.7 (CH), 32.1 (CH-CH,-CH=C), 39.1 (CH,-CH;,0Si), 41.3 (CH»-
CH,-C(0)), 52.1 (HC=C-CH,-C(0)), 55.2 (OCHs), 61.2 (CH,0Si), 69.7 (CH,-OPMB), 72.5
(CHz-Ph), 113.7 (CH-arom.), 125.5 (CH=C), 129.2 (CH-arom.), 130.6 (C-arom.), 131.6
(CH=C), 159.1 (C-arom.), 209.5 (C(0O))

7.5.196. 1-[4-(2-Hydroxy-ethyl)-cyclohexyliden]-6 -(4-methoxy-benzyloxy)-hexan-
2-on (Isomerengemisch) (5-21)

OH OH

5 5
OQUOPMB oiropms

Zu einer Losung der TBS-alkohole 5-19 und 5-20 (484 mg, 1.0 mmol) in THF (3.1 ml) wird
bei RT TBAF (389 mg, 1.2 mmol) gegeben. Die Losung wird 90 min bei RT geriihrt (DC
Kontrolle), anschlieBend mit ges. NaHCO;-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden {iber MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wird mit einer kurzen Kieselgelsdule (PE/EE = 1/1) aufgereinigt. Das Produkt ist
ein farbloses Ol, 350 mg (97%).

DC [PE/EE = 15/1], Anisaldehyd, Ry = 0.33, HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir
Cx»nH3,04Na 383.21928, gefunden 383.21935

Es wurde kein Spektrum der Substanz aufgenommen da sowieso nur ein Produktgemisch
erhalten wurde.
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7.5.197. (4-{6-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2-oxohexyliden}cyclohexyl)acetaldehyd
(Isomerengemisch) (5-22)

ﬁo ﬁo

OPMB (0] OPMB

Zu einer Losung der Alkohole 5-21 (300 mg, 832 pumol) in abs. DCM (16 ml) wird bei RT
DMP (371 mg, 874 umol) gegeben. Die Losung wird 30 min bei RT geriihrt (DC Kontrolle)
und anschlieend eingeengt. Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsdule (PE/EE = 3/1)
aufgereinigt. Das Produkt ist ein farbloses Ol, 239 mg (80%).

DC [PE/EE = 3/1], Anisaldehyd, R¢ = 0.22, HRMS (ESI): [MJrNa]+ berechnet fiir CypH3004Na
381.20363, gefunden 381.20355

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)%L: § = 1.07 — 1.26 (m, CH), 1.28 — 1.40 (m, CHy), 1.52 — 1.69
(m, CH, CHy), 1.71 — 1.81 (m, CH, CH,), 1.84 — 2.05 (m, CH, CHy), 2.10 — 2.24 (m, CH,
CHy), 2.32 — 2.45 (m, CH, CHy), 2.99 (s, CH-CH,-CH=C-CH;-C(0)), 3.40 — 3.46 (m, CHa-
OPMB), 3.79 (s, OCHj3), 4.41 (s, O-CH2-Ph), 5.47 (s, HC=C-CH,-CH), 5.96 (s, C=CH-C(0)),
6.86 (d, J= 8.7 Hz, CH-arom.), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, CH-arom.), 9.75 — 9.78 (m, CHO)
BC-NMR (100 MHz, CDCI3): § =20.5, 20.9 (2xCH,), 27.8 (CH), 28.0, 28.6, 28.7, 29.1,
29.2, 31.6 (6xCH3), 31.9 (CH), 33.6, 34.3, 36.9, 41.6, 44.1 (5xXCH;), 49.9, 50.2 (2xCH,-
CHO), 51.8 (HC=C-CH,-C(0)), 55.3 (OCH3), 69.7 (CH,-OPMB), 69.8 (CH,-OPMB), 72.5
(CH,-Ph), 113.7 (CH-arom.), 121.5 (CH=C), 124.5 (CH=C), 129.2 (CH-arom.), 130.6 (C-
arom.), 131.7 (C-arom.), 159.1 (2x%), 159.5 (CH=C und 2xC-arom.), 201.6, 201.9, 202.4,
209.2 (CHO und C(0O))

7.5.198. 1-[4-(3-Hydroxy-4-{4-[6-(4-methoxy-benzyloxy)-2-oxo-hexyliden]-cyclo-
hexyl}-2-oxo-butyl)-cyclohexyliden]-6-(4-methoxy-benzyloxy)-hexan-2-on (5-25)

Zu einer Losung aus Aldehyd 5-22 in abs. EtOH (300 pl) wird bei RT TEA (19 pl, 140 umol)
und 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazoliumchlorid (8 pg, 28 umol) gegeben. Die
Losung wird 16 h bei 80 °C gekocht (DC Kontrolle). AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung mit ges. NH4Cl-Lsg. versetzt und mit DE extrahiert, die org. Phase wird
iiber MgSO; getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit einer Kieselgelsdule (PE/EE
= 3/2) aufgereinigt. Das Produkt ist ein leicht gelbliches Ol.

DC [PE/EE = 3/2], Anisaldehyd, R¢ = 0.24, HRMS (ESI): [MwLNa]Jr berechnet fiir C44HggOgNa
739.41804, gefunden 739.41871
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Die NMR Spektren zeigen ein Gemisch des Produktes mit den eingesetzten Edukten und
wurde nicht weiter ausgewertet. Deutlich zu sehen sind die Protonen der Doppelbindungen
und die Carbonylfunktionen. Auch die PMB Schutzgruppe ist noch im Molekiil vorhanden.
Die Signale der Aldehyde sind nicht mehr vorzufinden. Herausstechend ist das CH(OH)—
Signal im DEPT der neu entstandenen Alkoholfunktion bei 75.0 ppm.
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8. Anhang

'H-NMR Spektrum von Epoxid 2-2
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'H-NMR Spektrum Dialkin 2-12
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'H-NMR Spektrum von Substanz 2-14

Chlorqform—d
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'H-NMR Spektrum von Lacton 2-19
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'H-NMR Spektrum von Lacton 2-21
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'H-NMR Spektrum von Diin 2-47
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'H-NMR Spektrum von Lacton 2-88
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'H-NMR Spektrum von Lacton 2-189
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'H-NMR Spektrum von Aldehyd 2-195

Chlorqform—d
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'H-NMR Spektrum von Alkohol 2-206
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'H-NMR Spektrum von Aldehyd 2-207
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'H-NMR Spektrum von Keton 5-9
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'H-NMR Spektrum von Phosphonat 5-18
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'H-NMR Spektrum von Silylether 5-19
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'H-NMR Spektrum von Silylether 5-20
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'H-NMR Spektrum von Alkohol 5-21
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'H-NMR Spektrum von Aldehyd 5-22

Chlorolform-d

~o
(@) OPMB
) A | M
L B B L L L B L L L L L B L B R R RN R |
10 9 8 7 6 5 4 3 1 0
ppm
BC-NMR Spektrum von Aldehyd 5-22
Chlorqform-d
|
L g ,||, |.
|I " I ! | | f |
| |
\IHN|\\“\Im\|\\m iw“uh”muﬁ\LM‘“\MM“I \N\H\}\\Il}\‘ﬁ‘uhwu\nhh‘\ \{w“\m}‘“\\\l“ldm MLI‘n\“\m(\hm‘ Mnhhu\u‘{\‘lwmm \JulH\hMleM‘\\mmmt\mmh \mMM‘ul\m||\|mhl\mh\N“m\ ‘l\“\w“”lh u'\‘umi{\ Jnl{}i“l}hn‘ll‘lml \i\\“\llu‘\\lm\u\ ﬂ‘\‘\mh‘“lﬂ‘ud\\‘ “mm\lwm\\m]\ﬂ‘\m \L
200 150 100 50 0
ppm

218



Literaturverzeichnis

9. Literaturverzeichnis

''V. V. Vintonyak, M. E. Maier, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5209 — 5211

V. V. Vintonyak, M. E. Maier, Org. Lett. 2007, 9, 655 — 658

3 H. Reichenbach, J. Ind. Microbiol. Biotech. 2001, 27, 149 — 156

* Eubakterien sind Bakterien die durch die Zellwand-Komponente Murein charakterisiert sind
und eine der zwei Hauptgruppen (die andere ist die der Archaebakterien) der Prokarioten
darstellen

> H. Reichenbach, E. Lang, P. Schumann, C. Sprder, Int. J. Sys. Evol. Microbiol. 2006, 56,
2357 - 2363

% B. Kunze, F. Sasse, H. Wieczorek, M. Huss, FEBS Lett. 2007, 581, 3523 — 3527

"N. Nelson, L. Taiz, TIBS 1989, 14, 113 - 116

8 N. Nelson, A. Sacher, H. Nelson, Nature Rev. Moll. Cell. Biol. 2002, 3, 876 — 881

? J.R. Gage, D. A. Evans, Org. Syn. 1990, 68, 77 — 91

103, A. Marshall, G. M. Schaaf, J. Org. Chem. 2003, 68, 7428 — 7432

""H. Frey, H. J. Bestmann, Liebigs Ann. Chem. 1980, 2061 — 2071,

123.S. Baum, D. A. Shook, M. L. Davies, H. D. Smith Synth. Comm. 1987, 17, 1709 — 1716

3 A. Fiirstner, M. Bindl, L. Jean, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9275 — 9278

14§, Balasubramaniam, I. S. Aidhen, Synthesis. 2008, 23, 3707 — 3738

SA.Z. Gonzélez, J. G. Roman, E. Alicea, E. Canales, J. A. Sonderquist, J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 1269 — 1273

'® A. Fiirstner, C. Mathes, C. W. Lehmann, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9453 — 9454

7M. L. Listemann, R. R. Schrock, Organomeallics 1985, 4, 74 — 83

S F. Petersen, R. R. Schrock, M. R. Churchill, H. J. Wassermann, J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 6808 — 6809

' R. R. Schrock, J. H. Wengrovius, J. Sancho, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3932 — 3934

29 R. R. Schrock, Polyhedron 1995, 14, 3177 — 3195

L. G. McCullough, M. L. Listemann, R. R. Schrock, M. R. Churchill, J. W. Ziller, J. Am.
Chem. Soc. 1983, 105, 6729 — 6730

> M. H. Chisholm, F.A. Cotton, M. Extine, B. R. Stults, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 4477 —
4485

3 Inorg. Synth. Vol. 29, 137 — 140

HA. Akiyama, M. H. Chisholm, F. A. Cotton, M. W. Extine, D. A. Haitko, L. D. Little, P. E.
Fanwick, Inorg. Chem. 1979, 18, 2266 — 2270

8. C.Kao, C. T. Spillett, C. Ash, R. Lush, Y. K. Park, M. Y. Darensbourg, Organometallics
1985, 4, 83 - 91

g, Kulasegaram, R. J. Kulawiec, J. Org. Chem. 1997, 62, 6547 — 6561

>’ N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457 — 2483

28 T, N. Mitchell, Synthesis 1992, 803 — 815; P. Espinet, A. M. Echavarren, Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 4704 — 4734

. Kamisuki, S. Takahashi, Y. Mizushina, S. Hanashima, K. Kuramochi, S. Kobayashi, K.
Sakaguchi, T. Nakatab, F. Sugawaraa, Tetrah. 2004, 60, 5695 — 5700

*R. G. Dushin, S. L. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 655 — 659

' D. A. Evans, Aldrichim. Acta. 1982, 15, 23 — 32

32 T. Hintermann, D. Seebach, Hel. Chim. Acta 1998, 81, 2093 — 2126

33 A. J. Mancuso, D. Swern, Synthesis 1981, 3, 165 — 185

219



Literaturverzeichnis

*E. J. Corey, P. L. Fuchs, Tet. Lett. 1972, 36, 3769 — 3772

3° Messapparatur: GCMS: Aqilent 6890 / 5973
Ionisierungsmethode: EI
Séule: Chirasil-B-Dex (von Chrompaek)
25m x 0.25mm; dg= 0.25pu
Temperaturgradient: T=50°C/3"/3°C/" /160 °C
Tragergas: Helium

363, Kulasegaram, R. J. Kulawiec, J. Org. Chem. 1997, 62, 6547 — 6561
J. Garcia-Fortanet, J. R. Debergh, J. K. De Brabander, Org. Lett. 2005, 7, 685 — 688

7 B. L. Jensen, S. V. Slobodzian, Tetr. Lett. 2000, 41, 6029 — 6033

¥ B. C. Ranu, U. Jana, J. Org. Chem. 1998, 63, 8212 — 8216

V. Kolakowski, L. J. Williams, Tetr. Lett. 2007, 48, 4761 — 4764

e Forsyth, J. Xu, S. T. Nguyen, I. A. Samdal, L. R. Briggs, T. Rundberget, M. Sandvik,
C. O. Miles, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15114 — 15116

*1'7.-G. Wang, Y. Gu, A. J. Zapata, G. B. Hammond, J. Fluor. Chem. 2001, 107, 127 — 132

2R L. Danheiser, E. J. Stoner, H. Koyama, D. S. Yamashita, C. A. Klade, J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 4407 — 4413

# J. G. Smith, Synthesis, 1984, 8, 629 — 656; C. Schneider, Synthesis, 2006, 23, 3919 — 3944

# C. Herb, F. Dettner, M. E. Maier, Eur. J. Org. Chem. 2005, 4, 728 — 739

* R. J. Lindemann, M. Jaber, B. D. Griedel, J. Org. Chem. 1994, 59, 6499 — 6500

“ B. Liang, T. Novak, Z. Tan, E. Negishi, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2770 — 2771

*" Wurde von Dr. Viktor Vintonyak bereitgestellt.

* R. Chinchilla, C. Najera, . Chem. Rev. 2007, 107, 874 — 922

* M. Qiu, D.-Y. Wang, X.-P. Hu, J.-D. Huang, S.-B. Yu, J. Deng, Z.-C. Duan, Z. Zheng,
Tetr.Assym. 2009, 20, 210 — 213

" D. Seebach, T. Hintermann, Hel.Chim. Act. 1998, 81, 2093 — 2126

' D. A. Evans, S. L. Bender, J. Morris, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2506 — 2526

>2 J. A. Marshall, B. S. DeHoff, J. Org. Chem. 1986, 51, 863 — 872

3 H. Guo, G. A. O'Doherty, Org. Lett. 2005, 7, 3921 — 3924

>*P. Cruciani, R. Stammler, C. Aubert, M. Malacria, J. Org. Chem. 1996, 61, 2699 — 2708

>>N. G. Kundu, M. Pal, B. Nandi, J. Chem. Soc., Per. Trans. 1, 1998, 561 — 568

>® Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, ISBN 3-13-576104-5

>7'V. Snieckus, Chem. Rev., 1990, 90, 879 — 933

*% . Kamila, C. Mukherjee, S. S. Mondal, A. De, Tetrah. 2003, 59, 1339 — 1348

% A. Speicher, V. Bomm, T. Eicher, J. prakt. Chem. 1996, 388, 588 — 590

0 M. Yamauchi, S. Katayama, T. Watanabe, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1985, 1483 — 1484

' D. A. Evans, J. Bartroli, T. L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127 — 2129

62 J. A. Marshall, G. M. Schaaf, J. Org. Chem., 2003, 68, 7428 — 7432

6 B. M. Trost, S. T. Wrobleski, J. D. Chisholm, P. E. Harrington, M. Jung, J. Am. Chem.
Soc., 2005, 127, 13589 — 13597

“y. A. Berlin, O. G. Chakhmakhcheva, V. A. Efimor, M. N. Kolosov, V. G. Korobko, Tet.
Lett. 1973, 16, 1353 — 1354; W. Dabowski, J. Michalski, Z. Skrzypczynski, Phos. Sulf.
1986, 26, 321 — 326

6> A. McKillop, D. W. Young, Synth. 1979, 401 — 422

% H. H. Hodgson, Chem Rev. 1947, 40, 251 — 277

"D. Lu, Z. Meng, G. A. Thakur, P. Fan, J.Steed, C. L. Tartal, D. P. Hurst, P. H. Reggio, J. R.
Deschamps, D. A. Parrish, C. George, T. U. C. Jarbe, R. J. Lamb, A. Makriyannis, J. Med.
Chem. 2005, 48, 4576 — 4585

220



Literaturverzeichnis

% a. Vilsmaier, A. Haack, Chem Ber. 1927, 60, 119 — 122

% M. V. Sargent, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1982, 403 — 411

R M. Dean, J. Goodchild, L. E. Houghton, J. A. Martin, R. B. Morton, B. Parton, A. W.
Price, N. Somvichien, Tetr. Lett. 1966, 35, 4153 — 4159

"I A. G. Brook, P. App. Chem. 1966, 13, 215 — 229; A. G. Brook, Acc. Chem. Res. 1974, 7, 77
-84

2 A. 1. Meyers, R. Gabel, E. D. Mihelich, J. Org. Chem., 1978, 43, 1372 — 1379

BF, Séti, M. Incze, M. Kajtar-Peredy, E. Baitz-Gacs, L. Imre, L. Farkas, Chem. Ber. 1977,
110,979 — 984

“T.F. Buckley, H. Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4446 — 4450

L. Jundt, H. Steinmetz, P. Luger, M. Weber, B. Kunze, H. Reichenbach, G. Hofle, Eur. J.
Org. Chem. 2006, 22, 5036 — 5044

®D. Crich, O. Vinogradova, J. Org. Chem., 2007, 72, 3581 — 3584

""F. M. Dean, J. Goodchild, L. E. Houghton, J. A. Martin, R. B. Morton, B. Parton, A. W.
Price, N. Somvichien, Tetr. Lett. 1966, 35, 4153 — 4157

78 Protective Groups in organic Synthesis, dritte Auflage, ISBN: 0-471-16019-9

Y. Oikawa, T. Yoshioka, O. Yonemitsu, Tetr. Lett. 1982, 23, 885 — 888

%0 Science Press (Beijing), Missouri Botanical Garden Press (St. Louis), FOC, Vol 17, 328

8!’ S.-H. Li, J. Wang, X.-M. Niu, Y.-H. Shen, H.-J. Zhang, H.-D. Sun, M.-L. Li, Q. Tian, Y.
Lu, P. Cao, Q.-T. Zheng, Org. Lett. 2004, 23, 4327 — 4330

2 H.-D. Sun, S.-X. Huang, Q.-B. Han, Nat. Prod. Rep. 2006, 23, 673 — 698

S E. Fujita, Y. Nagao, M. Node, K. Kaneko, S. Nakazawa, H. Kuroda, Experientia 1976, 32,
203 — 206

% Ein Enzym das bei der Zellteilung die Endstiicke der Chromosomen (Telomere) wieder
herstellt und so ein altern der DNA und somit des Organismus verhindert.

% P. M. Dewick, Nat. Prod. Rep. 1975, 12, 507 — 534

% H. Stetter, Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 639 — 712

STK. C. Majumdar, S. Alam, B. Chattopadhyay, Tetrahedron 2008, 64, 597 — 643

% P. Mussini, F. Orsini, F. Pelizzoni, Synth. Comm. 1975, 5, 283 — 286

YF. D. Ayres, S. I. Khan, O. L. Chapman, S. N. Kaganove, Tetr. Lett. 1994, 35, 7151 — 7154

PON. Itagaki, M. Kimura, T. Sugahara, Y. Iwabuchi, Org. Lett., 2005, 19, 4185 — 4188

' E. Vedejs, C. F. Marth, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3948 — 3958

2 E. Wenkert, M. Guo, R. Lavilla, B. Porter, K. Ramachandran, J.—H. Sheu, J. Org. Chem.,
1990, 55, 6203 — 6214

% J. L. Stymiest, B. F. Mitchell, S. Wong, J. C. Vederas, J. Org. Chem. 2005, 70, 7799 — 7809

% 1. Delamarche, P. Mosset, J. Org. Chem. 1994, 59, 5453 — 5457

7. Jagel, A. Schmauder, M. Binanzer, M. E. Maier, Tetrahedron, 2007, 63, 13006 — 13017

%% Purification of Laboratory Chemicals ovn W.L.F Armarego und D.D Perrin Organicum

7 W. Clark Still, M. Khan, A. Mitra, J. Am. Chem. Soc. 1978, 43, 2923 — 2925

% Die Versuchsvorschriften sowie die Analytik der Substanzen 2-101, 2-117, 2-119, 2-122
bis 2-125 und 2-198 bis 2-204 sind verdftentlicht worden und allgemein zugénglich: M. E.
Maier, J. Ritschel, ARKIVOC 2008, 14, 314 — 329

% G. Zhu, E. Negishi, Chem. Eur. J. 2008, 14, 311 — 318

19 A K. Ghosh, G. Gong, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3704 — 3705

"I Komatsu, K. Tanino, M. Miyashita, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4341 — 4345

"2 M. E. Layton, C. A. Morales, M. D. Shair, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 773 — 775

' G. P. Rice, J. Am. Chem. Soc., 1926, 48, 3125 — 3130

221



Literaturverzeichnis

14T, de Paulis, H. Hall, Y. Kumar, S. Ramsby, S. O. Ogren, T. Hogberg, Eur. J. Med. Chem.,
1990, 25, 507 — 517

1 Das aufgenomene Spektrum zeigt wie erwartet ein Gemisch der beiden Isomeren. Die
Zuordnung der Signale erfolgt deshalb nur fiir die alleinstehenden Signale in
Ubereinstimmung mit den vorangegangenen Stufen.

222









Alphabetische Liste der akademischen
Lehrer

Prof. Dr. Dines Christen
Prof. Dr. Ginter Gauglitz
Prof. Dr. Ginter H&felinger
Prof. Dr. Hermann A. Mayer
Prof. Dr. Klaus-Peter Zeller
Prof. Dr. Lars Wesemann
Prof. Dr. Martin E. Maier
Prof. Dr. Thomas Ziegler
Dr. Evgeny Prusov
Dr. Jurgen Lucke
Dr. Manmohan Capur






Lebenslauf

Personliche Daten

Vorname Jan

Name Ritschel

Geburtsdatum 22. November 1978

Geburtsort Freudenstadt

Bildungsgang

09/1989 — 02/1994 Eugen Bolz Gymnasium Rottenburg

02/1994 — 07/1996 Realschule Kreuzerfeld Rottenburg

09/1996 — 07/1999 Technisches Gymnasium (Gewerbliche Schule) Tubingen-
Derendingen

09/2000 - 10/2005 Studium der Chemie an der Eberhard—Karls—Universitat Tlbingen
Abschluss als Diplomchemiker

10/2005 - 09/2009 Promotion im Arbeitskreis von Prof. Dr. Martin E. Maier

Titel der Arbeit: Ein neuer Zugang zum S&urebaustein des Makro-
lactons Cruentaren A sowie Modellstudien in Richtung der Kern-

struktur von Maoecrystal V

Publikationen

Maier, M. E.; Ritschel, J.: A second generation synthesis of the cruentaren A core structure based
on oxetane and oxirane opening reactions. ARKIVOC 2008, 14, 314 — 329.

Ritschel, J.; Sasse, F.; Maier, M. E.: Synthesis of a Benzolactone Collection using Click
Chemistry. Eur. J. Org. Chem. 2007, 78 — 87.



	Deckblatt Doktorarbeit.pdf
	Doktorarbeit Totalabgabe _NMR alt_PDF.pdf
	Alphabetische Liste der akademischen Lehrer.pdf
	Lebenslauf Doktorarbeit.pdf

