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Abstract

This work focuses on a new synthetic pathway for the natural product class of the
Jerangolides. Until now there are only three known total syntheses for the
Jerangolid derivates A, D and H. This work shows a new retrosynthetic approach
for the total synthesis of Jerangolid B with optional access to the synthesis of all
known derivates with minor modifications. Therefore, a skipped 1,4-pentadiine
system as central building block was synthesized and was coupled by
stereoselektive alkinylation with an epoxyaldehyde in the first keystep. After
cyclisation to the pyran ring system the assumed pharmakophor was obtained. In
addition, the alkinylation of skipped diines was further investigated by testing and
calculating the complex- and allenformation by alkin-allen isomerization and DFT
calculations. Later, the second ringstructure was synthesized by hydrozirconation,
transmetallation und aldehyde addition. Thereby the skeletal structure of the
Jerangolides was obtained. Out of this substructure, it is possible to achieve the
synthesis of the Jerangolid derivates B, D and E without variation of the
synthesized starting building blocks. Besides this synthesis, this work also delivers
new information about the chemistry of 1,4-pentadiines especially in terms of
hydrometallation and addition reactions to aromatic and aliphatic aldehydes.

Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung einer neuen Synthesestrategie fur die
Naturstoffklasse der Jerangolide. Bisher sind Totalsynthesen fiir die Jerangolide
A, D und E bekannt. In dieser Arbeit wurde eine neuartige Strategie flr die
Totalsynthese des Jerangolid B untersucht, die es erlaubt, mit geringfligigen
Abwandlungen alle andere Jerangolide zu synthetisieren. Dabei wurde ein
zentrales geskipptes Diin mit einem Epoxyaldehyd in einer stereoselektiven
Alkinylierungsreaktion gekuppelt, um so nach Cyclisierung den Pyranring, der den
vermuteten Pharmakophor darstellt, herzustellen. Zusatzlich wurde die
Alkinylierung geskippter Diine im Hinblick auf Komplexbildung und Allenbildung
genauer betrachtet und durch DFT-Rechnungen belegt. Der zweite Cyclus der
Jerangolide wurde durch die Hydrozirkonierung, Transmetallierung und
Aldehydaddition eingefihrt und dadurch der Grundkérper der Jerangolide erhalten.
Diese Arbeit liefert damit einen neuen allgemeinen Syntheseweg zum Grundgerist
der Jerangolide, durch den ohne Variation der Bausteine die Jerangolide B, D und
E hergestellt werden kénnen. AuBerdem bringt diese Arbeit viele neue
Erkenntnisse zur Chemie geskippter 1,4-Pentadiine, vor allem im Hinblick auf
Hydrometallierungs- und Additionsreaktionen an Aldehyde.
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1.1

Einleitung

Naturstoffe

Die Artenvielfalt unseres Planeten ist eines der herausragenden Merkmale. Ob
Mensch, Tier, Pflanze oder verschiedenste noch so kleine Mikroben, jedes
Lebewesen besitzt eine einzigartige Biologie und wirkt auf seine eigene Weise
im Kreislauf des Lebens mit.

FOr uns Menschen bieten sich daher schier unendliche Méglichkeiten der
Beobachtung und des Verstéandnisses, der miteinander im Einklang stehenden
Wechselwirkungen zwischen Tier- und Pflanzenwelt. Daher kommt es auch in
der Moderne dazu, dass jedes Jahr noch mehrere hundert neue Arten entdeckt
werden, die auf Nutzen und Wirkung untersucht werden koénnen.!'l Jedes
dieser Lebewesen enthalt mdglicherweise mehrere neue Naturstoffe die far
die Medizin wichtige Erkenntnisse bringen kénnen.

Schon im frihen Mesopotamien (2600 v.Chr.) fanden sich erste Hinweise auf
die medizinische Anwendung von beispielsweise Zypressendlen bei
Erkaltungen oder Entzindungen, die auch heute noch verwendet werden. Im
alten Agypten wurde mit dem Ebers Papyrus aus dem Jahr 1500 v.Chr. die
erste Arzneimittelliste mit Gber 700 Pflanzen und deren Anwendungen
gefunden.l?3l

Damals konnten allerdings keine reinen Naturstoffe isoliert und eingesetzt
werden. Dies wurde erst am Anfang des 19. Jahrhunderts mdglich, als
einfache Strukturaufklarung und das allgemeine Verstédndnis organischer
Verbindungen verbessert wurden.

Ein sehr bekanntes Beispiel flr einen isolierten Naturstoff mit Anwendung in
der heutigen Medizin ist das Morphin 1. Dieses wurde 1803 aus Mohn isoliert
und bildet noch heute die Grundlage vieler Schmerzmittel.*l

2
Abbildung 1. Morphin (links), Acetylsalicylsaure (rechts).

Ein weiteres bekanntes Beispiel flr einen isolierten Naturstoff, dessen
Vertreter noch heute als Arzneimittel in jedem Haushalt zu finden ist, ist das
Salicin. Dieses wurde 1828 aus Weidenbaumrinden isoliert und war die
Grundlage zur Entdeckung der Acetylsalicylsaure 2 (Aspirin).
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Hierbei zeigt sich, wie die Naturstoffsynthese durch Derivatisierung bereits
bekannter Verbindungen die medizinische Wirkung deutlich verbessern kann.[67]

Natirliche Wirkstoffe kdnnen nicht nur von Pflanzen, sondern auch von
Mikroorganismen gebildet werden. Die Biochemie von Myxobakterien ist sehr
vielschichtig und hat in den letzten zwei bis drei Jahrzenten immer mehr
Aufmerksamkeit von Forschern auf sich gezogen. Viele der durch Myxobakterien
hergestellten Naturstoffe zeigen strukturell groBe Variationen gegenlber den
pflanzlichen. Auch die Wirkmechanismen sind sehr vielseitig, zum Beispiel die
Inhibition des Elektronentransports, Cytoskelettzerstérung und Inhibierung
verschiedener Polymerasen oder Carboxylasen. !

Ein Beispiel ist das Chlorotonil A 3 (Abbildung 2), dass aus dem Myxobakterium
Soce 1525 isoliert wurde. Es zeigt eine hohe in vitro Aktivitat gegen Gram-positive
Pathogene und kdnnte zusatzlich in Zukunft als antimalaria Mittel in Erscheinung
treten.

Abbildung 2. Chlorotonil A.

Die Vielfalt bekannter Pflanzenarten und Mikroorganismen macht es schwierig alle
Naturstoffe einzeln zu untersuchen. Es wird geschatzt, dass von den bisher
gefundenen Naturstoffen nur etwa 10% auf ihre biologische Aktivitat untersucht
werden konnten.[?

Um der Masse an potentiellen Wirkstoffen gerecht zu werden, wird die Welt der
Naturstoffe in Klassen oder Gruppen mit &hnlichen Strukturen unterteilt, um deren
Pharmacophor, sprich den medizinisch wirksamen Teil des Molekuls, zu
bestimmen.['%
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1.2 Die Naturstoffklasse der Jerangolide

In dieser Arbeit geht es um die Naturstoffklasse der Jerangolide und ihrer Vertreter,
im Hinblick auf Totalsynthese und eventuelle medizinische Anwendungen.

Die Jerangolide wurden 1996 aus dem Myxobakterium Sorangium cellulosum (So
ce 307) isoliert. lhre Klasse umfasst derzeit finf Derivate, die Jerangolide A bis H.

Jerangolid E Jerangolid H

Abbildung 3. Darstellung der bekannten Jerangolid Derivate.
*Absolutkonfiguration unbekannt.

Es handelt sich um Polyketide mit starker antimykotischer Wirkung.

Das Myxobacterium Sorangium cellulosum wurde erstmals 1987 in Erdproben aus
Jerusalem gefunden.'!l Damals konnte das Ambruticin (9) als Hauptmetabolit
dieses Bakteriums isoliert werden. Es ist ein mit den Jerangoliden strukturell
verwandtes Polyketid und zeigte identische biochemische Wirkungen.

Jerangolid D Ambruticin

Abbildung 4. Vergleich Jerangolid Struktur und Ambruticin Struktur.

Bei beiden Wirkstoffen sind nur das rechte PyrangerUst und der geskippte Dienteil
identisch. Die biologische Aktivitdt wird deshalb dieser Funktionalitat
zugeschrieben. Der genaue Wirkmechanismus ist noch ungeklart, aber
Teststudien von Gerth et all'll zeigten, dass zum Beispiel das Jerangolid A,
welches das Hauptderivat in Soce 307 darstellt, die Membranpermeabilitdt von
Zellen deutlich erhéht und es dadurch zu deren Absterben kommt. Eine dhnliche
Studie von Simoneau et al.l'?l befasste sich mit der Wirkweise der Ambruticine.
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Hierbei zeigte sich, dass die fungicide Wirkung durch Anderungen der Aktivitat der
Osmoseeigenschaft der Zellwand hervorgerufen wird. Zu dieser Zeit wurden auch
die minimalen Hemmungskonzentrationen (MHK, eng. Minimal inhibition
concentration MIC) der Ambruticine und des Jerangolid A (4) bestimmt. Dabei
wurde sichtbar, dass obwohl die Jerangolide nur im So ce 307 Strang gefunden
wurden, sie die deutlich potenteren Substanzen mit MIC’s von 70 bis 130 ng/ml
darstellen. Das Ambruticin (9) liegt bei den getesteten Kulturen bei annahernd
doppelt so hohen Konzentrationen. ['1-14

Diese Erkenntnis macht die Jerangolide zu einer sehr interessanten Naturstoff-
klasse fur medizinische und pharmazeutische Anwendungen.
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2 Kenntnisstand

Bisher sind drei Totalsynthesen verschiedener Jerangolide publiziert worden.
Dabei handelt es sich um die im Jahre 2007 erschienene Totalsynthese des
Jerangolid D von Pospisil und Marko,['®! die drei Jahre spater veroffentlichte
Totalsynthese von Jerangolid A durch Hanessian et all'®l und die 2018 publizierte
Arbeit von Hahn und Mitarbeitern zur Totalsynthese des Jerangolid E.['7]

2.1 Totalsynthese des Jerangolid D nach Marké et al.

2007 veroffentlichten PospisSil und Marké eine 22 stufige Synthese des
Jerangolid D (6) mit der in Abbildung 5 dargestellten retrosynthetischen Zerlegung.

Abbildung 5. Retrosynthese von Pospisil und Marko.

Das Jerangolid D (6) wird dabei in das Lacton 10, das Sulfon 11 und den Pyranring
12 zerlegt. Die Idee dahinter war, dass der linke sowie rechte Teil des Jerangolid
D vollstandig aufgebaut und am Ende durch Olefinierungsreaktionen mit 11
verbunden werden.
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OH %OMe

Et,AICN Br 15
Qs _oBn BZ—|> Nne._X_oBn L > »
enzo

0°C bis RT 1 mol% MeSO3H
13 14 THF, At
0
oo O OH op,, TMSCl, MeOH
—_—
€L \gj\/'\/ n DCM | O OB
16 MeO n
17
0
FeCI3
S o
DCM, RT OH
MeO
18

Abbildung 6. Synthese des Lactons 18.

Hierflr wurde zun&chst das Lacton 18 Uber vier Stufen synthetisiert. Ausgehend
von (R)-Glycidyl-benzyl-ether (13) wurde Uber nucleophile Substitution mit
Diethylaluminiumcyanid das Epoxid 13 geo6ffnet und dieses anschlie3end in einer
Blaise-Reaktion mit Methyl-2-propanoat in den B-Ketoester 16 Uberflhrt. Nach
Cyclisierung mit Trimethylsilylchlorid in Methanol konnte das Lacton 17 erhalten
werden. Dieses musste noch mit Eisentrichlorid zum bendétigten Baustein mit
freiem primarem Alkohol umgesetzt werden. Das Lacton 18 wurde von Pospisil mit
einer Gesamtausbeute von 47% erhalten (Abbildung 6).['5]

Katalysator 24

ﬁ/ 40 mol% TMSCI

O/ 1.8 eq. ZnEt, HO NEt; DCM TMSO
Hexan, -23°C

19 20 21
i
OH 1.TBSCI, Im, THF OTBS | ol />:-, o
H R ! =s5-N_ N
~">CO,Et 2.DIBALH P | P :I'i'N\S//=O
DCM, -78°C : 00
22 23 ' Cl
Cl ci cl

Abbildung 7. Synthese des Aldehyds 23. 24
Als nachstes wurde der Pyranring 12 Gber sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 56% aufgebaut (Abbildung 8). Ausgehend von Methacrolein (19) wurde eine
enantioselektive Alkylierung mit Diethylzink in Hexan durchgefihrt und der
entstandene Alkohol 20 in seinen Trimethylsilylether 21 Gberfuhrt.
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Zusatzlich wurde (S)-Ethyllactat (22) mit +-Butylsilylchlorid geschiitzt und durch
Reduktion mit DIBAIH in den Aldehyd 23 Uberflhrt (Abbildung 7).

* ™S oTBS
P aYe : \)
oTBS ~ O
AP TMSO TMSOtf PN
DCM, -78°C (
23 21 26

PCy; )/ O~ _1-TBAF )I,, g

DCM, At @\ 2. DMP @\

Abbildung 8. Synthese rechter Baustein.

Die so erhaltenen Bausteine 23 und 21 konnten nun in 80% Ausbeute mittels
Sakurai-Reaktion in das syn-syn Addukt 26 Uberflihrt werden. Schlussendlich
wurde eine Ringschlussmetathese durchgefihrt und das gewinschte
Pyranylketon 12 durch Entschiitzung des Silylethers mittels Tetrabutylammonium-
fluorid und Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan hergestellt (Abbildung 8).

J\/ 1. (PhS),, BusP H\/Sph 1. TBSCI, ImH H\/SOZPh
OH -
MeO,C 2. mCPBA

28 29 11

Abbildung 9. Synthese des mittleren Bausteins.

Als letzter Baustein wurde das Sulfon 11 U(ber vier Stufen und einer
Gesamtausbeute von 97% synthetisiert. Dabei wurde im ersten Schritt der
eingesetzte (S)-Rocheester (28) in den Thioether Gberflihrt und anschlieBend die
Esterfunktion mittels DIBAIH zum Alkohol 29 reduziert. Nach Schiitzen des
Alkohols und Oxidation des Thioethers mittels mCPBA konnten PospiSil et al. das
Sulfon 11 generieren (Abbildung 9).

H\/SozPh + 1. Julia-Olefinierung ~ TRgO H 0 H
OTBS 2. BzCl, -78°C bis RT PhO,S % _

11

H H
THF, -78°C
HPOZS 31

Abbildung 10. Julia-Olefinierung und anschlieBende Eliminierung.

\
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Um schlussendlich zum Jerangolid D (6) zu kommen, wurde das Pyranylketon 12
in einer Julia-Olefinierung mit dem Sulfon 11 umgesetzt und das daraus neu
entstandene Sulfon 30 durch Samariumdiiodid zur trans-Doppelbindung reduktiv
umgewandelt. Damit konnte die rechte Seite erfolgreich mit dem zentralen System
verbunden werden (Abbildung 10). Der hieraus erhaltene geschitzte Alkohol 31
wurde mit TBAF entschiitzt und in das Sulfon 32 umgewandelt. Nach Swern-
Oxidation des priméaren Alkohols 18 konnte eine Julia-Kociensky-Olefinierung als
letzte Stufe durchgeflhrt werden, wobei mit 54% Ausbeute und einem E/Z
Verhaltnis von 95:1 das Jerangolid D erhalten wurde (Abbildung 11).[9]

H H : H H
TBSO ¥ o] 1. TBAF, THF » PTO.S Z @]
_ 2. PT-SH, PPh; DIAD _
31 dann 30% aq. H,0, 32

(@] (@]
jij\/(')\/ Swern Oxidation jij\/ok/
OH - 0
MeO MeO Z
18 33
32
KHMDS
THF, -78°C

6
e} Jerangolid D

Abbildung 11. Kupplungsreaktion zum Jerangolid D.
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2.2 Totalsynthese des Jerangolid A nach Hanessian et al.!"¢]

Die zweite veréffentlichte Totalsynthese aus dem Jahre 2010 beschreibt die
Synthese des Jerangolid A. Sie wurde von Hanessian et al. durchgefiihrt und ist
retrosynthetisch betrachtet sehr ahnlich zu der Arbeit von Pospisil und Marka.['"]
Die Arbeitsgruppe um Hanessian zerlegte das Jerangolid A in die drei analogen
Bausteine 34, 35 und 36, die anstelle der Julia-Olefinierung und Reduktion des
Sulfons mit Samariumdiiodid, eine Phosphonamidanion-Olefinierung ermdég-
lichten, um so eine direkte Olefinierung ohne Zwischenprodukt zu erzielen

(Abbildung 12).
|H _H
DG /bi\tojf
HO 0
4 =
O U
o R
o, N vol
TBSO o+ TBSOJ\/P\ j + 0
MeO | 20 A Z
e
34 35

36

Pyl

R = Me, Et, i-Pr
Abbildung 12. Retrosynthese von Hanessian.!"¢!

Der strukturelle Unterschied zwischen Jerangolid D und A ist die zusatzliche
Hydroxylgruppe im linken Baustein an C18 (Abbildung 13).

R=H: JerangolidD 6
R = OH: Jerangolid A 4

Abbildung 13. Struktureller Unterschied zwischen Jerangolid A und D.

Um diese einzufligen, wurde eine alternative Syntheseroute flir das Lacton
entworfen (Abbildung 14). Ausgehend von dem (R)-Glycidyl-(4-methoxy)-benzyl-
ether (37) wurde in einer nucleophilen Substitution mit dem Lithiumacetylid des
Ethylpropiolats das Epoxid endstandig gedffnet. Der dabei entstandene Alkohol 39
durchlief, nach Deprotonierung mit Natriumethanolat, eine intramolekulare
Veresterung bei der das Lacton entstand. Zusatzlich bewirkt das im Uberschuss
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eingesetzte Methanolat eine 1,4-Addition an die Dreifachbindung, wodurch direkt
der Methylenolether 40 gebildet wurde. Um nun die fir das Jerangolid A nétige
Hydroxylgruppe einzufiihren wurde a-stdndig zum Lacton iodiert. Das gebildete
Vinyliodid 41 wird mit Isopropylmagnesiumchlorid in das Vinylmagnesiumiodid
umgewandelt und durch Zugabe von Formaldehyd in den primaren Alkohol 42
Uberfihrt. Als nachstes wurde der entstandene Alkohol in den tert-Butyl-
dimethylsilylether Gberfiihrt und mit DDQ die p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe
entfernt. Die anschlieBende Swern-Oxidation lieferte den gewlinschten Aldehyd 34
mit einer Gesamtausbeute von 30%.

38
= CO,Et oH
0 . OPMB 0
nBuLi, BF3-OEt, NaOMe
- O
1 THF, -78°C MeOH |
37 5pMmB Il 30 MeO OPMB
CO,Et 40
o i-PrMgClI M9
l,, Pyr | I-rrivig
;MF ﬁ\/ dann HCHO B
pmg dann ) PMB
MeO © MeO ©
41 42
1. TBSCI DMAP o o)
ImH, DCM Swern-Ox.
TBSO | (¢} TBSO | @
2.DDQ, 0°C
; OH 0]
DCM, H,0 MeO MeO Z
43 34

Abbildung 14. Synthese des Lactons.

Um den Pyranring 36 herzustellen, hatte auf die Methode von Pospisil und Marké
zurickgegriffen werden kénnen. Allerdings wahlten Hanessian und Mitarbeiter
eine andere Methode, bei der eine palladiumkatalysierte 6-endo-trig-Cyclisierung
als Schlisselschritt untersucht werden sollte. Dazu wurde auch hier eine
alternative Syntheseroute geplant.

-10-
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45 4\ 46
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Abbildung 15. Syntheseweg des Pyransystems.

Ein Vorteil der neuen Route lag darin, dass der (R)-Glycidyl-benzyl-ether (13), der
mit verédnderter Schutzgruppe eingesetzt wurde, auch fir den linken Baustein als
Ausgangsmaterial verwendet werden kann. Dieser wurde im ersten Schritt in einer
Corey-Seebach-Reaktion umgesetzt. Nach Schitzung der freigewordenen
Hydroxylgruppe wurde das Thioacetal 45 oxidativ gespalten und das gebildete
Keton durch eine Corey-Bakshi-Shibata Reduktion zum Allylalkohol 47 reduziert.
Als nachstes erfolgte die 6-endo-trig-Cyclisierung. Hierfir wurden verschiedene
Katalysatoren getestet, wobei das kationische Tetrakis(acetonitril)palladium(ll)-
tetrafluoroborat mit 25:1 die héchste Selektivitat zwischen syn- und anti-Produkt
lieferte. AnschlieBend wurde die Benzylschutzgruppe unter Birch-Bedingungen
gespalten. Um vom Alkohol 49 zum gewtnschten Keton 36 zu kommen, waren
schlieBlich drei Reaktionsschritte nétig: 1. Swern Oxidation zum Aldehyd, 2.
Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumbromid und 3. erneute Swern Oxidation
zum Keton.

Die von Hanessian und Mitarbeitern durchgeflihrte Synthese des Ketons 36 Uber
10 Stufen lieferte eine Gesamtausbeute von 27% (Abbildung 15). Spater konnte
von Hanessian et al. auch gezeigt werden, dass die Cyclisierung hauptséchlich
durch den Lewis sauren Charakters des Palladiumkatalysators ermdglicht wurde.
Eine analoge Cyclisierung mit BFs-Etherat lieferte eine verbesserte Ausbeute von
80%, wobei die Selektivitat mit einem Verhaltnis von 20:1 leicht geringer ausfiel.

Um die geplante anionische Phosphonamid-Olefinierung testen zu kénnen, wurde
als nachstes der zentrale Baustein hergestellt. Dabei wurde ausgehend vom lodid
50 eine nucleophile Substitution mit dem 1,3-Dialkyl-2-oxo-1,3,2-diaza-
phospholidin durchgefiihrt. Das so erhaltene Phosphonamid 35 wurde mit n-BuLi
deprotoniert und mit dem Keton 36 umgesetzt. Es zeigte sich, dass der
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zunehmende sterische Anspruch der Alkylgruppen an den Stickstoffen des
Diazaphospholidins ein auf Kosten der Ausbeute verbessertes E/Z-Verhaltnis
beglnstigte (Abbildung 16).

TBSO\)\/I

R
o, N

TBSO R j
N

50
R 35
R = Me, Et, i-Pr
1. n-BulLi, 36 HO P Hi (0] H
2. TBAF 51 _

Jerangolid A

Abbildung 16. Alternative Olefinierung und Kupplung zum Jerangolid A.

So konnte von Hanessian et al. die Olefinierung zum rechten Teilgertst der
Jerangolide in einer einzelnen Stufe durchgefuhrt werden. Allerdings mit
geringeren Ausbeuten von 20-62%, je nach GréBe der eingesetzten Alkylgruppe.
Der so erhaltene Alkohol 51 wurde analog zu den Vorschriften von Pospisil et al.
ins Sulfon Gberflhrt und mittels Julia-Olefinierung mit Aldehyd 34 ins Jerangolid A
(4) umgewandelt.['6]
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2.3 Biosynthese

Die Biosynthese der Jerangolide und Ambruticine wurde 2006 erstmals von
Reeves et all'¥ genauer untersucht. Dabei konnten mehrere Module der
Polyketidsynthase (PKS) aufgeklart und anhand von genetic engineering Teile des
Mechanismus zur Bildung der Polyketidstrange simuliert werden.

Die wichtigsten Module sind hierbei die Acyltransferase (AT), die Ketoacylsynthase
(KS) und das Acylcarrierprotein (ACP). Angefangen mit dem an das
Acylcarrierprotein gebundenen Thioester wird hierbei durch die Acyliransferase
und Ketoacylase zunachst das Kettenwachstum eingeleitet, wodurch in 3-Position
selektiv ein Alkohol eingebaut wird. Das Kettenwachstum wird analog
weitergefuhrt, wobei es durch Dehydratasen (DH) oder Enoylreduktasen (ER) zur
Bildung von ungesattigten Systemen kommt. Ein signifikanter Schritt in der
Biosynthese ist die Cyclisierung zum Pyrangerlst. Dieser ist in Abbildung 17 in
Schritt finf dargestellt. Es findet ein basenkatalysierter Angriff der Hydroxylgruppe
an das elektronenarme Dien statt, wodurch der Pyranring gebildet und nach
Protonierung der B,y-ungesattigte Thioester entsteht. Nach Erneutem einwirken
von AT, KS und DH wird die geskippte Dien-Struktur der Jerangolide erhalten.

?@@@@W@

Abbildung 17. Anfang der Polyketid-Biosynthese mit Cyclisierungsschritt.
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? 9
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w

Abbildung 18. Polyketidbiosynthese zum Jerangolid E bzw. A.

Bis hierhin verlauft die Biosynthese der Jerangolide und der Ambruticine identisch,
erst in den nachsten zwei Modulen (Abbildung 18) wird das Grundgerust fir den
Lactonring im Jerangolid eingebaut. Zunachst wird erneut um zwei
Kohlenstoffatome verlangert, in B-Position hydroxyliert und anschlieBend nach
erneuter Verldngerung um zwei Kohlenstoffe die Ketonfunktion eingebaut. Danach
wird durch Einsatz einer Thioesterase (TE) das Lacton gebildet und das Gertst
vom Acylcarrierprotein geldst. Die weiteren Schritte zur Bildung der verschiedenen
Jerangolidderivate konnten von Reeves et al. und ein Jahr spater von Maller et al.
nur hypothetisch dargestellt werden, da die genauen Wirkweisen des JerF und des
JerOPL nicht bewiesen werden konnten. Es wird angenommen, dass das JerF die
Methylierung zum Methylenolether im Lactonring katalysiert und anschlieBend
durch JerO, JerP und JerL der Dihydropyranring erzeugt und als letztes die
Hydroxylgruppe des Jerangolid A und H einbaut wird.
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2.4 Untersuchungen zur Biosynthese und Totalsynthese des Jerangolid E
durch Hahn und Mitarbeiter

Erst 2016 und 2018 wurden durch die Arbeitsgruppe von Frank Hahn!'”:'8 nihere
Untersuchungen zur O-Methyltransferase JerF durchgefiihrt. Dabei ging es lhnen
auch darum, das Enzym synthetisch fir Naturstoffsynthesen oder flr
Anwendungen in der kombinatorischen Biochemie einsetzen zu konnen. Als
Anwendungsbeispiele in der Naturstoffsynthese waren hier das Enterocin 53, das
(+)-(R)-Aureothin 54 und die Jerangolide zu nennen (Abbildung 19).

OMe

O e \
O,N 5

54
(+)-(R)-Aureothin

Jerangolid D

Abbildung 19. Naturstoffvertreter mit &hnlichen Methylenolether Systemen.

Alle Beispiele enthalten sechs gliedrige Ringstrukturen, in deren Biosynthese O-
Methylierungen zum Methylenolether aus den Enolformen der [-Keto-
verbindungen vorkommen.

Um festzustellen ob und wie gut das JerF O-Methylierungen durchfliihrt, wurden
von Hahn und Mitarbeitern in vitro-Studien mit vorher synthetisch hergestellten
B-Ketolactonen durchgefihrt und die Ergebnisse mit Methylierungen in Gegenwart
von Methyliodid und Kaliumcarbonat verglichen.

Reaktionsbedingungen fir die Anwendungsbeispiele des JerF-Enzyms sind in
Abbildung 20 dargestellt.
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SAM MgCl,
O\ Puffer, pH= 68

7.5und 8.8

Rz}qﬁ}{@}qu

Abbildung 20. Enoletherbildung durch Enzymkatalyse mit JerF.

Anhand der erhaltenen Substrate konnte gezeigt werden, dass das JerF die
O-Methylierung chemo- und regioselektiv katalysiert, das hei3t die Hypothese der
O-Methylierung in der Jerangolid-Biosynthese konnte bestatigt werden. Zusatzlich
konnten Hahn et al. auch Reaktionsbedingungen finden, die flir semi-praparative
Zwecke angewendet werden kdnnen. Zwar fielen die isolierten Ausbeuten mit
27-42% gering aus, erlaubten aber ein breites Substratspektrum.

2018 haben Hahn et al. diese Methode dann auch in ihrer Totalsynthese des
Jerangolid E verwendet. Hierzu haben sie ihre Retrosynthese auf den
Uberlegungen von Marké et al. aufgebaut, wobei die Julia-Olefinierung durch eine
Olefinkreuzmethathese ersetzt wurde. Die retrosynthetische Zerlegung von Hahn
und Mitarbeitern ist in Abbildung 21 dargestellt.

AN
= + \L_/f—§_<ﬁ/& + 0 o
07 o N > PH

57 58 59
Abbildung 21. Retrosynthese nach Hahn und Mitarbeitern.

Die Unterschiede liegen im Lactonbaustein 57, der fur die Olefinmetathese eine
disubstituierte Doppelbindung enthalt und im verwendeten Sulfon 58, durch das
Hahn et al. die Julia-Kocienski-Olefinierung, ahnlich wie Hanessian mit seiner
Phosphonamidstrategie, auf eine Stufe reduzieren konnten.
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Die Synthesewege der Bausteine 57 und 59 wurden von Hahn mit Bezug auf die
Biosynthese ausgewahlt, sodass die Schlisselschritte der Lactonisierung von 62
und der Cyclisierung zum Pyranring 59 analog zur Biosynthese durchgeflihrt
wurden.

Startend mit dem Crimmins-Auxiliar 60 wurde eine Aldolreaktion mit Crotonaldehyd
durchgefiihrt und das erhaltene Produkt anschlieBend mit dem Kaliumsalz des
Methylmalonsauremonoethylesters umgesetzt, um den &-Hydroxy-p3-Keto-Ester
62 zu erhalten. Dieser wurde, wie in der Biosynthese, unter schwach basichen
Bedingungen zum Lacton 63 cyclisiert. Es war Hahn et al. ebenfalls méglich, mit
dem gebildeten Lacton eine O-Methylierung mit Kaliumcarbonat und
Dimethylsulfat zum Methylenolether 57 durchzuflhren (Abbildung 22).

S 1. Crotonaldehyd, TiCl,
A DIPEA

O
N~< >
O 2. MgCl,, ImH EtO
O O
60 EtO)KHJ\OK 61

(0] OH
=
62
(@) OMe
—_— —_—
R Mest4 .
63 57

Abbildung 22. Synthese des Lactonbausteins.

Als nachstes wurde das Sulfon 58 von Hahn und Mitarbeitern synthetisiert. Dazu
wurde ausgehend vom Oppolzer Sultam 70 Uber drei Stufen der Homoallylalkohol
71 hergestellt. Dieser wurde dann in einer Mitsunobureaktion in den Thioether
dberflhrt und durch Oxidation, analog zu den Sulfonsynthesen von Marké und
Hanessian, ins gewiinschte Sulfon 58 Uberflhrt (Abbildung 24).
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Abbildung 23. Synthese des Pyranbausteins.

1. PTSH, DIAD, PPhy

Q 3 Stufen -N
$0 22| 2. M07O34(NHy)s, Hz0; | Y
\ EEE— > .
NH - H OH H Ss N
= : 00 ph
70 7 58

Abbildung 24. Synthese des zentralen Tetrazolbausteins.

Flr den letzten Baustein mussten Hahn et al. eine 12-stufige Synthese des Pyrans
in Kauf nehmen, um den Schlisselschritt der Cyclisierung ahnlich zur Biosynthese
nachzustellen (Abbildung 23). Ausgehend vom Sultamderivat 64 wurde Uber sechs
Stufen der Aldehyd 65 aufgebaut. Nach Wittig-Olefinierung wurde der ¢-Hydroxy-
a,B-ungesattigte Ester 67 erhalten, der nach Deprotonierung mit
Kaliumtertidrbutanolat und anschlieBender Hydrolyse die 6-Ring-Cyclisierung zum
Pyran 68 durchlief. Zuletzt musste noch die Ketonfunktion eingebaut werden. Dazu
wurde der Ester durch Reduktion mit DIBAIH in den Alkohol tberflhrt, dieser mit
Methansulfonylchlorid in eine bessere Abgangsgruppe Uberfihrt und mit
Natriumiodid und schwacher Aminbase zum terminalen Alken 69 eliminiert. Nach
Ozonolyse und reduktiver Aufarbeitung erhielten Hahn und Mitarbeiter das Keton
59 mit einer Gesamtausbeute von 30%.

Die beiden Kupplungsschritte der Retrosynthese verliefen, wie von Hahn und
Mitarbeitern geplant, gut. Bei der Julia-Kosciensky-Olefinierung konnten nach
Optimierung der Reaktionsbedingungen Ausbeuten von bis zu 73% erhalten
werden. Die Selektivitdt der Olefinierung mit eingesetztem Sulfon 58 ergab ein
E/Z-Verhaltnis von 3.2:1, welches deutlich schlechter gegenltber den Ergebnissen
von Marké oder Hanessian war (Abbildung 25).
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Abbildung 25. Kupplung des Tetrazols und Pyranderivats zum 1,4-Diensystem.

Dafur zeigte die Olefinkreuzmetathese mit Grela-Katalysator Ausbeuten bis zu
93% (Abbildung 26).

Grela-Katalysator

L
>

57, C,Fg 88°C

7
Jerangolid E

Abbildung 26. Olefinkreuzmetathese zum Jerangolid E.

Far diese Metathese wurde sowohl das Lacton 63 als auch der Methylenolether 57
von Hahn et al. eingesetzt. Mit dem Methylenolether konnte so das Jerangolid E
mit einer Gesamtausbeute von 15% erhalten werden. Der Einsatz des Lactons 63
war kaum reproduzierbar und lieferte nur geringe Ausbeuten, was Hahn und
Mitarbeiter mit der geringen Stabilitdt des Lactons bei hohen Temperaturen
erklarten. Deutlich bessere Ausbeuten konnten mit der Vorstufe 62 erzielt werden.
Das erhaltene Metatheseprodukt 74 wurde anschlieBend basenkatalysiert zum
Projerangolid 75 cyclisiert.

Projerangolid

Abbildung 27. Synthese des Projerangolids.
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Mit dem fertigen Jerangolid E in Handen, sollte noch ausgehend vom
Projerangolid 75 die O-Methylierung mittels JerF getestet werden. Auch hier zeigte
sich wie von Hahn et al. erwartet, die chemoenzymatische Umwandlung zum
Methylenolether in 40 Minuten.!'”]

7

Abbildung 28. Enzymatische Enoletherbildung bei der Synthese des Jerangolid E.

2.5 Zusammenfassung und Vergleich der drei Totalsynthesen beziiglich
Retrosynthetische Zerlegung, Effizienz der Kupplungsvarianten und
erhaltene Gesamtausbeuten

Hanessians Totalsynthese umfasst 24 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 6%.
Im Vergleich mit der von Marko und Pospisil durchgeflhrten Synthese Uber 22
Stufen und einer Gesamtausbeute von 6%, gibt es nur geringe Unterschiede. Die
retrosynthetische Herangehensweise ist bei beiden identisch. Die Synthesen der
einzelnen Bausteine sind bei Hanessian etwas langer, aber durch die bessere
Phosphonamid-Olefinierung gleicht sich das aus. Es war beiden mdglich, mit einer
guten Gesamtausbeute von 6%, das Jerangolid A beziehungsweise D
herzustellen. Die beiden Synthesen mit der von Hahn et al. zu vergleichen ist
schwierig. Die retrosynthetische Betrachtung ist zwar sehr &ahnlich, allerdings
wurde aufgrund des biosynthetischen Hintergrunds der Arbeitsgruppe um Hahn
hier eine deutlich verdnderte Syntheseroute zur Darstellung der einzelnen
Bausteine verwendet. Trotzdem konnte eine 24 Stufige Synthese des Jerangolids
E mit einer Gesamtausbeute von 15% durchgefiihrt werden.!'>-17]

Alle drei Totalsynthesen grinden ihre Herangehensweise auf den retro-
synthetischen Uberlegungen von Pospisil und Marké, wobei eine Zerlegung in drei
Bausteine erfolgte. Die Bausteine wurden durch Olefinierungen oder Metathese
miteinander verknUpft. Um verschiedene Jerangolidderivate herstellen zu kénnen,
muUssen daher die einzelnen Bausteine von vornherein an das gewlnschte Derivat
angepasst werden. Eine spatere Umwandlung von einem Jerangolidderivat in das
andere ist daher unmaoglich.

-20-



Zielsetzung

3 Zielsetzung

3.1 Retrosynthese des Jerangolid B

Ziel dieser Arbeit ist es, eine neue Synthesestrategie fir die Totalsynthese der
Jerangolide zu entwickeln. Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Totalsynthese des
Jerangolid B, da sich aus diesem Derivat durch Folgereaktionen ebenfalls die
Derivate D und E synthetisieren lassen (Abbildung 29).

Jerangolid B

EIiminierun)g/ \)joxigenierung

Jerangolid D Jerangolid E
Abbildung 29. Folgechemie des Jerangolid B zur Erzeugung der Jerangolidderivate D und E.

Far die Totalsynthese des Jerangolid B wurde eine komplett neue Retrosynthese
entworfen. Diese ist in Abbildung 30 gezeigt.

8
5
MeO /O O\
| /\
OMe
=Z XX o
O
76 77 78

Abbildung 30. Retrosynthetische Zerlegung des Jerangolid B.

Hierbei wird das Jerangolid B in die beiden Aldehyde 76 und 78, sowie das
geskippte Diin 77 zerlegt. Die Grundidee hinter dieser Zerlegung besteht darin, das
prochirale geskippte Diin 77 durch enantio- beziehungsweise diastereoselektive
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nucleophile Addition mit den beiden Aldehyden zu verknlUpfen. Durch diese
Additionen entstehen Alkoholate, die dann mdoglichst in situ zum Pyran-
beziehungsweise dem Lactonring cyclisieren und so das Grundgerlst der
Jerangolide aufbauen (Abbildung 31).

Abbildung 31. In situ Cyclisierungsreaktionen zum Lacton und Pyran.

Ein wichtiger Teilschritt bei dieser Strategie ist die Untersuchung des
1,4-Chiralitatstransfers bei der stereoselktiven Alkinylierung nach Carreira et al.l'®-
251 Dabei wird das prochirale Diin 77 mittels Zinktriflat, Triethylamin und
(+)-N-Methylephedrin an den Aldehyd 78 gekuppelt (Abbildung 32). Bei dieser
Reaktion kénnte das Chiralitdtszentrum an C11 hochselektiv aufgebaut und kdnnte
einen 1,4-Chiralitatstransfer auf das zweite neuentstehende Chiralitdtszentrum an
Position C8 bewirken.

O Zn(OT), /~ “pn
Ly E LA e
+ = aNMe —
Z 0N o  (NME KVL“Z “Aldehyd ozn

77 78 - 81 - 82

L = NME, NEt3, OTf
Abbildung 32. Desymmetriesierungschritt wahrend der Alkinylierung nach Carreira et al.

Dabei findet durch das zuvor gebildete enantiomerenreine Epoxid bei der Carreira-
Alkinylierung eine doppelte Diastereodifferenzierung statt und zudem eine
Desymmetriesierung an C8, wobei der 1,4-Chiralitatstransfer durch die
enantiotopen Dreifachbindungen beeinflusst wird.

In der Literatur sind wenige solcher Desymmetriesierungen bekannt.l?6-3'1 Zudem
begrenzen sich die Beispiele (Abbildung 33) auf intramolekulare Falle, weshalb
hier der intermolekulare Fall untersucht werden muss. Beispiele flr solche
Differenzierungen enantiotoper Dreichfachbindungen wurden unter anderem von
Czekelius et all?628] veroffentlicht. Diese Arbeitsgruppe befasste sich mit Gold-
katalysierten intramolekularen  Cyclisierungen, die mit Enantiomeren-
Uberschiissen von 60 bis 92% sehr selektiv verliefen. Yamada et al.l?® konnte

-22-



Zielsetzung

silberkatalysiert &hnliche intramolekulare Cyclisierungen mit ebenfalls hohen
Selektivitaten durchfiihren. Ausgewéhlte Beispiele sind in Abbildung 33 dargestellt.

AuKat*
AgBF, O/\NTS
O N\_-NHTs - L
é % Toluol, RT =
83

84
23%, 60% ee

AuKat*
NHTs -z NTs
Z XX DCM, -55°C
85 86

99%, 92% ee

o
OH AgoAc YO
) NV
= X\ Kat* %ph
Ph Ph
87 P g3

98%, 92% ee

Abbildung 33. Literaturbeispiele fiir Desymmetriesierungen an prochiralen 1,4-Pentadiinen.[26:28.29]

Nach der Alkinylierungsreaktion ist die Cyclisierung zum Pyranring geplant. Die
Cyclisierung lauft im Idealfall schon wéahrend der Alkinylierungsreaktion ab.
Alternativ kann der offenkettige Alkohol isoliert und in einem separaten Schritt
selektiv cyclisiert werden. Das durch Deprotonierung gebildete Alkoholat kann das
Epoxid entweder zum Pyran- oder Furansystem o6ffnen. Hierbei sollte die
Selektivitdt durch Sn1  beziehungsweise Sn2-Bedingungen steuerbar sein.
Ausgehend von den Uberlegungen von Baldwin, sollte die 5-exo-tet-Cyclisierung
der 6-endo-tet-Cyclisierung bevorzugt sein, allerdings kénnte hier eine verbesserte
Steuerung hin zur 6-endo-tet-Cyclisierung durch Sn2-Bedingungen ermdglicht
werden (Abbildung 34).(32]
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6-endo-Offnung nach 5-exo0-Offnung nach
Sn2-Mechanismus Sn1-Mechanismus

Abbildung 34. Vergleich Sn1 mit Sn2-mechanistischen Cyclisierungen.

Nachdem der Pyranring aufgebaut wurde, soll die linke Seite der Jerangolide in
Angriff genommen werden. Es ist eine Hydrozirkonierung mit anschlieBender
Transmetallierung auf Zink geplant, da so die nucleophile Addition an den Aldehyd
nach den Arbeiten von Wipf et al. durchgeflihrt werden kann.3334 Durch
Verwendung chiraler  Aminothiol-Ligandent3335-381  kann die  Addition
enantioselektiv durchgefiihrt werden und es wird direkt der enantiomerenreine
Allylalkohol 91 ausgebildet. Dieser kann wéhrend der leicht basischen Reaktion
direkt durch intramolekulare Lactonisierung zum bendtigten sechs gliedrigen Ring
cyclisieren (Abbildung 35).

1. CpoZrHCI
P N —_— R,Zn” "X N
Z N 2. ZnR, oS

R4
89 90

R1

Aldehyd 76, L*

Abbildung 35. Hydrozirkonierungskaskade nach Wipf et al. mit in situ Cyclisierung zum Lacton.[8l
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Als né&chstes sollte die interne Dreifachbindung radikalisch zum cis-Vinyl-
stannan 94 hydrostannyliert werden. Nach Kupplung des Stannans 94 mit
Dimethylcuprat soll die Methylgruppe an C10139 eingebaut werden und so das
Jerangolid B enstehen.

MelLi
CuBr

Jerangolid B

Abbildung 36. Einbau der Methylgruppe durch Hydrostannylierung und Methylierung zum
Jerangolid B.
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3.2 Geplante Synthese der drei Bausteine

Ausgehend von Methyl-4-chloroacetoacetat 95 wird der Aldehyd 76 wie in
folgender Abbildung gezeigt, hergestellt.

OMe Pd(0)/CO OMe

Cl COOMe OHC COOMe
\)ﬁ/ BusSnH \)ﬁ/
/I'MSCI 97 76

O Mel ol COOM MeOH
cr . coome co, \)H/ ©

95 96 \,Alternativ

MeO OMe Pd(0)/CO MeO OMe
Cl COOMe OHC COOMe

BU3SnH
98 99

Abbildung 37. Méglicher Syntheseweg zum linken Baustein.

Zunéchst wird 95 in a-Position zwischen Ester und Keton methyliert und dann
durch Umsetzung mit Trimethylsilylchlorid in Methanol der Methylenolether 97
hergestellt.[*%41] Nach palladiumkatalysierter Kupplung des Allylchlorids 97 unter
CO-Atmosphéare wird nach Zugabe von Tributylstannan reduktiv der Aldehyd
erhalten.i 2

Der Aldehyd 76 ist zwar literaturbekannt, allerdings nach Verdéffentlichungen von
Stille et al.*? aufgrund von Isomerisierung der Doppelbindung instabil. Deshalb
wird zusatzlich Aldehyd 99 als mdgliche Vorstufe zur spateren Enolisierung in
Betracht gezogen.

Der zentrale Baustein 77 des Syntheseplans lasst sich Uber vier Stufen aus
Trimethylsilylacetylen herstellen (Abbildung 38). Dabei wird im ersten Schritt das
Trimethylsilylacetylen an Acetaldehyd gekuppelt*®! und der entstandene
Alkohol 101 in einer Appel-Reaktionl*l in das Bromid Uberfiihrt.

Dieses wird kupferkatalysiert mit Trimethylsilylmagnesiumacetylid substituiert und
so das prochirale 3-Methyl-1,5-trimethylsilyl-penta-1,4-diin  (103) erzeugt.!*°!
Nachdem Entfernen der Silylgruppierungen wird der zentrale Baustein 77 erhalten.
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1. EtMgBr L PPhs, CBry L
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Abbildung 38. Syntheseweg zum 3-Methyl-1,4-Pentadiin.

Um den Pyranring herzustellen, wurde Aldehyd 78 als Vorstufe gewahlt. Hier wird
ausgehend von (E)-2-Methyl-2-pentenal in einer Horner-Emmons-Reaktionl*6! der
a,B,y,0-ungeséttigte Ester 106 hergestellt und dieser chemo- und enantioselektiv
nach der Methode von Shi et al. epoxidiert.*”1 AnschlieBende Diimid-Reduktion[4é-
501 mittels in situ gebildetem Tosylhydrazin erzeugt den gesattigten Ester 109.
Dieser wird nach Reduktion mit DIBAIH vollstandig zum Aldehyd 78 reduziert.

COOR
o 112 COOR
(MeO),0P L CooR " y o
AN H \/\(\/ 08
LiHMDS / THF / -40°C Oxon /K;CO4
105 106 DMM / MeCN 107
0°C
S0,Cl
w (1
COOR CHO
NO DIBALH
2 H \\9 H 0
N,H, / H,O / NEt, CH,Cl, / -78°C
109 78

MeCN /70°C
Abbildung 39. Syntheseweg rechter Baustein.

Das bisher unbekannte Stereozentrum an C14 des Jerangolid B wird hierbei Uber
die Shi-Epoxidierung zum S-Enantiomer aufgebaut, wobei die Mdglichkeit besteht,
den verwendeten Shi-Katalysator entweder aus D-Fructose oder ausgehend von
L-Fructose herzustellen, um so das andere Enantiomer an C14-Position zu
erhalten.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Synthese des Zentralen Bausteins 77

Als erstes wurden die Carreira-Alkinylierung und die dabei stattfindende
Desymmetriesierung untersucht. Dazu wurde das geskippte Diin 77 Uber vier
Stufen synthetisiert (Abbildung 40).

1. LIHMDS
THF, -78°C _ \/ PPh;, CBr, _ /
TMS———H » TMS— Y e TMS—=
2. Acetaldehyd OH EO,RT Br
100 62% 101 quant. 102
TMS—==—MgBr TBAF, AcOH
/\ 3 . * %o
kat. CuCl, THE  1pis””  SSqus  THRERT - 25,7 NN ZR
AT, 62% 103 99% 77 104

Abbildung 40. Syntheseweg 3-Methyl-1,4-Pentadiin Gber vier Stufen.

Im ersten Schritt wurde durch nucleophile Addition von Lithiumtrimethylsilyl-
acetylen an Acetaldehyd bei -78°C der Propargylalkohol 101 mit einer Ausbeute
von 62% hergestellt. Dieser wurde mittels Appel-Reaktion quantitativ ins
Propargyloromid 102 Oberfihrt. Nach Kupfer(l)-katalysierter nucleophiler
Substitution mit dem Grignardreagenz des Trimethylsilylacetylens wird das doppelt
TMS-geschitzte 3-Methyl-1,5-trimethylsilyl-penta-1,4-diin  in 62% Ausbeute
erhalten. Bis hierhin verlief die Synthese wie erwartet.[*3-4% Bei der Entschiitzung
des Pentadiins 77 zeigten sich zwei gréBere Probleme. Erstens ist die Aciditat des
H-Atoms an C3 grdBer als erwartet und zweitens ist das desilylierte Produkt sehr
leicht flichtig.
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4.1.1 Desilylierungsuntersuchungen des Pentadiins 103

Das H an C3 des geskippten Diins ist sehr acide (PKS < 21),5" wodurch
Entschitzungen mit Kaliumcarbonat in Methanol oder gangige Varianten mit TBAF
in THF quantitativ das Allen-Produkt 104 ergeben (Abbildung 40). Die getesteten
Entschitzungen sind in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1. Desilylierungsversuche am Pentadiin 103

: Allen-
Nr. | Reaktanten | Aqg. | Ldsemittel zeit Hauptp‘r)odukt Nebenprodukt
(] 77 [%] 104 [%)]
1 K2oCO3l52:53] 10 MeOH 3 0 100
2 K2COs 2 MeOH 1 0 100
3 KHCO3* 1 MeOH 3 0 0
4 TBAF 2 DCM 0,5 0 100
Pyridin-HF-
5 | Komplox®1 | 2 DCM 2 25 0
g | Pyndin-HF-—1 5 DCM | 24 50 0
Komplex
TBAF,
7| acorss | 2 THF 1 100 0
8 | TBAF, AcOH 2 Toluol 48 100 0
9 | TBAF, AcOH 2 DCM 1,5 100 0

Erst Versuche mit Pyridin-HF Komplex[®+9! fiihrten nach zwei bzw. 24 Stunden
Reaktionszeit zur Bildung von 25 bzw. 50% des gewiinschten Pentadiins und nicht
des Alleennebenproduktes.(Tab. 1, Nr. 5 und 6) Die Reaktionszeiten fur hohe
Umséatze wurden allerdings so lang, dass diese Methode nicht weiterverfolgt
wurde. Es wurden weitere Testreaktionen mit TBAF und Zusatzen von
Essigsaurel®®! untersucht, um so den pH-Wert in Losung zu steuern, wahrend
durch das hochreaktive Fluoridreagenz die Desilylierung ablauft. Hier konnten
dann auch innerhalb von einer Stunde in THF vollstdndige Umsatze beobachtet
werden.(Tab. 1, Nr. 7, 8 und 9)
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4.1.2 Isolierung des Pentadiins 77

Die Isolierung solcher geskippter Pentadiine wie zum Beispiel 77, ist sehr
schwierig, vorallem in kleineren Mengen. Brandsma beschreibt in seinem Buch,%7]
dass die Isolierung geskippter Diine nur in groBen Mengen von mindestens 20 g
(ca 0.5 mol) ordentlich funktioniert. Diese Diine zeigten oft hohe Dampfdricke und
geringe Siedetemperaturen was dazu fihrte, dass die Isolierung bzw. die
vollstdndige Trennung vom organischen L&semittel nahezu unmdglich waren.
Selbst mehrmalige Destillation des Pentadiins 103 aus der zuvor extrahierten und
gewaschenen Reaktionsmischung erzielte keine Reinheit Uber 40-50% und oft
sank die Gesamtausbeute durch mehrmalige Destillation drastisch ab.57]

Ebenfalls wurde die Desilylierungsreaktion in Toluol durchgefuhrt, um eine
moglichst hohe Siedepunktsdifferenz zu ermdglichen. Auch in Toluol konnte
mittels "TH-NMR Spekiroskopie nach 48 h vollstandige Desilylierung beobachtet
werden. Nach Waschen der Reaktionsmischung mit NaHCO3 und Wasser wurde
die Reaktionsmischung Uber MgSO4 getrocknet. Dadurch wurde eine Lésung des
Pentadiins in Toluol mit Konzentrationen zwischen 55-70% erhalten. Nach
mehrfacher Destillation konnten zwar deutlich héhere Reinheiten von tGber 80%
erhalten werden, die isolierbare Ausbeute blieb jedoch weiterhin unter 20%. Daher
wurde auf die Isolierung verzichtet und die zuvor hergestellte Lésung des
Pentadiins in Toluol fur die folgende Alkinylierung nach Carreira et al. verwendet.
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4.2 Carreira-Alkinylierung

4.2.1 Carreira-Alkinylierungsreaktionen des Pentadiins 77

Bei der Alkinylierung nach Carreira et al. handelt es sich um eine enantioselektive
Reaktion, bei der durch Zugabe von Zinktriflat das eingesetzte Acetylen acidifiziert
und durch Zugabe von Aminbasen, wie zum Beispiel Triethylamin, das Zinkacetylid
in situ hergestellt wird. Die chirale Information wird durch Zugabe von chiralen
Aminoalkohol-Liganden, wie dem meist verwendeten N-Methylephedrin,
gesteuert. Diese Alkinylierung ermdéglicht eine Umsetzung zahlreicher
verschiedener Acetylene mit verschiedensten Aldehyden. Ein Beispiel ist in
Abbildung 41 gezeigt.[19-21.58-60]

1.2 4q. (+)NME
o 1.1 4q. Zn(OTH), oH

1.2 4q. NEtg
H + Ph—=—H S
O)L Toluol, 23°C N
99%, 96%ee

113 114 115

Abbildung 41. Stereoselektive Alkinylierung nach Carreira et al. am Beispiel des Cyclohexanals.

Die in Kapitel 4.1.2 hergestellte Lé6sung in Toluol wurde zun&chst unter den oben
angegeben Bedingungen mit Isobutyraldehyd umgesetzt, um so den chiralen
Alkohol 117 herzustellen.

1.2 aq. (+)NME
1.1 &q. Zn(OTf),

1.2 4q. NEt
)\’40 + /\ 2 ° 4 %
Z X Toluol, 23°C
116 77 117
Abbildung 42. Durchgefihrte Alkinylierung mit 3-Methyl-1,4-pentadiin.

OH

Allerdings konnte unter Standardbedingungen!® kein Umsatz des Pentadiins 77
beobachtet werden. Auch erhéhte Reaktionstemperaturen von bis zu 60°C zeigten
keine Produktbildung. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass bei langen
Reaktionszeiten von Uber 24 h, die Konzentration der Allenspezies 104 im leicht
basichen Reaktionsgemisch anstieg. Eine Testreaktion mit 1-Octyn und
Isobutyraldehyd verlief allerdings wie von Carreira und Mitarbeitern beschrieben in
wenigen Stunden mit hohen Ausbeuten und gutem Enantiomerentberschuss.
Daher musste das Problem am verwendeten geskippten Diin 77 liegen. In der
Literatur gibt es bisher keine Beispiele, in denen geskippte Diine deprotoniert und
stereoselektiv mit Aldehyden gekuppelt werden.
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Da die Frage aufkam, ob es an der Reinheit der eingesetzten Lésung oder an der
Problematik der moglichen Allenbildung unter basichen Bedingungen lag, wurde
zu Testzwecken das 3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol (121) synthetisiert. Dieses
konnte Uber zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 60% hergestellt werden.

9 119
2 = Z X 5 X
T™S THF, AT, 100%  1ms TMS MeOH,60% Z ™
118 120 121

Abbildung 43. Synthese des 3-Hydroxy-3-Methyl-1,4-Pentadiin.

Das Pentadiin 121 hat die Vorteile, dass erstens keine Allenbildung durch das
Fehlen der CH-Gruppe mdglich ist und zusatzlich kristallisierte diese Verbindung
durch ausgepragte Wasserstoffbriickenbindungen bei Raumtemperatur, wodurch
eine Isolierung mit sehr hoher Reinheit mdglich war.

Abbildung 44. Kristallstruktur des Pentadiin 121 mit Darstellung der
Wasserstoffbriickenbindungen.

Mit dieser Verbindung in Handen, wurde die Alkinylierungsvariante nach Carreira
erneut getestet, wobei weiterhin kein Umsatz beobachtet werden konnte.
Daraufhin wurden zahlreiche Parameter wie Temperatur, Aquivalente an
Zinkreagenz, Aquivalente zugegebener Base, Lésungsmittel und auch die Art der
Zugabe des eingesetzten Aldehyds variiert. Eine Ubersicht ist in Tabelle 2
dargestellt.
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(+)NME, Zn(OTf) OH OH
OH » 4N 2
)\’40 + /A Z X + Z X
b ZAR
116 121 122 ©OH OH  4p3  OH

Abbildung 45. Alkinylierungstest mit 3-Hydroxy-3-Methyl-1,4-Pentadiin und Isobutyraldehyd.

Tabelle 2. Carreira Alkinylierungen mit Pentadiin 121

. aq. ) 2.0 ) Ausbeute?

Nr | Zeit T Zn(Otf) aq. 4q Lésungs | Zugabe [%]

[h] [°C] X NME Base -mittel -Art 122 | 123
1 3 20 1 1 NEts DCM direkt - -
2 | 24 20 1 1 NEts | Toluol | direkt - -
3 | 2442 2009 41 42 |12 | NEts | DCM | direkt | - | -
4 | 48 20 2 1 NEts DCM direkt | 8 | P
5| 96 20 2 1 NEts DCM direkt | 20 [ -P
6 | 24 20 4 1 NEts DCM direkt | 28 | P
7 | 24 | 20 25 | o | PPF| pom | drekt | - | <
8| 5 35 3 2 | NEts DCM direkt | 55 | -
9 5 60 3 2 NEts Toluol direkt 68 | 12
10| 20 | 40 | 25 |25 | NEts | Toluol | "aR° | 65 | 24

3lsolierte Ausbeuten; PAldolprodukt in geringen Mengen (ca. 5%) aufgetreten;
Aldolprodukt mit 70% Hauptprodukt; 9Mittels Spritzenpumpe wurde eine 1M
AldehydIésung (in Toluol) Gber 6 h zugetropft.

Die von Carreira et al. publizierte Methode zur Alkinylierung von diversen
Monoalkinen, zeigte fur geskippte Diine keinen Umsatz (Tab. 2, Nr. 1 bis 3), konnte
allerdings durch Variation der eingesetzten Zinkmenge und Erhéhung der
Temperatur flr geskippte Diine optimiert werden. Es zeigte sich, dass bei
Raumtemperatur die Produktbildung erst ab einer Zugabemenge von zwei
Aquivalenten Zinktriflat stattfand (Tab. 2, Nr. 4). Genaueres hierzu wird in Kapitel
4.2.4 diskutiert. AuBerdem wurde beobachtet, dass die Erhéhung der
Reaktionszeit bei Ansdtzen mit mehr als einem Aquivalent Zinktriflat zur Bildung
des Aldolproduktes des Isobutyraldehyds flhrte. Diese Nebenreaktion wird durch
den lewissauren Charakter des Zinktriflats begilnstigt und zusatzlich durch
starkere Aminbasen wie Diisopropylethylamin noch deutlich erhéht. Triethylamin
wurde von R. Fassler®! in seiner Promotionsarbeit im Arbeitskreis von Carreira
ebenfalls als beste Aminbase fiir diese Alkinylierungsreaktion bestéatigt. Den
gréBten Einfluss zeigte eine Anderung der Reaktionstemperatur, wobei eine
leichte Erwarmung auf 35°C schon nach finf Stunden 55% Ausbeute an
gewlnschtem Produkt 122 lieferte (Tab. 2, Nr. 8). Diese Ausbeute konnte durch
Anderung des Lésungsmittels von Dichlormethan zu Toluol und Erhdéhung der
Temperatur auf 60°C auf 68% und einen Gesamtumsatz von 80% gesteigert
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werden (Tab. 2, Nr. 9). Allgemein treten bei der Alkinylierung in DCM und Toluol
unterschiedliche Reaktionszeiten auf. In Dichlormethan ist Zinktriflat besser I6slich
als in Toluol, weshalb in Dichlormethan héhere Reaktionsgeschwindigkeiten
mdglich sind. Allerdings ist, wie von Fassler® beschrieben, der Enantiomeren-
Uberschuss in Toluol mit 2 99% am hoéchsten. Im letzten Beispiel konnte durch
Erhdhung der Reaktionszeit in Toluol und dem Zutropfen des Aldehyds mittels
Spritzenpumpe der hdchste Umsatz mit 89% beobachtet werden (Tab. 2, Nr. 10).
Allerdings tritt hier trotz langsamer Zugabe viel zweifach substituiertes
Nebenprodukt 123 auf. Dies kann einerseits an der geringeren Temperatur von
40°C und der etwas geringeren Menge an Zinktriflat liegen. Hierdurch nimmt die
Reaktionsgeschwindigkeit in Toluol ab und es reichert sich langsam Aldehyd in der
Reaktionsmischung an. Andererseits steigt durch Verwendung der Spritzenpumpe
mit fortschreitender Reaktion die Konzentration an monosubstituiertem Produkt
122, wodurch die Konkurrenzreaktion, die Bildung des doppeltsubstituierten
Produktes 123, beglnstigt wird. Es ist daher davon auszugehen, dass diese nie
vollstandig unterdrickt werden kann.

Das heif3t, die beste Methode zur Alkinylierung von Penta-1,4-diinen verwendet
2.0 Aq. Triethylamin als Aminbase, 2.5 bis 3.0 Aquivalente Zinktriflat, zum
Zinktriflat analoge Mengen an N-Methylephedrin, Toluol als Lésungsmittel, eine
Reaktionstemperatur von 40 bis 60°C und die Zugabe des Aldehyds sollte tber
mehrere Stunden mittels Spritzenpumpe durchgefihrt werden.

Der Vorteil der Verwendung von N-Methylephedrin als Ligand besteht darin, dass
sowohl das (+)- als auch das (-)-NME leicht zuganglich sind und so je nach Bedarf
das (R)- bzw. (S)-Enantiomer mit hoher Selektivitat gebildet werden kann.

4.2.2 Optimierte Carreira Alkinylierung mit Pentadiin 77

Die in Tabelle 2 optimierte Methode wurde nun auf 3-Methyl-penta-1,4-diin (77)
angewendet. Dazu wurde erneut die in Kapitel 4.1.2 beschriebene Lésung des
Diins 77 hergestellt und unter den optimierten Bedigungen mit Isobutyraldehyd
umgesetzt (Abbildung 46).

2.5 4q. (+)NME

2.5 4q. Zn(OTH),
2.0 4q. NEt
)\fo ' /\ “ . ZT N ! /)\(K
Z NN Toluol, 40°C

116 77 117 OH 124 OH

Abbildung 46. Optimierte Carriera-Alkinylierung mit dem Pentadiin 77.
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Mit dieser Methode konnte ein Umsatz von 75% erzielt werden. Allerdings bildete
sich das Allenin 124 als Hauptprodukt. Das Verhaltnis zwischen gewinschtem
Pentadiin 117 und der Allenform lag mit 32:68 deutlich auf Seiten des Allens.
Werden die zuvor durchgefihrte Desilylierung des Pentadiins 77 und die obige
Alkinylierungsreaktion miteinander verglichen, lassen beide eine hohe Aciditat der
zentralen C-H Bindung vermuten. Ein genauer pKs-Wert ist bisher nicht bekannt.
Bereits 1966 fiihrten Miller und Mitarbeiter®l genauere Untersuchungen zur
Aciditat und Isomerisierung geskippter Diine durch. Sie konnten dabei zeigen, dass
1,5-Diphenyl-penta-1,4-diin 125 durch Zugabe von Ethanolat-L6sungen oder
durch Kontakt mit basichem Aluminiumoxid, vollstédndig in das Allen 126 Uberfihrt
werden kann. AuBBerdem konnten sie beobachten, dass weitere Basenzugabe die
Isomerisierung zum konjugierten 1,5-Diphenyl-penta-1,3-diin  (127) initiert
(Abbildung 47).551

Base /\ Base

Z~ \: Y SN

Ph Ph k—101 slow ———Ph
125 127

Abbildung 47. Isomerisierungskinetik nach Miller et al. *(k [M/min]; Uberschuss Ethanolat;
Kinetik pseudo erster Ordnung).55"

Ein genauer pKs-Wert wurde allerdings nicht ermittelt. Aber da mit
Natriumethanolat-Lésungen (pKs < 16)¢"] vollstandige Isomerisierung beobachtet
wurde, ist es wahrscheinlich, dass der pKs-Wert der geskippten Diine noch
geringer ausféllt. Im Bezug auf die Alkinylierungsreaktion, bei der tertidre Amine
(pKs 10-11)1 ausreichen um gréBere Mengen Allenform zu generieren, kénnte
gar ein pKs-Wert zwischen 10 und 16 fUr die doppelte Propargylposition méglich
sein.

Um die Menge an gebildetem Allen verringern zu kénnen, wurden zunachst weitere
tertiare Amine, wie zum Beispiel der Protonenschwamm (pKs 11)61 getestet.
Allerdings zeigte sich in allen Varianten die nahezu analogen Verhaltnisse an Allen
und Diinprodukten. Beim Einsatz von Casiumcarbonat (pKs 10.33)8'! konnte gar
kein Umsatz beobachtet werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von R.
Fassler, der Triethylamin als geeignetste Base verifiziert hat.!5°!
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4.2.3 Untersuchung zur Isomerisierung des Allens

Da die Allenbildung nicht unterdrickt werden konnte, wurde die umgekehrte
Isomerisierung vom Allen zurlick zum Alkin untersucht. Brandsma und Mugge!6?
haben dies am Beispiel von Allen 128 gezeigt (Abbildung 48). Dazu wird das Allen
128 mit MeLi deprotoniert. Es bildet sich das Allenyllithium 129 und dessen
tautomere Form 130. Nach weiterer Deprotonierung wird das doppelte
Lithiumorganyl 131 gebildet, welches durch Zugabe einer Protonenquelle
abgefangen werden kann und das Alkin 132 zurlickgebildet wird. Allerdings muss
dazu die Stabilitédt des Carbanions in zentraler Position beglnstigt sein. Brandsma
et al. verwendeten dazu einen Phenylring in 3-Position, wodurch das Carbanion
zusatzlich stabilisiert wurde (Abbildung 48).162

H .
_:< MeLi H>= :<L' Meli M\ [ MO Ho y
. — i —
/ /
Ph qog H PhH H Ph 131 PH 132
H 129
Li
>%H
Ph 130

Abbildung 48. Isomerisierungssequenzen zwischen Alkin und Allen nach Brandsma und
Mugge.[®2

Im vorliegenden Fall (77) ist in 3-Position eine Methylgruppe eingebaut, die sich
durch ihren positiven Induktiven Effekt negativ auf die Stabilitdt des Carbanions
auswirkt. Die Isomerisierung wurde anhand des Alkinylierungsproduktis 124
getestet (Abbildung 49).

27 3.0 MeLi O/)\‘/k M0 % H
124 133

0]
OH )
x H,0
o /K
Z X -~ '%%*
O@

%

Abbildung 49. Durchgeflihrter Isomerisierungsversuch des Allen 124.

Dabei konnte nur die Isomerisierung zur zweiten Allenspezies 133 beobachtet
werden. Das heif3t, intermedidr wird das Diin gebildet, kann aber aufgrund zu
geringer Stabilitat nicht abgefangen werden und isomerisiert zum Nebenprodukt
133. Alternative Varianten sind in der Literatur nicht bekannt und anhand der bisher
erhaltenen Ergebnisse auch sehr unwahrscheinlich.
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Die einzige Md&glichkeit, die Allenbildung zu unterdriicken, ist eine katalytische
Reaktionsflihrung bei der ebenfalls nur katalytische Mengen an Base eingesetzt
wirden. Ahnlich zu den Arbeiten von Fassler und Carreira, die die Alkinylierung
mit katalytischen Mengen Zinktriflat und NME durchfthren. Da diese Methode, wie
in Tabelle 2, gezeigt keinen Umsatz an geskippten Diinen liefert, wurden weitere
mechanistische Untersuchungen durchgefihrt.

4.2.4 Mechanistische Studien zur optimierten Alkinylierung

Die optimierte Alkinylierungsmethode zeigte, dass mindestens 2.0-2.5 &q.
Zinktriflat fir eine ausreichende Reaktionsgeschwindigkeit ausschlaggebend sind.
Die allgemeine Alkinylierung nach Carreira et al. verlauft Uber Koordination des
Zinks an die elektronenreiche Dreifachbindung. Hierdurch wird die Aciditat der
terminalen C-H Bindung erhdht. Diese wird anschlieBend im Gleichgewicht von
Triethylamin deprotoniert und es bildet sich das Zinkacetylid aus.

Da bei Zinktriflatmengen < 2.0 eq. kein Umsatz beobachtet wurde, scheint die
Bildung des Zinkacetylids gehemmt zu sein. Ein mdéglicher Grund kdénnte die
Chelatisierung des Zinkions durch beide Alkinfunktionen sein (Abbildung 50).

"

Z N
Zm
L

Abbildung 50. Mégliche Chelatisierung des Zinkions.

Dadurch féllt die Erhéhung der Aciditat der terminalen C-H Bindung geringer aus
und die Deprotonierung durch Triethylamin wird erschwert.
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Um diese Uberlegung genauer zu untersuchen, wurden DFT-Rechnungen
durchgeflhrt (Durchgefihrt von PD Dr. Michael Hutter vom Institut flr Bioinformatik
der Universitat des Saarlandes, 2019). Dazu wurden die Energien verschiedener
Zinkkomplexe (Abbildung 51) berechnet:

[@
mol
A
He | g
H20-2zn zn M2 s
P> H,0 ZZ OH, '
F 134
H H
&\ //% 18.9
/Zr/'\
H,0” "OH,
135
T 0.0 OH
Z N Z|/20H2
n
7 Z TN\ “oH, 2.8
)\ 136 H
115
Z7 N
104
O
—OH
Zn 2
. -18.3
Z Y ‘oH,
137 4

Abbildung 51. Theoretische Nullpunktsenergien verschiedener Zinkkomplexe.

Wie erwatet ergab sich flr das thermodynamisch glnstigere Allenin 104 eine
Verringerung der Grundzustandsenergie um -11.5 kcal/mol im Bezug auf das
geskippte Diin 77. Fir die Zinkkomplexe ergab sich ein &hnliches Bild. Der Diin-
mono-Zinkkomplex 136 ist um -2.8 kcal/mol stabiler und der Allenin-mono-
Zinkkomplex 137 um -6.8 kcal/mol im Vergleich zur Allengrundform 104. Wie
erwartet wird durch die Komplexierung des Zinks die C=C Bindungslange von
1.201 A auf 1.264 A vergroBert. Interessanterweise liegt der chelatartige
Zinkkomplex 135 energetisch so unglnstig, dass er wahrscheinlich nicht gebildet
wird. Das gilt erst recht fur den Diin-di-Zinkkomplex 134.

Zusatzlich zu den theoretischen Rechnungen wurden IR/UV-Vis und NMR- Studien
durchgefiihrt.®® Dabei wurden unter Schutzgasatmosphare Losungen des
3-Methyl-pental,4-diins 77 in Toluol, Chloroform und Acetonitril hergestellt, mit
Triethylamin und verschiedenen Mengen Zinktriflat versetzt und jeweils IR und 'H-
NMR-Spektren aufgenommen. Allerdings konnte mit keiner Methode die Bildung
eines Zinkacetylids beobachtet werden. In allen Fallen konnten nur die IR-Banden
bzw. NMR-Signale des Ausgangsstoffs gemessen werden.
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Schlussendlich konnte keine Methode gefunden werden, um die Bildung des
Allens wahrend der Alkinylierung zu unterdricken. Eine katalytische Methode
erschien nicht mdglich. Da nicht festgestellt werden konnte, weshalb sich die
Alkinylierungsreaktion am geskippten Diin deutlich von der Alkinylierung der
Monoalkine unterscheidet, konnte die Methode im Bezug auf eingesetzte
Basenmenge nicht weiter optimiert werden. Deshalb wurde der zentrale Baustein
77 durch 3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol (121) ersetzt und so die Allenbildung
verhindert. Die zusétzlich eingeflihrte Hydroxygruppe kénnte in einem Folgeschritt,
zum Beispiel durch eine Nicholas-Reaktion, entfernt werden.

Um die optimierte Alkinylierung des 3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol auf die Total-
synthese der Jerangolide Ubertragen zu kdnnen, wurde als nachstes der Aldehyd
78 synthetisiert.
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4.3 Synthese des rechten Aldehyds 78

4.3.1 Vorarbeiten zur Synthese des Aldehyds und Testreaktionen zur
Cyclisierung

Der Modellaldehyd 138 wurde bereits in vorrangegangenen Arbeiten hergestellt, 62!
um an ihm erste Cyclisierungsversuche zu testen. Dabei wurde beobachtet, dass
der Modellaldehyd 138 ohne Methylgruppe an C4 keine Selektivitat zur 6-endo-tet
Cyclisierung zeigt. In nahezu allen Versuchen wurde ausschlieBlich die kinetisch
bevorzugte 5-exo-tet Cyclisierung(®? beobachtet.

(0] n-Hex———Li OH
\A?/\)J\ n-HeX%w
H THF, -78°C, 73% (0]

138 139
/Cyclisierung

H
n-Hex——=, “1OH
H O

47

Abbildung 52. Ubersicht tiber die Ergebnisse der Masterarbeit zur Cyclisierung des
Modellaldehyds.

142

Nur die von Martin®4 beschriebene Cobalt-gesteuerte Cyclisierung lieferte neben
den diastereomeren Furanring-Hauptprodukten 140 und 141 auch in geringen
Mengen den gewinschten Pyranring 142.

Der Unterschied des fur die Retrosynthese geplanten Aldehyds 78 zur getesteten
Modellverbindung 138 liegt rein in der Methylgruppe an C4. Diese sollte allerdings
eine Bevorzugung der 6-endo-Cyclisierung Uber einen Sn2-Mechanismus
ermoglichen.

R
X
A
H-O &

O

S)
6-endo-Offnung nach 5-exo-Offnung nach
Sn2-Mechanismus Sy1-Mechanismus

Abbildung 53. Unterschiedliche Steuerung der Cyclisierung durch Sn1- bzw. Sn2-Mechanismus.
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Bei einem Sn1-Mechanismus ware das intermedidre Carbeniumion an C9 zwar
besser stabilisiert als an C10, weshalb auch hier eine 5-exo-tet-Cyclisierung
beglnstigt ware. Allerdings sollte durch Wahl des L&sungsmittels und
Deprotonierung der Hydroxylgruppe an C6, die Reaktionskinetik zugunsten des
Sn2-Mechanismus verschoben werden kénnen. Bei diesem ist der Angriff des
Alkoholats an C9 aufgrund des hohen Substitutionsgrades unguinstig.

4.3.2 Erster Syntheseweg ausgehend von Ethyllavulinat

Um die optimierte Alkinylierung und Cyclisierung zu testen, wurde zunéachst die
racemische Variante des Aldehyds 78rac Uber folgende Reaktionssequenz
hergestellt:

O Olefinierung Reduktion
)WOV — > || =5 |
HWE O~ LaH

143 © 146 O 147 OH
n-BuLi
Ph THF /-100°C
0,
Ph\llj/\ 40% Base
144 | 0
o Ph_Il
Ph—P
HO (OGP
145 O
Epoxidierung Oxidation
—_— O —  » O
I
148 OH 78rac O

Abbildung 54. Racemische Aldehydsynthese ausgehend von Ethyllevulinat.

Ausgehend von Ethyllevulinat 143 sollte im ersten Schritt eine Horner-
Olefinierung®5-671 durchgefiihrt werden. Hierfliir wurde zuerst das Phosphinoxid
144 ausgehend von Triphenylphosphin und Ethylbromid durch eine Substitutions-
reaktion und anschlieBender alkalischer Hydrolyse mit 30% NaOH-L&sung(®869 in
78% Ausbeute hergestellt. AnschlieBend wurde 144 bei -100°C in THF mit n-BulLi
deprotoniert und das Keton 143 zugegeben. Dabei greift das in situ gebildete
Carbanion am elektrophilen Kohlenstoff des Ketons an und es bildet sich das
B-Hydroxyphosphinoxid 145. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist nun die
Bildung des Oxaphosphetans und die darauffolgende Eliminierung hin zum Alken.
Die Bildung des Oxaphosphetans bei Horner-Olefinierungen und auch Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierungen ist allerdings meist nur mdoglich, wenn
zusatzlich eine elektronenziehende Gruppe in a-Position zum Phosphinoxid bzw.
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Phosphonat sitzt.[! Dies ist hier nicht der Fall, weshalb auch keine Eliminierung
stattfand. Auch eine Erhéhung der Temperatur, oder Zugabe zusatzlicher Base
nach Bildung des B-Hydroxyphosphinoxids flhrte nicht zur Ausbildung des Alkens.
AuBerdem lagen die Ausbeuten der nucleophilen Addition nur bei 40%, weswegen
weitere Uberlegungen, wie z.B. die Verwendung von Diisopropylcarbodiimid zur
Eliminierung verworfen wurden.[”"]

4.3.3 Synthese des Aldehyds 78 Uber Johnson-Claisen-Schllisselschritt

Daraufhin wurde eine neue Synthesestrategie fir den racemischen Aldehyd 78rac

entworfen:
OEt r N
151 153 | OFt
MgBr //A\\f;o OFt
)\ —_— O
98% OH kat. Propionsaure
149 150 152 154
AT i OEt |

l 91%

HO o H,0,/MeCN HO |_|A||-|4
-
MeOH / 40°C quanti.

90%

DMP. Py | 92.98%
DCM
O/
o
78rac

Abbildung 55. Racemische Aldehydsynthese Uber Johnson-Claisen-Umlagerung.

Im ersten Schritt wurde eine Grignard Reaktion mit Propionaldehyd durchgefiihrt.
Dabei wurde in 98% Ausbeute der Allylalkohol 152 hergestellt. Dieser wurde in
einer Johnson-Claisen-Umlagerung(”? mit Triethylorthoformiat und Propionsaure
zum y,0-ungesattigten Ester 155 zu 91% umgewandelt. Im dritten Schritt wurde
der Ester mit Lithiumaluminiumhydrid quantitativ zum Alkohol reduziert.
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Dieser wurde im nachsten Schritt epoxidiert. Es war zu beachten, dass keine zu
sauren Epoxidierungsmethoden verwendet wurden, da sonst direkte
Cyclisierungen des Produktes zum Furan bzw. Pyranring abliefen. Am besten
eignete sich die Methode mit Wasserstoffperoxid und Acetonitril in Methanol bei
40°C und katalytischer Menge KHCOs. Hier kdnnten Ausbeuten von bis zu 90%
erhalten werden. Zusétzlich wurde beobachtet, dass die Epoxidierung mit MMPP
hier keinen Umsatz lieferte und NaHCOs anstelle von KHCOs die Ausbeute stark
verringerte.[’3.74

Zuletzt wurde der entstandene Epoxyalkohol 157 in einer Dess-Martin-Oxidation
mit DMP in Dichlormethan oxidiert.[”>! Auch hier musste, durch Zugabe von einem
Aquivalent Pyridin, die bei der Reaktion entstehende Essigsdure und o-lodoxy-
Benzoesdure abgefangen werden, um die Bildung ungewunschter
Cycliserungsnebenprodukte zu unterdriicken. Die isolierten Ausbeuten lagen
zwischen 92 und 98%, somit wurde der racemische Aldehyd 78rac mit einer
Gesamtausbeute von 74% Uber funf Stufen synthetisiert.
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4.4 Alkinylierungsreaktionen mit Epoxyaldehyden
4.4.1 Alkinylierung des racemischen Aldehyds 78rac

Der Aldehyd 78rac wurde nun in der zuvor beschrieben Alkinylierung (Kapitel 4.2)
mit dem Diin 121 umgesetzt (Abbildung 56).

OH OH
Z X Z X
3.0 4q. Zn(OTf), o 5
H 1.0 4q. (+)NME 158 OH 159
/{ . 0 . 2.0 4q. NEtg HO
Z N\ Toluol, 40°C oH
121 78rac
Z X
160
OH

(0]

Abbildung 56. Carreira-Alkinylierung mit racemischem Aldehyd 78rac und
3-Methyl-1,4-Pentadiin-3-ol (121).

Im ersten Versuch wurde die Reaktion in Toluol mit drei Aquivalenten Zinktriflat,
einem Aquivalent NME und zwei Aquivalenten NEts in Toluol bei 40°C
durchgefihrt. Dabei wurde der racemische Aldehyd 78rac direkt zugegeben und
drei Stunden bei 40°C gerthrt. Die dinnschichtchromatographische Reaktions-
verfolgung zeigte vollstandigen Umsatz. Allerdings betrug die Rohausbeute nur
55%. Nach saulenchromatographischer Trennung wurden drei Hauptfraktionen
isoliert. Die erste zeigte eine Mischung verschiedener diastereomerer
Furanderivate 159, genauso wie die zweite Fraktion. In dieser wurden auch
geringe Anteile des gewinschten Pyranderivats 158 gefunden. Diese waren im
Vergleich zu den entstandenen Furanderivaten aber sehr gering und die
Gesamtausbeute an Cyclisierungsprodukten betrug nur etwa 25%. Die dritte
Fraktion enthielt das offenkettige Produkt 160 in 14% Ausbeute. Ein zweiter Test,
bei dem der Aldehyd Uber drei Stunden zugetropft und anschlieBend Uber Nacht
bei 45°C gerilhrt wurde, zeigte kaum Anderung. Hier konnten nach
saulenchromatographischer Reinigung flnf Fraktionen isoliert werden. Die ersten
vier stellten sich als verschiedene diastereomere Furanderivate 159 heraus, die
finfte als Mischung verschiedener gewlnschter diastereomerer Pyranderivate
158. Allerdings zeigte sich auch hier ein deutlicher Mengenunterschied zugunsten
der Furanderivate. Es konnten 28% an 5-exo-tet-Cyclisierungsprodukten und nur
14% an 6-endo-tet-Cyclisierungsprodukten isoliert werden. AuBerdem konnte
aufgrund der langen Reaktionszeit kein offenkettiges Produkt isoliert werden.
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Im Vergleich mit den zuvor durchgeflihrten Testreaktionen mit Isobutyraldehyd
zeigten die Reaktionen mit Aldehyd 78 deutlich geringere Ausbeuten und Umsatze
von unter 45%. Zusatzlich machte die Vielzahl der gebildeten Diastereomere eine
|dentifizierung der Hauptkomponente auB3erst schwierig.

Wie von Carreira et al. beschrieben, eigenen sich a-verzweigte Aldehyde, wie der
Isobutyraldehyd, deutlich besser flr diese Art von Alkinylierung. Hier kénnen in der
Regel Ausbeuten von Uber 85% und hohe ee-Werte von Uber 98% isoliert werden.
Bei unverzweigten aliphatischen Aldehyden werden deutlich I[&ngere
Reaktionszeiten beobachtet, weshalb es zusatzlich zu Aldol-Kondensations-
produkten kommen kann. Daher fallen die isolierbaren Ausbeuten mit 30-70%
geringer aus. Interessanterweise bleiben die hohen Selektivitaten mit 91-95%
erhalten.[60]

Um die Reaktion auf den a-unverzweigten Aldehyd 78 etwas besser anpassen zu
kénnen, wurde dieser enantioselektiv synthethisiert. Dadurch verringert sich die
Anzahl gebildeter Diastereomere deutlich und es wird einfacher Optimierungs-
methoden zu finden, welche eine in situ Cyclisierung zum ungewlnschten
Furanderivat wahrend der Carreira-Alkinylierung unterdriicken. Das daraus in
hdheren Ausbeuten erhaltene offenkettige Produkt sollte dann in einer externen
Cyclisierung zum Pyranderivat umgesetzt werden.

4.4.2 Enantioselektive Synthese des Aldehyds 78

Um den Aldehyd 78 enantiomerenrein herzustellen, wurde der in Abbildung 57
gezeigte Syntheseweg erdacht.

COOMe "Shi-Kat."
(0] /1 K,CO COOM
O (Me0O),0P xon 7abYs H e
N X COOMe s W0 |
AN H \/\(\/ -
LiIHMDS / THF /-40°C DMM / MeCN
105 749, 106 Na,B,0; / 0°C 107
89% / 97%ee
S0,CI
(I
COOMe . CHO
NO DiBAIH
2 H‘“Q H‘“Q
N2H, / H,O / NEt3 CH,Cl, /-78°C
MeCN /70°C 109 81% 78

60%

Abbildung 57. Enantioselektive Synthese des Aldehyds 78 lber Shi-Epoxidierung.
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Im ersten Schritt wird 2-Methyl-2-pentenal (105) in einer HWE-Olefinierung“6! zum
trans-Olefin umgesetzt. Dieses wurde mit einer Ausbeute von 74% und >98%
trans-Konfiguration hergestellt.

Um das chirale Epoxid herzustellen, wurde eine Epoxidierung nach Shi et al.[76.77]
durchgeflihrt. Der dabei eingesetzt Katalysator basiert auf D- oder L-Fructose, je
nachdem welches Enantiomer des Epoxids bendtigt wird. Die Fructose wurde im
ersten Schritt doppelt acetalisiert und anschlieBend der Ubrige sekundare Alkohol
durch Swern-Oxidationl”®l zum Keton oxidiert. Dieses chirale Keton wurde durch
Oxon™ jn situ zum Dioxiran umgesetzt, welches anschlieBend die enantio-
selektive Epoxidierung erméglichte. Dabei kénnen zwei mégliche Ubergangs-
zustande durchlaufen werden, aus denen sich die absolut Konfiguration des
gebildeten Epoxids ableiten lasst. Wie von Shi et al. beschrieben, kann der
Ubergangszustand planar- oder spiroférmig auftreten. Dies ist abhangig von den
Substituenten im Umfeld des Epoxids. Je starker der GrdBenunterschied der
beiden Substituenten ist, desto hdéher ist auch der erhaltene Enantiomeren-
Uberschuss.[’®1 Wie in Abbildung 59 dargestellt, ist die Spiroform 166 die
thermodynamisch gunstigere, da deutlich geringere sterische Wechselwirkungen
zwischen R' (hier Methyl) und R® (hier Ethyl) auftreten und so ein
niederenergetischer Ubergangszustand erreicht wird.

Perchlorsaure
OH 2,2-Dimethoxy O>( 1. DMSO O>(

o OH ropan 0 O oOxalylchlorid o ©
. Kj\\ @ "Shi-Kat."
OH : OH 2. NEt3 Y 6}

Aceton/0°C O : 9 =
519 0 CH,Cl, / -78°C 0

110 111 96% 112

Abbildung 58. Synthese des Shi-Katalysators basierend auf D-Fructose.

Spiro

bevorzugt 166 Planar 167

Abbildung 59. Mégliche Ubergangszustinde wahrend der Shi-Epoxidierung.

Der erhaltene Enantiomerentiberschuss ist zudem abhangig von der Steuerung
des pH-Wertes der Reaktionsmischung. Bei zu sauren pH-Werten findet eine
Zersetzung des Katalysators, vermutlich durch Deacetalisierung, zu chiralen
Ketonen mit geringerem stereochemischem Einfluss statt, wodurch der
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Enantiomerenlberschuss einbrechen kann. Im stark alkalischen Milieu findet
sowohl Zersetzung des Oxons, als auch eine Bayer-Villiger-Oxidation!®% des Shi-
Katalysators statt und zusatzlich kann bei alkalischen pH-Werten tGber 10 eine
Verseifung des eingesetzten Esters beobachtet werden. Der optimale pH-Bereich
fur die Epoxidierung liegt zwischen pH 7 bis 10.8" Deshalb ist die Zugabe von
Puffersubstanzen wie zum Beispiel Natriumtetraborat nétig. Die Shi-Epoxidierung
von 106 lieferte 89% an gewinschtem Epoxid 107 mit einem Enantiomeren-
uberschuss von mehr als 97%.

— GGty F opoi Produbd IE_210Hand0 ¥ usen 203 1mgrml

T y |
q i 1 x % E

Reimetion Timg min]

Abbildung 60. HPLC Graphen; Shi-Epoxidierung mit 0.3 &q. Shi-Katalysator (links), 0.7 &q. Shi-
Katalysator (rechts); Elutionsmittel 90:10 Hexane:tBME; Wellenlange 210 nm.

Als nachstes wurde der ungesattigte Ester durch Reduktion mit Diimid in
Ausbeuten von 58-61% zum gesattigten Ester 109 umgewandelt. Im letzten Schritt
wurde der Ester 109 mit DIBAIH bei -78°C in Dichlormethan zum Aldehyd 78
reduziert. Hierbei zeigte sich, dass die Ausbeuten der Reduktion des Ethylesters
leicht héher ausfielen als die des Methylesters. Beide liegen Uber 81% im Falle des
analogen Ethylesters sogar bei 89%.

Der Aldehyd 78 konnte somit tber vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 32%
und einem er von > 97 : 3 synthetisiert werden.
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4.4.3 Alkinylierung des enantiomerenreinen Aldehyds 78

Die Alkylierung des enantiomerenreinen Aldehyds 78 erfolgte analog zum
Racemat, wobei 78 zunachst bei 40°C zugegeben wurde (Abbildung 61).

cHo  Zn(OTi) on
OH H (+)NME
+ @ =Z X
= X i NEt; / 0°C R + Cyclisierungsprodukte
Toluol 168 OH 0
121 78
OH
+ ZERS

Abbildung 61. Carreira-Alkinylierung mt enantiomerenreinem Epoxyaldehyd.

Tabelle 3. Alkinylierung nach Carreira et al. mit enantioselektivem Aldehyd 78

Nr T aq. ag. | Zugabe Reazketli?ns— Cyclisierungs- | 168 | 169

" | [°C] | Zn(Otf)2 | NME | -Art? Ih] Produkte[%] | [%] | [%]

1 40 3 3 direkt 20 10 18 | 25
2 40 3 3 1h 20 8 28 | 18
3 40 2.5 2 3.5h 4 - 38 | 14
4 60 2.5 2 3.5h 4 - - -
5 40 2.5 2.5 5h 5.5 12 52 | 25
6 40 2.5 2.5 8.5h 9 20 32 | 8

7 30 2.5 2 10 h 17 27 -

aZugabe mittels Spritzenpumpe. PEs wurde kein Produkt isoliert; nach der Halfte der Reaktionszeit
wurden mehrere Zersetzungsprodukte detektiert; Im Rohprodukt wurde eine Mischung
verschiedener Cyclisierungsprodukte beobachtet.

Analog zur Alkinylierung des racemischen Aldehyds 78rac wurde zunachst der
enantiomerenreine Epoxyaldehyd 78 bei 40°C direkt zugegeben. Dabei zeigte
sich, dass wie zu erwarten, groBe Mengen an doppelt substituiertem Produkt 169
gebildet wurden (Tab. 3. Nr. 1). Allerdings konnte auch beobachtet werden, dass
trotz langer Reaktionszeit von 20 h mehr offenkettiges als cyclisiertes Produkt
isoliert werden konnte. Diese Beobachtung zeigte, dass die Geschwindigkeit der
in situ Cyclisierung abhangig von der Konfiguration des eingesetzten Epoxids ist.
Das racemische Epoxid cyclisierte nach Reaktionszeiten von tber 10 h nahezu
vollstdndig, wohingegen das enantiomerenreine Epoxid nicht einmal zur Halfte
cyclisiert war. Weitere Reaktionen, bei denen der Aldehyd mittels Spritzenpumpe
zugegeben wurde, zeigen analog unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten.
Dieses Phanomen kann zurzeit nicht plausibel erklart werden.

Um der Bildung des doppelt substituierten Produktes 169 entgegenzuwirken wurde
der Aldehyd bei gleicher Gesamtreaktionszeit zunachst Uber eine Stunde
zugetropft. Dabei wurden 28% an offenkettigem, 8% an cyclisiertem und 18% an
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doppelt substituiertem Produkt isoliert (Tab. 3, Nr. 2). Allein durch diese Anderung
wurde das Verhaltnis von mono-Additionsprodukt und doppeltem von 1:1 zu 2:1
hin zum gewulnschten Produkt verbessert. Durch Reduzierung der Menge des
lewissauren Zinktriflats von 3.0 auf 2.5 &q. und Verringerung der Reaktionszeit auf
die Zutropfzeit des Aldehyds plus 30 Minuten, konnte dieses Verhaltnis noch etwas
verbessert werden. Der gréBte Unterschied zeigte sich jedoch darin, dass die
Menge an cyclisierten Produkten deutlich verringert werden konnte. Bei einer
Temperatur von 40°C, 2.5 ag. Zn(OTf)2 und einer Reaktionszeit von 4 h konnte
tberhaupt kein Cyclisierungsprodukt gefunden werden (Tab. 3, Nr. 3). Da es sich
bei Aldehyd 78 um einen a-unverzweigten Aldehyd handelt, konnte wie von
Carreira et al. beschrieben, die Ausbeute durch langsameres Zutropfen der
Aldehydlésung weiter gesteigert werden. So wurde bei einer Reaktionszeit von
5.5 h der groBte Umsatz mit 89% beobachtet. Dabei entstand 52% offenkettiges,
12% cyclisiertes und 25% doppelt substituiertes Produkt (Tab. 3, Nr. 5). Bei
weiterer Verlangerung der Reaktionszeit konnte zwar die Menge an zweifach
substituiertem Produkt 169 reduziert werden, allerdings stieg wie zuvor
beobachtet, die Menge an cyclisierten Nebenprodukten erneut an. Auch eine
Temperaturerhbhung brachte keine besseren Ergebnisse.

Die besten Bedingungen fiir die Alkinylierung sind daher: 2.5 aqg. Zn(OTf)z,
2.5 4g. NME, 2 &q. NEts, Toluol 40°C und Zugabezeit des Aldehyds von etwa 5 h.
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4.5 Cyclisierungsuntersuchungen

Die in Tabelle 4 gezeigten Ansatze lieferten immer mehrere Cyclisierungs-
produkte. Nach Trennung dieser zeigte sich ein analoges Bild wie bei den
Ansatzen mit racemischem Aldehyd 78. Die 5-exo-tet Cyclisierung ist die kinetisch
beginstigte und Uberwiegt in allen dargestellten Synthesen deutlich. Mit einem
Verhaltnis von 80:20 Furan- zu Pyranderivaten ist die Methode durch
Deprotonierung mit NaH in THF die Beste, bei allen anderen liegt das Verhélinis
noch starker auf Seiten des Furanringes.

Daher musste die Cyclisierung anhand des offenkettigen Produktes 168 extern
untersucht werden. Dazu wurden nach der Alkinylierung mehrere Cyclisierungs-
varianten getestet, um die Selektivitat hin zum 6-endo-tet Produkt verbessern zu
kénnen.

In Kapitel 3 wurde kurz erlautert, dass die Cyclisierung durch Steuerung des
Reaktionsmechanismus beeinflusst werden sollte. Fir die 6-endo-tet-Cyclisierung
wurde deshalb zunachst durch Deprotonierung des Alkohols die nucleophile
Substitution getestet, um die Bildung des Carbeniumions des Sn1-Mechanismus
zu unterdricken.

6-endo-Offnung nach 5-exo0-Offnung nach
Sn2-Mechanismus Sn1-Mechanismus

Abbildung 62. Cyclisierung durch Sn1 und Sn2-Mechanismus.

Tabelle 4. Erste Cyclisierungsversuche des offenkettigen Produkts 168

Nr. | Base | S95¢ | zusatz | Z8%| T [°C] Cyclisierungs Alizlti)eertj?e
' mittel [h] -produkte [%]
2,6- Kein
V| Lutigin | TOMuo! ' 20 0 ' Umsatz
5 6- Nur 5 exo mit
2 o Toluol | TIPSOTf | 0,33 0 und ohne 52
Lutidin silyl
4:1 5-ex0:6-
3 NaH THF - 9% | -78 > 20 endo 13

In Toluol und 2,6-Lutidin als Base konnte kein Umsatz beobachtet werden. (Tab.
4, Nr. 1) Dies kann darauf beruhen, dass der Alkohol nur in geringen Anteilen durch
das Lutidin deprotoniert wird. Dies reicht nicht aus, um innerhalb der gewéhlten
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Reaktionszeit (20 h) einen Umsatz zu beobachten. In der Literatur findet sich ein
Beispiel von Morimoto et al.,[®?l der eine solche Cyclisierung mit Lutidin und einem
Uberschuss an TIPSOTf, mit 6-endo-Selektivitaten von bis zu 17:1 durchfiihrt (vgl.
Abbildung 63). Diese Reaktion wird allerdings erneut Uber den lewissauren
Charakter des Silyltriflats hin zur Ausbildung des Carbeniumions begulnstigt. In
seinen Faéllen begunstigte dies die 6-endo-Cyclisierung, da das intermediar
auftretende Carbeniumion an C5 besser stabilisiert vorlag. Im vorliegenden Fall
wilrde das Carbeniumion sich bevorzugt am héher substituierten Kohlenstoff C4
ausbilden und so eine 5-exo-tet-Cyclisierung beglnstigen. Zusatzlich dazu
beschreibt Morimoto einen starken sterischen Einfluss durch Anlagerung des
Silyltriflats ans Epoxid, weshalb je nach GréBe der Substituenten an C4 und C5
einer der beiden folgenden Ubergangszustande favorisiert wird.

R R, R
2/R2 \ /2
4 \\\\ \ / \\\ S /—L
S0 SIEOTf 6“ \I\OTf
Yo -/Iﬁ/ \R2 /r g R2
Ri™ OHy® | Ri™ OHy |

Abbildung 63. Cyclisierung nach Morimoto und Mitarbeitern.

Deshalb wurde diese Variante ebenfalls getestet. Es bildeten sich in 52%
Gesamtausbeute nur 5-exo-tet-Cyclisierungsprodukte. (Tab. 4, Nr. 2) Der
sterische Unterschied zwischen der Methylgruppe an C4 und der Ethylgruppe an
C5 ist einfach zu gering, um eine ausgepragte Steuerung zu erméglichen.

Als nachstes wurde Natriumhydrid als starkere Base verwendet, um eine
vollstdndige Deprotonierung zu gewahrleisten. In THF bei einer Temperatur
von -78°C zeigte sich zunachst kein Umsatz, weshalb die Temperatur langsam bis
auf Raumtemperatur erh6ht wurde. Nach vier Tagen bei Raumtemperatur wurde
die Reaktion beendet und 13% Cyclisierungsprodukt isoliert. (Tab. 4, Nr. 3) Dabei
konnte wie angenommen auch 6-endo-tet Cyclisierungsprodukt gefunden werden.
Allerdings Uberwog der 5-exo-tet-Anteil mit einem Verhaltnis von 4:1 deutlich. Auch
die Anderung des Lésungsmittels oder direkter Start bei 0°C &nderten am
Verhalten der Reaktion nichts.

Offensichtlich ist der im Sn2-Mechanismus auftretende Ubergangszustand
energetisch ungulnstig, weshalb bei den Tests mit Lutidin und NaH auch nach
langer Reaktionszeit kaum Umsatz beobachtet werden konnte.

Bei der Synthese des Epoxids zeigte sich bereits, dass bei zu sauren pH-Werten
groBBe Mengen an Cyclisierungsprodukt entstehen, wohingegen dies bei basischen
pH-Werten nicht der Fall ist. Das heif3t bei S&ure- oder Lewissdurezugabe ist die
Cyclisierung durch Aktivierung des Epoxids deutlich beglnstigt.

Eine Cyclisierungsmethode unter Sn2-Bedingungen gibt diese Mdglichkeit
allerdings nicht her, da die Zugabe von chelatisierenden Metallsalzen oder
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Lewissauren, wie am Beispiel des TIPSOTf beobachtet, die Ausbildung des
Carbeniumions zu stark férdern.

Eventuell ist es aber mdglich, das gebildete Furanderivat in das Pyranderivat
umzulagern, da das Pyranderivat das thermodynamisch giinstigere Produkt sein
sollte. Hierzu wurde die Cyclisierung!®! mit BFs-OEt2 in Dichlormethan mit
Ausbeuten von 70% durchgeflhrt.

OH
Z X
OH

160 159 HO

Abbildung 64. Versuch der Umcyclisierung mit Cobaltoctacarbonyl.

Bei der Umlagerung wird ausgenutzt, dass es sich um einen Propargylether
handelt. Mittels Nicholasbedingungenl®-86l sollte der Furanring in geringen
Mengen geo6ffnet werden und langsam zum Pyranring umlagern. Dabei wurde
zunachst mit Dicobaltoctacarbonyl in DCM die Dreifachbindung quantitativ
geschitzt und dann mehrere Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Dabei wird im
Gleichgewicht das Carbeniumion 170 gebildet, welches zum Pyran- oder zurlick
zum Furanring cyclisiert. Nach einer Woche konnte tUber NMR-Kontrolle kein
6-endo-tet-Cyclisierungsprodukt beobachtet werden. Auch die Zugabe von
Lewissauren wie HBF zeigte keinen Einfluss.[87-88] Dieses Ergebnis folgt den von
Baldwin aufgestellten Regeln, die die 6-endo-tet Cyclisierung im Vergleich zur 5-
exo-tet als energetisch ungunstig angibt. Der Unterschied der Bildungsenergien
von Furan- zu Pyransystem ist zu grof3, weshalb selbst nach tagelangen
Isomerisierungsversuchen keine 6-endo-tet Cyclisierung beobachtet werden
konnte. Daher mussten alternative Cyclisierungsstrategien untersucht werden. 32
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4.5.1 Alternative Strategien zur selektiven Cyclisierung

Da das Ringsystem weder umgelagert noch regioselektiv hergestellt werden
konnte, musste eine neue Strategie zur Cyclisierung gefunden werden. In der
Literatur gibt es einige Beispiele zur 5-exo- vs. 6-endo- Problematik. Es wird
beschrieben, dass zwischen solchen Cyclisierungen oft nur schwer ohne
zuséatzliche dirigierende Gruppen unterschieden werden kann. Nicolau et al.l®9
beschrieb die Verwendung eines a,-ungesattigten Epoxids, um so eine Steuerung
zu ermd@glichen. Dabei wird die Bildung eines Carbeniumions in a-Position zum
Olefin beglnstigt und daher diese C-O-Bindung des Epoxids geschwacht. Es
kommt selektiv zur 6-endo-Cyclisierung. Ein ahnliches Verfahren verwendeten
Jamison und Mitarbeiter,[8390.91] die die elektronischen Eigenschaften des Epoxids
durch den Einbau einer Trimethylsilylgruppe veranderten und so eine hohe 6-endo-
Selektivitat erhielten.

— 0O — O N O}
6-endo —=— &* - —~ /'J — o\ —> 5-exo
HO HO HO
173

energetisch energetisch

gunstig ungunstig
O
Me;Si- %/ \B o =1.49-1.53 A
HO B=141-144 A
174

Reaktivitat bei der Epoxidéffnung o > 8
Abbildung 65. Cyclisierung nach Nicolaou (oben),®2 Cyclisierung nach Jamison (unten).[3

Andere alternative Methoden sehen zusatzliche chelatisierende Gruppen vor, die
die Selektivitat der Cyclisierung entweder durch Ubergangsmetallkomplexe oder
durch Elektronendonoreigenschaften steuern. Als Beispiele dienen hierfir die von
Murai et al!®l und Martin et all®¥ publizierten Ergebnisse. (Abbildung 66 und
Abbildung 67).

MeO exo MeO

HO 6-endo M?/O 5-exo
La--0 (0]
6-Ring R R 5-Ring Ry
RI"R,° Chelat 1 \_Z/OH Chelat R,OH
82% endo 18%
176 175 177

Abbildung 66. Lanthan gesteuerte Cyclisierung nach Murai.[%!
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o
oMe o o CoxCO) | TMS

: X -0 o==¢ OH
) L,CoANT @ 0% R0\ OHR,
= (CHa)s Lewiss&ure C o

178 179 180
Abbildung 67. Acetat-gesteuerte Cyclisierung nach Martin.[64]

T™MS

181 H

R@JENQ
182 ©

R = gekuppelter Antikdrperstrang
Abbildung 68. Cyclisierung mittels Antikbrperkatalyse von Lerner und Janda.l®4

Die selektivste Methode wurde 1993 von Lerner und Jandal®¥ veroffentlicht. Dabei
wird die Elektronendichte im Ubergangszustand der Cyclisierung ausgenutzt.
Durch Zugabe eines mit N-Oxid gekuppelten Antikérpers, welches ausgehend vom
Hamocyanin der Schlitzschnecke hergestellt wurde, wurde die 6-endo-
Cyclisierung stark favorisiert und kein 5-exo-Produkt beobachtet. Diese Methode
eignet sich aufgrund der Herstellungsschwierigkeit des bendtigten Antikdrpers
allerdings nur fur sehr geringe Mengen im y-molaren Bereich.

4.5.2 Anderung der Cyclisierungsstrategie

Da die Cyclisierung ohne interne Steuerung keine sinnvollen Ergebnisse lieferte,
musste die Aldehydsynthese abgeédndert werden. Fir die Totalsynthese der
Jerangolide ist es aber unmdglich eine zusatzliche Olefinfunktion oder
elektronendonierende Gruppe einzubauen, weil zum Beispiel eine Doppelbindung
nach der Cyclisierung durch Hydrierung entfernt werden muisste, was mit den
vorhandenen Dreifachbindungen nicht kompatibel ist. Daher wurde die Methode
von Jamison et al.[®l aufgegriffen, da die zusatzlich eingebaute TMS-Gruppe durch
verschiedene Fluoridhaltige Reagenzien leicht abgespalten werden kann. Zudem
zeigt der Einbau dieser TMS-Gruppe fast quantitative 6-endo-tet-Cyclisierung
unter lewissauren Bedingungen und es gibt Literaturbeispiele, in denen Vinylsilane
mittels Shi-Epoxidierung enantioselektiv epoxidiert werden, sodass diese Methode
weiter verwendet werden kann.[%]
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4.5.3 Synthese des Aldehyds 188 mit eingebauter Silylgruppe

Um die Silylgruppe einzubauen, wurde die Synthese des Aldehyds gemaf
folgender Sequenz abgeéandert:

1. DIBALH / AT 1. Pd(PPh);
— -78° THF / RT
TMS—\_\ 2.lod/-78°C lY\/\/OH R%\/\/OH
2. Mg
Et,O / 989 TMS
183 OH 2 & 184 Bromethan TMS
THF /AT R =Et 73% 185
ZnCl, / THF / 0°C R=H 22% 186
"D-Shi-Kat."
NBu,HSO 0] ,
Uy 4 2, OH DMP 6 Q 4 e
7 5 3 2 4
K,CO3 TMS DCM/RT TMS
Oxone™ 187 95-99% 188
MeCN / H,0 / Na,EDTA-LGs.
1:0.5:1.5

65-70% / >95%ee
Abbildung 69. Enantioselektive Synthese des Aldehyds 188 mit zusatzlicher Silyl-Gruppe.

1-Trimethylsilyl-1-pentin-5-0l%! wurde mit DIBAIH cis-sténdig Hydroaluminiert83.7]
und die in situ gebildete Vinylaluminiumspezies wurde mit lod abgefangen. Das
gebildete trans-Vinyliodid 184 konnte in Ausbeuten von Uber 98% isoliert werden.
AnschlieBend wurde dieses in einer Negishi-Kupplung!®7-°8 mit Ethylzinkbromid
unter Palladiumkatalyse gekuppelt. Die Reaktion verlief vollstandig, wobei 73% an
gewlnschtem cis-Olefin 185 isoliert werden konnten. Allerdings fiel das
Nebenprodukt 186 in ebenfalls 20 bis 22 % an. Es entstand zusammen mit Ethen
durch B-Hydrideliminierung, die als Nebenreaktion bei der Kupplung von spé-
Zentren auftritt. Vergleichbare Methoden mit zuvor hergestelltem Ethyllithium
lieferten nur das Hydrolyseprodukt 186 in quantitativen Mengen.®%-193 Aufgrund
des nahezu identischen Ri-Werts der beiden Olefine ist eine chromatographische
Auftrennung erst nach Durchfihrung der Shi-Epoxidierung empfehlenswert. Die
Shi-Epoxidierung wurde analog zur Synthese des Aldehyds 78 mit dem Shi-
Katalysator aus D-Fructose durchgefiinrt.[47:8395] Dabei konnten &hnlich hohe
Enantiomerenlberschisse von tber 95% erhalten werden. Die Ausbeute fiel mit
65-70% etwas geringer aus. Bei mehreren Reaktionen konnten sogar
enantiomerenreine Epoxide erhalten werden. Das lasst sich dadurch erklaren,
dass die sterisch anspruchsvolle Silylgruppe des Vinylsilans die Bildung des
unglnstigen planaren Ubergangszustandes der Epoxidierung komplett
einschrankt.[’®%%] Die Endstufe der Aldehydsynthese wurde durch Oxidation des
enantiomerenreinen Epoxyalkohols 188 mittels Dess-Martin-Periodinan in
Ausbeuten von 95-99% erreicht. Auch fir diese Reaktion ist die zusatzliche
Zugabe von Pyridin zu beachten, damit durch die entstehenden Sauren keine
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ungewollte Cyclisierung stattfinden kann.[”51%4 Der Aldehyd 188 konnte so in einer
Gesamtausbeute von 50% synthetisiert werden.

Zur Verbesserung der Ausbeute der Negishi-Kupplung und Shi-Epoxidierung kann
der Alkohol 184 zuvor als Ester!® oder Silylether geschiitzt werden. Ausgewahlte
Beispiele sind in Abbildung 70 dargestellt.

% OH
AcO lY\/VOAC

DMAP / NEt; ™S LiOH /MeOH / THF T™MS 187

|Y\/\/OH 99% 189 100% O/, o
TMS TESCI I _ OTES I /\i/\/\/
184 — i =
8 Imidazol / 99% ™S TBAF / THF TMS 187
190 97%

Abbildung 70. Einsatz von Schutzgruppen bei der Aldehydsynthese.

Mit diesem Umweg Uber zwei extra Stufen konnte die Gesamtausbeute des
Aldehyds auf 56% gesteigert werden.
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4.5.3.1 Notige Anpassungen dieser Strategie

Die Verwendung von Aldehyd 188 (Abbildung 69) bringt zwei Probleme mit sich:

e Der in Abbildung 69 gezeigte Syntheseweg lieferte Aldehyd 188. Dieser
besitzt an C4 keine Methylgruppe. Ein direkter Einbau ist allerdings tber
diesen Syntheseweg nicht moglich, weshalb die fir das Jerangolid B
bendtigte Methylgruppe erst in den Folgestufen eingebaut werden muss.
Dies verlangert die Synthese um zwei Stufen.

e Nach der Shi-Epoxidierung entstand das (5S,4R)-Epoxid 187. Dieses wird
nach Oxidation des primaren Alkohols mittels Alkinylierung an das Pentadiin
121 gekuppelt. Dabei entstand das offenkettige Alkinylierungsprodukt mit S-
Konfiguration an C15. Die folgende Cyclisierung erfolgt allerdings unter
Inversion des Stereozentrums, wodurch sich das R-Stereozentrum an C15
bildete. Nach Desilylierung entsteht schlussendlich das S-Stereozentrum an
C15. Fur die Jerangolide wird allerdings die R-Konfiguration dort benétigt.[']

Abbildung 71. Darstellung des Jerangolid B mit Nummerierung und Chiralitatszentren.

Um das richtige Stereozentrum zu erhalten, gibt es zwei Méglichkeiten. Erstens
kann anstelle des cis-Olefins 185 das trans-Olefin 196 Uber anti-
Hydroaluminierung hergestellt werden, wodurch das Stereozentrum an C15
folglich invertiert. Anti-Hydrometallierungen sind allerdings nur in seltenen Fallen
durchflihrbar, da Hydrometallierungen konzertiert verlaufen. Im Fall von
Homoallylalkoholen wurde von Negishi et al.l'%5:1%I eine Methode verdffentlicht, bei
der durch Deprotonierung des Alkohols mit Trimethylaluminium und
anschlieBender Zugabe des Hydroaluminierungsreagenzes, eine zusatzliche
Chelatkontrolle auftrat. Dadurch konnten anti:syn-Verhéltnisse von bis zu 96:4
erzielt werden.
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1.R5Al
(e 2.DIBAIH ™S
n~ ( —
183 3. lod ) | 195
OH D oH
1.R3Al
2.DIBAIH lod n=1.2
R = Me, Et
TMS TMS R'= jso-Bu, Me, Et
_ AT —
( )n AR’ () AR
OAIR, o]
193 194

Abbildung 72. Anti-Hydrometallierung durch ausgepragte Chelatkontrolle nach Negishi.[105.106]

Der genaue Mechanismus ist noch unbekannt, aber wie von Negishi und
Mitarbeitern postuliert, muss nach der Deprotonierung des Alkohols und
anschlieBender Hydroaluminierung, durch ausgepragte Chelatkontrolle, ein sechs
oder sieben gliedriger Aluminiumcyclus entstehen. Dessen energetisch
bevorzugte Bildung ermdglicht die Stereocisomerisierung des terminalen Olefins
(Abbildung 72).

Mit dieser Methode konnte das Epoxid 198 Uber folgenden Syntheseweg
hergestellt werden.

1. Me;Al
L 2. DiBAIH / AT
TMST\_\ 3100/ THC_ TMS\ o~ A~ OH
183 OH Et,0/97% | 195
1. Pd(PPh)g Nghlﬁgto o H
THF / RT TMSW\/OH Uy 4 TMS 2% OH
2. M
J R K,CO; 198
Bromethan Y
THF / AT )
ZnCl, / THF / 0°C MeCN / Hz1(_30/ 5l\f:ﬂstDTA-Los.
R = Et 38%196 0%
R=H 197

Abbildung 73. Alternative Aldehydsynthese zum trans-Epoxid.

Die anti-Hydrometallierung verlief mit einer Ausbeute von 97% und einem anti:syn-
Verhaltnis von 85:15. Die anschlieBende Negishi-Kupplung®”l zeigte vollstandigen
Umsatz, allerdings konnten nach Abtrennung des B-Hydrideliminierungsproduktes
und des falschen Doppelbindungsisomers nur 38% Produkt isoliert werden. Auch
die Shi-Epoxidierung!®! lieferte mit 50% eine schlechtere Ausbeute.
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Hier ist allerdings aufgrund der trans-Doppelbindung die Ausbildung des
Spirolbergangszustands erschwert, weswegen die Reaktionsgeschwindigkeit und
damit die Reaktivitat abnehmen.[”9]

Uber diesen Syntheseweg wurde das (5R,4R)-Epoxid 198 synthetisiert. Nach
Oxidation, Alkinylierung, Cyclisierung und Desilylierung kénnte nun die richtige
Jerangolidvorstufe erhalten werden. Allerdings beschreiben Jamison et al. 183107l
dass die Cyclisierung in ihren Fallen nur funktionierte, wenn die Silylgruppe im
Ubergangszustand axial angeordnet ist. Das ist bei dem zuerst hergestellten
(5S5,4R)-Epoxid 188 der Fall. Beim zweiten stereoisomeren (5R,4R)-Epoxid 198
misste die TMS-Gruppe allerdings aquatorial im Ubergangszustand auftreten.
Genauere Untersuchungen wurden von Jamison und Mitarbeitern nicht
durchgefiihrt, sie postulierten nur einen ungefahren Ubergangszustand ausgehend
von trans-verknUpften Polyether-Einheiten (Abbildung 74).

Silylgruppe Axial
Abbildung 74. Axial stehende TMS-Gruppe im Ubergangszustand postuliert von Jamison et al.

Um zu untersuchen, ob die Cyclisierung auch mit &quatorialer Silylgruppe mdglich
ist, wurde der Alkohol 198 in Dichlormethan bei 0°C mit BF3-OEt2 versetzt. Dabei
wurden drei Produkte im Verhaltnis 2:1:1 gefunden. Bei den Produkten zwei und
drei handelt es sich um eine untrennbare Mischung aus Cyclisierungsprodukten,
wobei sowohl Furan als auch Pyran vorliegen. Das Hauptprodukt hingegen ist das
gebildete Keton 200, welches auch von Jamison et al. beobachtet wurde. 8!

BF,

Ny

H
0. Hydrolyse
TMSJO%/\/OH _BFs Messij//'/Q/VOH YOS
198
HOJ/\/\/OH - Oj/\/\/OH
199 200

Abbildung 75. Nebenreaktion des trans-Epoxid.
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Ausgehend von den Voriiberlegungen zum Ubergangszustand kann sich ein
weiterer sechsgliedriger Sessellibergangszustand (Abbildung 76) durch Zugabe
der Lewissaure ausbilden. Steht die Silylgruppe dabei aquatorial ist der Abstand
zwischen Siliciumatom und dem Fluorid der Lewissaure minimal. Daher kann es
hier leicht zu einer 6-Elektronenverschiebung kommen, bei der sich die
energetisch giinstige Si-F-Bindung ausbildet. Nach Hydrolyse kénnte so das Keton
200 durch Keto-Enol-Tautomerie entstanden sein. (Abbildung 76) Steht die
Silylgruppe hingegen axial, ist der Abstand zwischen Silicium und Fluorid sehr
groi3, weswegen hier die Epoxidéffnung beglnstigt ist.

\\\L// Et
Si H | H
/ /
/ Fo S osi=7 -
E FO///, -0 B{/ SL (0] R
Bf” R . |
F
Silylgruppe Axial Silylgruppe Aquatorial

Abbildung 76. Vergleich der méglichen Ubergangszustinde wahrend der Epoxiddffnung.

Auch mit alternativen Lewiss&auren wie BBrs, AICIs oder ZnCl2 konnte die Ausbeute
an 6-endo-Cyclisierungsprodukt nicht gesteigert werden. Aufgrund der oben
beschriebenen Nebenreaktion wurde die erste Moglichkeit zur Inversion des
Stereozentrums, Uber die Synthese des cis-Olefins verworfen.

Die zweite Moglichkeit, das Stereozentrum an C15 zu &ndern, liegt im eingesetzten
Shi-Katalysator. Der bisher zur Synthese von 187 eingesetzte Shi-Katalysator
wurde aus naturlicher D-Fructose hergestellt. Deshalb kann die Konfiguration an
C15 auch durch Verwendung des Shi-Katalysators aus L-Fructose umgekehrt
werden.['%8] Dadurch ist es moglich das (5R,4S)-Enantiomer des Epoxids ohne
Variation des Synthesewegs zu erhalten (vgl. Abb. 57 bzw. 69). Da der Katalysator
fast &quimolar eingesetzt wird, ist der Kostenfaktor bei Verwendung der L-Fructose
unverhaltnismaBig hoch. Arbeiten zur Synthese der L-Fructose nach den
Vorschriften von Shi et al. laufen derzeit im Arbeitskreis Jauch, um damit das
bendtigte Enantiomer herstellen zu kénnen.

Da wahrend dieser Promotion keine L-Fructose zur Verflgung stand, wurde die
Totalsynthese mittels Shi-Katalysator aus D-Fructose und damit mit dem (4R,5S)-
Epoxid 188 weitergeflihrt.
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4.5.4 Carreira Alkinylierung des Aldehyds 188

Der hergestellte Aldehyd 188 wurde nach der optimierten Alkinylierungsmethode
aus Kapitel 4.2.1 mit dem 3-Methyl-1,4-Penatadiin-3-ol umgesetzt. Dabei wurden
folgende Reaktionsbedingungen getestet. (Tabelle 5)

1) Zn(Otf), HO
NEt, HO
HO, (+)NME Z o
P Y H + =Z X RPN
w N\, Toluol/40°C o) H A
o OH ™S
121 2) 1.0 4q. 188 201 ™S 202

+ doppelt Substituiertes offenkettiges Produkt

Abbildung 77. Alkinylierung nach Carreira et al. mit TMS-basiertem Aldehyd.

Tabelle 5 Optimierte Alkinylierung mit Aldehyd 1882

Nr. T Aqg. Aqg. | Zugabe- | Reaktionszeit o o1 | NP
C] | Zn(Othz | NME | A [h] 201[%] | 202[%] | 1o,
1 40 2.5 2.5 5h 5.5 - 74 <10
2 40 2.5 2.5 4 h 4.5 - 81 <10
3 40 2.8 2.8 4 h 4.5 - 55 10
4 40 3.6 3.6 4 h 4.5 21b 51 6
5 40 2.5 2.5 7h 20 <10 40 10
6 40 2.5 2.5 9.5h 20 65°¢ - -

a Alle Anséatze wurden unter Standardbedingungen durchgefiihrt, mit 2.0 &g. NEts als Base. © Nur
Pyrancyclisierung beobachtet. ¢ Nachdem Zutropfen des Aldehyds wurde 1.0 &g. BFs-OEt2
zugegeben. Es wurde eine 1.5:1 Mischung aus 6-endo:5-exo-Cyclsierung isoliert.

Mit den in Kapitel 4.2.1 optimierten Bedingungen konnte das Alkinylierungsprodukt
202 in Ausbeuten bis zu 81% isoliert werden. (Tab. 5, Nr. 2) Eine in situ
Cyclisierung wurde erst bei hbéherer Menge an Zinktriflat beobachtet.
Interessanterweise zeigte sich hierbei auch nur der gewlnschte Pyranring in 21%.
(Tab. 5, Nr. 4) Allerdings sanken die Gesamtausbeuten bei héheren Aquivalenten
an Zinktriflat ab. Experimente einer in situ-Cyclisierung wéahrend der Carreira-
Alkinylierung durch erhdéhte Reaktionszeit zeigten keinen Erfolg. (Tab. 5, Nr. 5)
Erst durch die zuséatzliche Zugabe von BFs-OEt2 am Ende der Reaktion konnte
eine vollstandige Cyclisierung im Eintopf beobachtet werden. (Tab. 5, Nr. 6) Im 'H-
NMR zeigte sich jedoch erneut eine Produktmischung der beiden mdglichen
Cyclisierungsprodukte im Verhaltnis 1.5:1 (Pyran:Furan). Deshalb war es
sinnvoller das offenkettige Produkt zu isolieren und in der Folgestufe zu cyclisieren.
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Bei dieser Cyclisierung entstanden die méglichen Diastereomere 203, 204, 205
und 206. Der genaue stereochemische Verlauf und die erhoffte doppelte
Diastereodifferenzierung werden in Kapitel 4.6 naher analysiert und diskutiert.

Abbildung 78. Mdégliche diastereomere Produkte der Alkinylierungsreaktion.
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4.5.5 Lewissaurekatalysierte Cyclisierung

Die Cyclisierung lief lewissdurekatalysiert bei Raumtemperatur mit 67-73%
Ausbeute. Durch Absenken der Temperatur auf 0°C konnten Ausbeuten von 80-
81% erhalten werden.

HO
HO
H g NV
= BF3'OEt2 / \
4234\\ 6 20 H +
H 7 5 ! DCM/0°C o
OH T™MS 81% TMgH
202 207 +208

Abbildung 79. Cyclisierung Uber Silylsteuerung anhand des offenkettigen Systems.

Im Vergleich zur in situ-Cyclisierung wahrend der Alkinylierungsreaktion konnten
bei dieser separaten Cyclisierung auch nur die 6-endo-tet Diastereomere 207, 208,
209 und 210 isoliert werden. Nach der vollstandigen Cyclisierung konnten die
Diastereomere 207 und 208 chromatographisch von den Diastereomeren 209 und
210 getrennt werden.

In Kapitel 4.5.3.1 wurde kurz der von Jamison et al.!83 postulierte Ubergangs-
zustand gezeigt. Da es sich dabei nur um einen mdoglichen Vorschlag fur
racemische Alkohole handelt und der genaue Mechanismus unbekannt ist, werden
im Folgenden die méglichen Ubergangszustdnde der Cyclisierung genauer
betrachtet. Dabei wird ebenfalls das wahrend der Alkinylierung gebildete
Stereozentrum an C6 mit einbezogen.

T™S T™S OH
A\ 0 R
R—'L: 7 L R—'L: © o~ Lo ™S
Rl BF3
H H H H H
211

TMS ax / Alkin aq 207 + 208

Y o

®r)| TMS TMS
wH7 I=2o - k H
~N - \ OH
(0) BF, (@)
i 212
TMS ax / Alkin ax starke 1,3-diaxiale Wechselwirkung

Abbildung 80. Mégliche Ubergangszustdnde der Cyclisierung des R-Alkinols.
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Im Fall des R-Alkinols, welches bei der Alkinylierung mit (+)-NME ensteht, sind die
zwei Ubergangszustande 211 und 212 bei der Epoxidéffnung unter Inversion des
Stereozentrums denkbar. Da die Trimethylsilylgruppe im Ubergangszustand axial
angeordnet sein muss, (vgl. S. 59) um das Cyclisierungsprodukt 207 bzw. 208 zu
erhalten, ist der wannenférmige Ubergangszustand 211 mit &quatorialer
Alkinfunktion der energetisch giinstigere. Im Ubergangszustand 212 liegt zwar
eine energetisch gunstigere Sesselkonformation vor, allerdings treten starke 1,3-
diaxiale Wechselwirkungen zwischen Trimethylsilylgruppe und Acetylen auf,
wodurch die Grundzustandsenergie deutlich ansteigt. Aus beiden theoretisch
méglichen Ubergangszustanden bilden sich die Sesselkonformationen 207 und
208 aus, bei der die Trimethylsilylgruppe, sowie die Alkinfunktion &quatorial und
die Hydroxygruppe axial angeordnet sind (Abbildung 80).

H H
%TMS [
—7
(o}
4& | %@
R BF; R
213

209 + 210
TMS ax, Alkin aq

N\

T™S OH
0 ™S
H 0-- \ . H o) OH Y == ( H o) r}
(S) Ili ! BFs; ! \) Q/
| I g I/
214 R s

TMS ax, Alkin ax schwache 1,3-diaxiale Wechselwirkung

Abbildung 81. Mégliche Ubergangszustinde der Cyclisierung des S-Alkinols.

Ahnlich verhélt es sich im Fall des S-Alkinols, welches durch Alkinylierung mit
(-)-NME gebildet wird. Hier sind die beiden Ubergangszustdnde 213 und 214
moglich. 213 liegt als gulnstige Sesselkonformation vor, in der die
Trimethylsilylgruppe axial und die Alkinfunktion &aquatorial angeordnet sind.
Ubergangszustand 214 hingegen liegt als Wannenkonformation vor. Dieser zeigt
nach Cyclisierung auch eine schwache 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen
Alkin und Ethylgruppe, weshalb dieser im Vergleich zu 209 bzw. 210 energetisch
anspruchsvoller ist. In diesem Fall wird die Cyclisierung daher bevorzugt Uber die
Sesselkonformation 213 ablaufen. Aus diesem Ubergangszustand bilden sich die
Sesselkonformationen 209 und 210 aus, bei denen die Trimethylsilylgruppe axial
und die Hydroxylgruppe aquatorial angeordnet sind (Abbildung 81).
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Im Vergleich der begiinstigten Ubergangszustande 211 und 213 des R- bzw. S-
Alkinols zeigt sich, dass zum einen die Trimethylsilylgruppe und Hydroxidgruppe
in der stabilsten Sesselkonformation jeweils umgekehrt angeordnet sind. Zudem
ist beim R-Alkinol die Wannenkonformation im Ubergangszustand begiinstigt,
wohingegen beim S-Alkinol die energetisch bevorzugte Sesselkonformation
vorliegt. FOr den Ablauf der Cyclisierung bedeutet dies aber nur geringflgige
Unterschiede in Reaktivitdt und Reaktionsgeschwindigkeit, weshalb beide
Diastereomere schnell und in guten Ausbeuten cyclisieren.
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4.6 Bestimmung des stereochemischen Verlaufs der Carreira-Alkinylierung
und moéglichem Chiralitatstransfer wahrend der Reaktion

Die nach der Cyclisierung isolierten Diastereomerenmischungen zeigten je zwei
diastereomere Produkte in inren NMR-Spektren. Charakteristische Bereiche sind
in Abbildung 82 dargestellt. Um sicherzugehen, dass es sich um diastereomere
Produkte handelt, wurde die Alkinylierungsreaktion sowohl mit (+)- als auch
(-)-NME durchgefiihrt um das (R)- bzw. (S)-Enantiomer an C6 zu erzeugen. Im
offenkettigen Produkt lassen die gebildeten Diastereomere keine Unterscheidung
zu, allerdings fanden sich deutliche Unterschiede nach der Cyclisierung aufgrund
der verringerten Flexibilitat.

(+)-NME

(-)-NME

Abbildung 82. Vergleich der 'H-NMR-Spektren der Diastereomerenmischungen.

In Abbildung 82 ist oben die Reaktion mit (+)-NME und darunter die Reaktion mit
(-)-NME dargestellt. In beiden Fallen zeigte sich ein Verhaltnis von 1.0:0.15, was
einem Diastereomerenverhaltnis von 87:13 entspricht. Dabei wurde mit (+)-NME
bevorzugt das (R)-Stereozentrum ausgebildet und analog mit (-)-NME das
(S)-Stereozentrum an C6.5°1 Rechts ist der Ausschnitt der TMS-Gruppe gezeigt,
an der dasselbe Verhaltnis zu erkennen ist.

Die Cyclisierungsreaktion verlief regio- und stereoselektiv unter Inversion des
Chiralitdtszentrums an C10. Es handelt sich hierbei voraussichtlich um eine
intramolekulare Sn2-Reaktion, wodurch es zur Inversion an C10 kommt. Ein
theoretisch mdglicher Sn1-Mechanismus muisste mehrere Diastereomere
erzeugen, die hier nicht beobachtet werden konnten. Das Chiralitdtszentrum an C9
wird durch die Shi-Epoxidierung festgelegt.

- 66 -



Ergebnisse und Diskussion

Eine Aussage Uber das Stereozentrum an C3 war anhand dieser Spektren nicht
moglich, da lediglich eine Verbreiterung des Signals des acetylenischen
Wasserstoffs bei 2.54 ppm und des Signals der CHs-Gruppe an C3 bei 1.93 ppm
zu erkennen war. Um diesen Unterschied zu vergréBern wurden die freien
Alkohole im nachsten Schritt in dass Acetat Uberflhrt.

ACQO, NEt3
—_—
DMAP / DCM
207+208 ™. OH 96100%

-

Abbildung 83. Versterung der freien Alkohole.

Der Diester 215 konnte quantitativ mit Essigsaureanhydrid, NEts und DMAP
synthetisiert werden. Das 'H-NMR-Signal der Methylgruppe an C3 ist in Abbildung
84 gezeigt.

083

-

100 075
S . |
T T T T

T
1 1.91 1.90 3 192 1.91 1.9
nnnnnnnnnnnn (ppm) Chemical Shift (opm)

Abbildung 84. Ausscchnitt des aufgenommenen 'H-NMR-Spektrums (links); Spektrum nach
manueller Apodisierung (rechts).

Es ist deutlich zu erkennen, dass das breite Signal der Mischung 215a + 215b sich
in zwei verschiedene Signalsatze auftrennt. Allerdings ist im 400 MHz-Spektrum
weiterhin keine Basislinientrennung zu beobachten, weshalb eine genauere
Bestimmung des d.r. an C3 erst nach manueller Apodisierung (EM, GM) mdglich
wurde. Dadurch konnte ein d.r. von etwa 56:44 bestimmt werden. Das heif3t, der
erwartete 1,4-Chiralitatstransfer war nur sehr gering ausgepragt. Es fand wahrend
der Alkinylierungsreaktion daher keine ausgepragte doppelte Diastereo-
differenzierung bzw. Desymmetriesierung statt.

Um doch noch eine gréBere Selektivitat erzeugen zu kénnen, wurde der Alkohol
an C3 vor der Alkinylierungsreaktion Benzoyl und p-Nitrobenzoyl geschuitzt.
Dadurch kénnte eine zusatzliche r-im-Wechselwirkung zwischen der Schutzgruppe
und dem Ephedrinliganden auftreten und eine Stereodifferenzierung an C3
ermdglichen.
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HO RO
RCI R = Bz 216
Z —’NaH/THF Z R = p-NO,Bz 217
H H H H
121
RO
Z R = Bz 218
- H R =p-NO,Bz 219
—_ = (0]
< TOH
2 TMS
~

Abbildung 85. Derivatisierung mit Benzoyl bzw. p-Nitrobenzoylgruppe.

Allerdings brachte die Derivatisierung keine Verbesserung mit sich. Das
gefundene Diastereomerenverhaltnis belief sich auf 57:43. Auch hier fand,
vermutlich aufgrund des groBen Abstands der beiden aromatischen Systeme
zueinander, kein ausgepragter Chiralitatstransfer statt.

Das Chiralitdtszentrum an C3 musste daher zu einem spateren Zeitpunkt
stereoselektiv aufgebaut werden. Dies kdénnte zum Beispiel bei der sowieso
nétigen Deoxigenierung durchgefihrt werden. Néheres dazu in den Kapiteln 4.10
und 4.14.4.

-68 -



Ergebnisse und Diskussion

4.7 Desilylierung der neueingebrachten Silylgruppe

Die fiir die Cyclisierung nétige TMS-Gruppe wurde nach der Cyclisierung mit TBAF
in THF entfernt. Bei den Diastereomeren 209 und 210 wurde nach 24 h bei
Raumtemperatur ein vollstandiger Umsatz beobachtet und 95% der gewlinschten
Produkte 221a + 221b isoliert. Flr die Diastereomere 207 und 208, wurde eine
deutlich geringere Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Erst nach vier Tagen
konnten 65% der desilylierten Produkte 220a und 220b isoliert werden. Selbst bei
Reaktionszeiten von Uber einer Woche konnte hier kein vollstandiger Umsatz
beobachtet werden.

TBAF
THF/RT/96h
65%
HO HO
TBAF
H z
209 + 210 THF/RTI24h 5515 4+ 221p O
S OH 95% N, OH
S TMs =H
e ~

Abbildung 86. Desilylierung der fir die Cyclisierung nétigen Silylgruppe.

Jamison et al.['%l zeigten, dass die hier ablaufende Protodesilylierung!''% nur mit
freiem Alkohol ablaufen kann. Das hei3t, bei dieser Reaktion ist die
Wechselwirkung zwischen Hydroxylgruppe und Silylgruppe ausschlaggebend.
Jamison und Mitarbeiter postulierten die beiden in Abbildung 87 dargestellten
mdglichen Mechanismen.

H
HO,, HO,
A D D
: Mej SI\\

R0
SiMe3

H H H
HO/, 60/, HO/,'
W Me3S|"' :

\ R°=°0
Me;Si R (@) g

O
iMeg

Ty

U)Ill

Abbildung 87. Postulierte Desilylierungsmechanismen nach Jamison und Mitarbeitern.
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Im ersten postulierten Mechanismus (A) l1&uft eine Protodesilylierung ab. Die Silyl-
gruppe wird durch Fluoridzugabe aktiviert und das Proton des benachbarten
Alkohols wird Ubertragen. Im zweiten Fall (B) findet die Desilylierung Uber die
Umlagerung der Silylgruppe zum Alkohol statt, wobei der gebildete Silylether durch
saure Hydrolyse oder die sich in Losung befindenden Fluoridionen gespalten wird.
Allerdings wurde durch Deprotonierung des Alkohols die Bildung eines mdglichen
Oxasiletanid postuliert, weshalb bei dieser Variante auch eine Peterson-
Olefinierung!''"! als Nebenreaktion zu beobachten sein misste. Fir die ablaufende
Desilylierung ist daher in (A) und (B) ein geringer Abstand der Silylgruppe und
Hydroxylgruppe zueinander von grof3er Bedeutung.

Der Unterschied in der Reaktivitat der Diastereomere in Abbildung 86 lasst sich
dadurch allerdings nicht erkldren. Deshalb wurden auch hier mdgliche Ubergangs-
zustande naher betrachtet:

R H

R-Alkinol % o Tﬁg
H
OH
222
R
== o T™MS L
(R
H \& R
207 + 208 | | j
OH
TMS
starke 1,3-diaxiale
H o H Wechselwirkung

H
223

Abbildung 88. Mégliche Ubergangszustinde der Desilylierung der R-Alkinole 207 und 208.

Bei ndherer Analyse der Diastereomere 207 und 208 ist zu erkennen, dass zwei
Wannenkonformationen 222 und 223 auftreten kénnen, bei denen die Trimethyl-
silylgruppe und die Hydroxylgruppe ekliptisch zueinander stehen und somit den
kleinst moglichen Abstand einnehmen. In der Konformation 223 tritt dabei aber
erneut eine starke 1,3-diaxiale Wechselwirkung auf, weshalb dieser kaum
ausgebildet wird. Die stabilste Konformation ist 222 ohne ausgepragte sterische
Wechselwirkung (Abbildung 88).
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S-Alkinol H oH
H L O~ LTms
schwache 1,3-diaxiale
H o / ‘ ‘ j Wechselwirkung
) IMS L 224
= g OH
§ 1
\BA
209 + 210 H oH
H Tﬁ%
~Z o H

R H

225
Abbildung 89. Mégliche Ubergangszustinde der Desilylierung der S-Alkinole 209 und 210.

Ahnlich verhalt es sich mit den beiden Diastereomeren 209 und 210 mit
S-Konfiguration an C6. Auch hier treten zwei mégliche Wannenkonformere auf.
Dabei findet sich in 224 eine schwache 1,3-diaxiale AbstoBung zwischen der
Ethylgruppe und dem Acetylen. Daher ist in diesem Fall die Wannenkonformation
225 energetisch beglnstigt (Abbildung 89).

Beim Vergleich der beiden stabilsten Wannenkonformere 222 und 225 fallt auf,
dass bei 222 die TMS-Gruppe, sowie die Hydroxylgruppe aquatorial ausgerichtet
sind und bei 225 beide axial vorliegen. Die unterschiedliche Reaktivitat, die in
Abbildung 86 beschrieben wurde, ist dadurch allerdings nicht zu erklaren, da in
beiden Fallen durch die ekliptische Anordnung der Trimethylsilylgruppe und der
Hydroxylgruppe zueinander der identische Abstand vorliegt. AuBerdem ist der
mogliche Angriff des Fluoridions bei der Desilylierung in keinem der beiden
Konformere ungunstig.

Da keine sterische Begrindung flr die unterschiedliche Reaktivitat vorliegt,
mussen ausgepragte Orbital-Wechselwirkungen einen Einfluss auf die Reaktions-
geschwindigkeit ausuben.

o [ AU o
S /%\4%
g H
7 )
R @@ D
225

Abbildung 90. Darstellung der beiden giinstigen Konformationsisomere mit Hinblick auf
signifikante Orbitalwechselwirkungen.

222

-71-



Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 90 ist der auftretende anomere Effekt der Wannenkonformation 225
gezeigt. Dabei tritt eine Wechselwirkung zwischen dem besetzten axial orientierten
1-Orbital des Sauerstoffs mit dem o*c-si-Orbital der Kohlenstoff-Silicium-Bindung
auf. Gewohnlich gibt der anomere Effekt zusatzliche Informationen zur Stabilitat
eines Konformers. Hier wird zwar die Grundzustandsenergie dieses Konformers
beglnstigt, allerdings wird ebenfalls die C-Si-Bindung abgeschwacht und die
Desilylierung dadurch erleichtert. Im Fall der Konformation 222 ist dies aufgrund
der unterschiedlichen geometrischen Anordnung der Orbitale zueinander nicht
moglich. Daher werden durch den auftretenden anomeren Effekt die Diastereo-
mere 209 und 210 schneller desilyliert und die Diastereomere 207 und 208 zeigen
aufgrund einer starkeren C-Si-Bindung langere Reaktionszeiten.
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4.8 Hydrozirkonierungskaskade zur Kniuipfung des linken Bausteins

Um die zweite Additionreaktion durchzufihren und dadurch das Grundsystem der
Jerangolide aufzubauen, mussten die freien Alkoholgruppen in 220 zunéchst als
Silylether geschiitzt werden.

4.8.1 Silylierung der freien Alkohole

Hier zeigte sich, dass vor allem der sterisch anspruchsvolle tertiare Alkohol durch
Standard Silylierungsverfahren nur schwer und in maBigen Ausbeuten geschiitzt
werden konnte.

HO R'O HO
é \\ Base é \\ é \\
H - s H + H
(0] y OH Elektrophil (0] y OR! @) y OR2
220 /= H /: H /: H
R'= TMS 226 R%Z= TMS, TES
227 228
Abbildung 91. Erste Silylierungsversuche des sekundéaren und tertiaren alkohols.
Tabelle 6. Durchgefiihrte Silylierungsversuche
Nr. Elektrophil Base Zeit [n] | Lésungsmittel Produkt
1 TMSCI Imidazol 24 DCM 227
2 TMSCI Imidazol 36 DMF 227
3 TMSCI Imidazol 72 DMF (60°C) 2272
4 TESCI Pyridin 48 Ether 228
5 TIPSOTf Lutidin 24 DCM Kein Umsatz
6 TMSCI NEts/HMDS 0.5 DCM 95-99% 226

aSpuren an zweifach geschitztem Produkt Vorhanden aber <5%.

Wells et all''>'3 verwenden eine Methode zur Silylierung verschiedener
sekundarer und primarer Hydroxylgruppen in Zuckermolekilen unter Zugabe von
HMDS. Dabei lauft die Silylierung Uber das aktivierte Ammoniumion 230 des
Hexamethyldisilazans ab, wodurch sehr kurze Reaktionszeiten von 10 min erreicht
werden. Dieses Prinzip wurde auch von Firouzabadi et all''¥l angewendet, die
HMDS mit Eisen(lll)trifluoracetat aktivierten, um so Silylierungen durchzufihren.

ﬁ_\ OH 231
\ | 14\

3
& S/i/ TMSCI \Sli/H R'R2R OoTMS Et. H
O N H,\ 3 + HMDS + Et—Ng
H Csi@sil NEt;  RgeR Et
l o | cl
229 Cl 232

230

Abbildung 92. Bildung der aktivierten Silylierungsspezies und allgemeiner
Silylierungsmechanismus.
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Allerdings finden sich weder in den Arbeiten von Wells noch in der sonstigen
Literatur, Beispiele dieser Methode an tertiaren Alkoholen. Daher wurde diese
Methode hier naher untersucht, wobei innerhalb von 20 Minuten ein vollstandiger
Umsatz des Diols 220 beobachtet wurde. Analog zu den Arbeiten von Wells und
Mitarbeitern an sekundaren Alkoholen, konnte so ebenfalls der tertidre Alkohol
geschitzt und das doppelt silylierte Produkt 226 in 95-99% Ausbeute isoliert
werden. (Abbildung 93)

HO TMSO
=Z X\ TMSCI / HMDS =Z X
H I '
220 O Yon NEt/DCM 226 O YOTMS
='H 95-99% =H
~ ~

Abbildung 93. Silylierung nach Wells und Mitarbeitern.

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass nur Trimethylsilylether gebildet werden
kénnen. Die Reaktion verlauft Uber das in situ gebildete Tris(Trimethylsilyl)-
Ammoniumchlorid. (Abbildung 92) Bei Verwendung von t-Butyldimethylsilylchlorid
entsteht zwar Bis(Trimethylsilyl)-(t-butyl-dimethylsilyl)-Ammoniumchlorid, aber der
nucleophile Sauerstoff des Alkohols greift regioselektiv am sterisch ginstigeren
Silicium des Trimethylsilylrestes an. Dadurch wird immer der TMS-Ether erzeugt
und die Einfihrung gréBerer Silylgruppen verhindert.

4.8.2 Hydrozirkonierungsvariante nach Wipf et al.

Die geplante Additionsvariante basiert auf der selektiven Hydrozirkonierungt''5-121l

des terminalen Acetylens 226, das anschlieBend durch Transmetallierung mit

Dialkylzink in das reaktive Vinylzink-Intermediat Gberfihrt wird. Dieses kann an den

Aldehyd 76 (vgl. S. 26) addiert werden.
TMSO

1. Cp,ZrHCI
=Z X 2. RyZn / -60°C

DCM/-30°C -> RT
Abbildung 94. Hydrozirkonierung mit anschlieBender Transmetallierung und Addition.

Durch die Schitzung der beiden Alkohole 226 wurde eine Deprotonierung der
Hydroxylgruppen durch Zugabe des Schwartz-Reagenzes verhindert. Bei der
Hydrozirkonierungsvariante mit anschlieBender Addition an Aldehyde zeigte die
Methode von Wipf et al.[3334115119,122.123] die groBRte Bandbreite an mdglichen
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Aldehyden. Hierbei wurde das terminale Acetylen 226 zunachst bei Raum-
temperatur in Dichlormethan geldst und portionsweise mit 1.1 Aquivalenten an
Schwartz-Reagenz versetzt. Die Regioselektivitat dieser Reaktion ist aufgrund der
hohen sterischen Anforderungen des Zirkonkomplexes ausgezeichnet. So konnte
nur die Hydrozirkonierung der terminalen Dreifachbindung in Gegenwart der
internen Dreifachbindung beobachtet werden.

Der ionische Charakter der C-Zr-Bindung ist mit 26% praktisch identisch dem mit
der C-Mg-Bindung (27%), allerdings sind Organozirconocene aufgrund der hohen
sterischen Abschirmung des Zirconkomplexes sehr schwache Nucleophile. Direkte
Additionsreaktionen von Vinylzirkonreagenzien an Aldehyde sind daher nicht
durchfthrbar. Die gebildete Vinylzirkonverbindung muss durch Transmetallierung
mit Dialkylzink zum Vinylzinkreagenz umgewandelt werden. Diese lassen sich in
guten Ausbeuten sowohl mit aromatischen als auch aliphatischen Aldehyden
umsetzen.[23]

4.8.3 Stereoselektivitat der Hydrozirkonierung-Transmetallierung und
Additionsreaktion

Ein groBer Vorteil der Hydrozirkonierung liegt in der ausgepragten
Stereoselektivitdt. So wird aufgrund der hohen sterischen Anforderung des
Schwartz-Reagenzes in quantitativen Mengen das trans-Hydrozirkonierungs-
produkt erhalten.['?4 Die Transmetallierung erfolgt unter Konfigurationserhalt.['231

Die reaktive Komponente dieser Reaktion ist die Vinylzinkverbindung. Mit dieser
kann durch Zugabe von chiralen Liganden, wie zum Beispiel dem NME bei der
Alkinylierungsreaktion in Kapitel 4.2.1, die Stereoselektivitdt der Addition an
Aldehyde beeinflusst werden. Solche Metallkatalysen finden sich zu Hauf in der
Literatur mit vielen verschiedenen chiralen Liganden fir Alkyl- und
Vinylzinkreagenzien. Wie von Wipf et al. bei der Reaktion von 1-Hexenyl-
zirconocen mit Dimethylzink und Benzaldehyd gezeigt, eignen sich die
standardmaBig verwendeten Aminoalkohol-Liganden wie 234 und 235 flr diese
Reaktion allerdings nicht, da eine zu gro3e Wechselwirkung des Liganden mit den
sich in Losung befindenden Zirkonreagenzien auftritt.[33.115.121]

NMe
NMe2  pr Me 2
5 s
OH HO  NBu,
234 235 236
Abbildung 95. Getestete Liganden von Wipf et al.[33
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Tabelle 7. Getestete Liganden von Wipf et al.l33

Nr. Ligand Ausbeuten [%] ee [%]
1 234 77 3

2 235 85 1

3 236 90 83 bis 95

Um eine hohe Stereoselektivitat zu erzeugen, testete die Arbeitsgruppe um Wipf
mehrere Ligandsysteme, wobei die Aminothiol-Liganden (Tab. 7, Nr. 3) die besten
Enantiomerenreinheiten ermdglichten.

Diese Beobachtung lasst sich mit dem HSAB-Prinzip erklaren. Das Zr*+ ist eine
harte Saure, die bevorzugt mit dem harten Aminoalkohol-Ligand wechselwirkt. Im
Vergleich dazu liegt das Zn?* im Grenzbereich zwischen hartem und weichem
Zentrum, weshalb die Komplexbildung mit dem Aminoalkohol-Ligand schwacher
ausfallt. Umgekehrt verhalt es sich mit dem Aminothiol-Ligand. Das Thiol ist eine
weiche Base, weshalb die Komplexbildung vorrangig mit dem weicheren Zn?+
erfolgt.['®>! AuBerdem werden Metalle in hohen Oxidationsstufen besser von
harteren Basen wie F- oder OH- komplexiert, was analog mit dem HSAB-Prinzip
die starkere Komplexbildung zwischen Zr*+ und Aminoalkohol erklart.['26]

Von Wipf und Mitarbeitern wurde vor allem der Ligand 236 fur die Umsetzung mit
Aldehyden eingesetzt. Allerdings wurden nur aromatische Aldehyde getestet,
weshalb der stereoselektive Einfluss bei Verwendung von aliphatischen Aldehyden
hier getestet werden musste.

Dazu wurde der analoge Aminothiol-Ligand 239 lber zwei Stufen hergestellt.

NH; Formaldehyd NMe, 1.t-Buli NMe,
Ameisensaure 2.1/8 Sg
- SH
93% THF /-78°C
55-65%
NM62
SH
236

Abbildung 96. Synthese des Aminothiol-Ligands 239.
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Im ersten Schritt wurde die Methylierung des Amins 237 durch eine Eschweiler-
Clark-Reaktion['27-128 durchgefiihrt. Dabei konnte das Produkt 238 in 93%
Ausbeute isoliert werden. Im zweiten Schritt fand eine o-Metallierungsreaktion
statt, bei der der Aromat mittles #-BulLi in o-Position deprotoniert wurde. Nach
Zugabe von elementarem Schwefel wurde so das Aminothiol 239 in Ausbeuten
von 55-65% erhalten.[®3:35-381 Nach zwei Stunden zeigte sich bei Raumtemperatur
aber bereits zu etwa 30% die Ausbildung des Dimers 240.

NMez Me2N
S—S
240

Abbildung 97. Ausgebildete Disulfidbriicke des Aminothiol-Ligands.

Ein Stabilitatstest des Aminothiols 239 zeigte, dass nach einem Tag bei -30°C
unter Argonatmosphere nur noch das Disulfid 240 beobachtet werden konnte.

Diese Beobachtung war fir die Anwendung wahrend der Hydrozirkonierungs-
reaktion sehr problematisch, da Reaktionszeiten von Uber 12 h die besten
Ausbeuten erzielten. Der Ligand hatte sich in der Zeit aber zum GroBteil
umgewandelt wodurch nur mit geringen ee-Werten zu rechnen war.

Deshalb sollte der von Uang und Mitarbeiternl'? beschriebene Aminothiol
Ligand 241 hergestellt werden. Dieser ist aufgrund des hohen Raumanspruchs
des Camphergerlts weniger anfallig fir die Ausbildung der Disulfidbricken. Die
Literatursynthese umfasst finf Stufen und bei einem Einsatz von 10 mol% Ligand
konnten Uang und Mitarbeiter sowohl bei aromatischen als auch aliphatischen
Aldehyden ee-Werte von Uber 90% erhalten. Arbeiten zur Synthese des
Ligands 241 laufen derzeit im Arbeitskreis Jauch.

(L

241
Abbildung 98. Alternativer Aminothiol-Ligand nach Uang et al.['?

Um die Kompatibilitdt der Hydrozirkonierung mit dem eingesetzten Pentadiin 226
zu testen, wurde die von Wipf et al. beschriebene Reaktionskaskade zunachst mit
Benzaldehyd durchgeflhrt.
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TMSO
1. Cp,ZrHCI
! Z 2. RyZn / -60°C
) 3. Benzaldehyd
226 >, OTMS  boM/-30°C - RT
/

R = Me, Et

Abbildung 99. Hydrozirkonierungskaskade mit Benzaldehyd.

OH OH

244 245
Abbildung 100. Alkylierungsnebenprodukte der Additionskaskade.

Tabelle 8. Parameter Ubersicht der durchgefiihrten Additionsreaktion

. . Transmetallierungs-

Ligand aq. . : 243 | 242
Nr. [mgol%] szzqum Zugabeart | Alkylzink [rznei:;[] 4] | [%]
1 - 1.1 Direkt Me2Zn 30 20 | 49
2 - 2.1 Direkt Me2Zn 30 28 | 66
3 - 1.1 Portionen | Me2Zn 30 25 | 412
4 - 1.1 Portionen | Me2Zn 60 5 77
5 - 1.1 Portionen | Me2Zn 60 16 | 79
6 - 1.1 Portionen | Et2Zn 60 14 | 65P°

7 100 1.1 Portionen | Me2Zn 60 - -
8 10 1. Portionen | Me2Zn 60 27 | 40¢

aca. 30% Phenylethanol 244 als Nebenprodukt isoliert. ® ca. 16% Phenylpropanol 245 als
Nebenprodukt isoliert. ¢ Kein Unterschied in der Enantiomerenreinheit beobachtbar.

Die Hydrozirkonierung des Pentadiins 226 lieferte nach der Methode von Wipf et
al. von Beginn an Ausbeuten von mindestens 49% des gewlnschten Additions-
produkts 242. (Tab. 8, Nr. 1 und 2) Der Umsatz konnte durch portionsweise Zugabe
des Schwartz-Reagenzes auf bis zu 95% gesteigert werden. (Tab. 8, Nr. 3-5) Der
zweite wichtige Punkt ist die Transmetallierungszeit bei -60°C. Ansatze, bei denen
eine Stunde statt 30 Minuten gerihrt wurde, zeigten ebenfalls héhere Ausbeuten.
Zudem kam es bei Reaktionen mit einer Transmetallierungszeit von nur 30 Minuten
zu vermehrter Bildung der Benzylalkohole 244 und 245 aufgrund des freien
Dialkylzink in Lésung. Ein geringer Riickgang der Ausbeute konnte bei Variation
des Dialkylzink beobachtet werden. Das alternativ eingesetzte Diethylzink
erzeugte auch bei langeren Transmetallierungszeiten den Benzylalkohol 245 als
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Nebenprodukt. (Tab. 8, Nr. 6) Die effektivste Variante war die portionsweise
Zugabe von 1.1 Aquivalenten Schwartz-Reagenz, einstiindiger Transmetallierung
mit Dimethylzink bei -60°C und Zutropfen der Aldehydlésung bei -30°C, gefolgt von
langsamem Auftauen der Reaktionsmischung Uber 12 Stunden. Dabei konnten
Ausbeuten von 79% erhalten werden. (Tab. 8, Nr. 5)

Testweise wurde (+)-NME als Ligand fur die Reaktion eingesetzt. (Tab. 8, Nr. 7
und 8) Der Ligand wurde 10 Minuten nach Zugabe des Dialkylzinkreagenzes
zugegeben. Bei der Zugabe von einem Aquivalent Ligand konnte kein Umsatz
beobachtet werden, diese Beobachtung ist analog zu den Ergebnissen der
Hydrozirkonierung ohne vorherige Schiitzung der freien Hydroxidgruppen. Sowohl
ohne Schutzgruppe als auch bei der Zugabe des Aminoalkohol-Liganden zur
Reaktionsmischung fand eine Deprotonierung der Alkohole statt, wodurch die
Vinylzirkon- bzw. Vinylzinkverbindung protoniert wurde und kein weiterer Umsatz
moglich war. Bei 10 mol% an (+)-NME fand dies nur in geringem Mal3 statt,
weshalb die Reaktion weiterhin ablief. Allerdings konnte analog zu den
Beobachtungen von Wipf et al. keine Enantiomerenanreicherung beobachtet
werden. (Tab. 8, Nr. 8)

Anhand der so hergestellten racemischen Modellverbindung 242 wurden die
ersten Deoxigenierungsversuche an C4 durchgefihrt.
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4.9 Vergleich literaturbekannter Deoxigenierungen

Deoxigenierungsmethoden gibt es vielzéhlige in der Literatur, allerdings verlaufen
diese in der Regel radikalisch oder Uber die intermedidre Bildung eines
Carbeniumions. Fir radikalische Deoxigenierungen('30-36] finden meist Varianten
der Barton-McCombie-Reaktion!'37-139 VVerwendung. Hier wird die zu entfernende
Hydroxidfunktion ins Xanthogenat umgewandelt und radikalisch gespalten.

S

OH oA H
NC/”':, N NaH, CS, BusSnH NC///," o
>< NN ><
vy Mel >< AIBN e
"
Br o Br
Br
246 247 248

Abbildung 101. Beispiel von Schwartz et al. zur Barton-McCombie-Deoxigenierung.

Dieser Reaktionstyp wird allerdings meist bei primaren oder sekundaren Alkoholen
verwendet, da die Bildung des Xanthogenats an sterisch anspruchsvolleren,
tertiaren Alkoholen erschwert ist, was zu EinbuBen in der Ausbeute flihrt.

Unter Deoxigenierungsreaktionen mit intermediarem Carbeniumion fallen zahl-
reiche Varianten der ionischen Deoxigenierung,['40-147] bei der durch Zugabe von
Saure oder Lewissaure ein stabilisiertes Carbeniumion gebildet wird und dieses
durch Zugabe einer Hydridquelle, wie Triethylsilan abgefangen wird. Ausgewahlte
Varianten sind im Folgenden dargestellt.

HO

TFA, NH,F O O
T2 aen (I

249 250
Abbildung 102. lonische Deoxigenierung von Prakash und Mitarbeitern.[48]

Die gangigste Variante der ionischen Deoxigenierung ist in Abbildung 102 gezeigt.
Hier wird durch Saurezugabe der Alkohol protoniert und so die C-O-Bindung
abgeschwécht. Durch Eliminierung von Wasser bildet sich ein Carbeniumion, das
durch den hydridischen Wasserstoff des Triethylsilans abgefangen wird. Wichtig
ist die Stabilitat des intermedidren Carbeniumions, weshalb dieser Reaktionstyp
vorrangig bei benzylischen, allyllischen oder propargylischen Alkoholen hohe
Ausbeuten liefert.
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Alternativ zur Trifluoressigsaure kénnen Heteropolysauren wie die Wolframato-
phosphorsaure eingesetzt werden.['44

OH

H3[PW12040]-nH,0 S
A N
. n_
n-CaH1a Et,SiH eH13

CI(CH,),Cl / 50°C
251 252

Abbildung 103. Heteropolysaure als Protonenquelle zur ionischen Deoxigenierung.l'44

Als Alternative bei saurelabilen Gruppen im Molekll kénnen ebenfalls
verschiedene Lewissauren eingesetzt werden. Die Arbeitsgruppe von Niggemann
publizierte 2012 eine Methode zur Deoxigenierung von Propargylalkoholen mit
Calciumtriflimid als Lewissaure.l'41:149

Ca(NTf2)2

OH
/< EtsSiH /\
/ =
Ph = BU4N PF6 Ph
253 254

Abbildung 104. Lewissaure katalysierte Deoxigenierung nach Niggemann et al.l'41.149]

Damit konnten tertiare Propargylalkohole in Ausbeuten von 50-76% deoxigeniert
werden. Interessanterweise konnten so auch verschiedene Ether und Silylether
gespalten werden, was fiir eine hohe Reaktivitadt des Reagenzes spricht.

Alternativ.  zu Lewissaure-gesteuerten Reaktionen kann die ionische
Deoxigenierung auch mit ionischen Fliissigkeiten['46l oder unter Ruthenium-
katalysel'43l durchgefiihrt werden. Diese verlaufen mechanistisch aber analog zu
den ionischen Deoxigenierungen, weshalb diese hier nicht weiter besprochen
werden.

Die oben aufgezeigten Deoxigenierungsmethoden finden h&ufig Anwendung,
zeigen aber alle einen racemischen Reaktionsverlauf. Es ist bei radikalischen oder
ionischen Deoxigenierungen nur selten mdglich, eine Stereoinformation
einzubauen. Die sp3-hybridisierten Kohlenstoffatome im Ubergangszustand
epimerisieren meist sofort, sodass keine chirale Information eingebaut oder
beibehalten werden kann. Das hei3t, um eine Stereoinformation einbauen zu
kénnen, muss das im Ubergangszustand gebildete Carbeniumion stark stabilisiert
vorliegen, sodass keine Isomerisierung auftreten kann. Eine solche Stabilisierung
kann theoretisch durch die Methode von Nicholas erreicht werden.[84 Dabei
werden Propargylalkohole mit Cobaltoctacarbonyl umgesetzt. Der gebildete
tetraedrische Dicobalthexacarbonyl Komplex stabilisiert a-Carbeniumionen
deutlich. 1972 fuhrten Nicholas und Pettit erste Stabilitatsuntersuchungen der
Alkinyldicobalthexacarbonylcarbeniumionen durch, wobei diese bei 10°C im
"H-NMR nachgewiesen werden konnten.[8% 1977 gelang es Nicholas et al., diese
Kationen als Hexafluoroantimon- und Tetrafluoroborat-Salze zu isolieren. Eine
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solch hohe Stabilitdt konnte mittels IR und NMR Studien auf die starke
Delokalisierung der positiven Ladung hin zum Cobalt zuriickgefiihrt werden.[87:150]
Ob dadurch eine stereoselektive Steuerung erzeugt oder beibehalten werden kann
ist nicht bekannt. Allerdings konnten Nicholas und Mitarbeiter 1989 bereits eine
diastereoselektive = Synthese  chiraler  Dicobalthexacarbonylcluster  von
racemischen Propargylalkoholen durchfihren. Dazu wurde zum gebildeten
Alkinyldicobaltkomplex 0.8 Aquivalente PPhs zugegeben. Dadurch zeigte sich je
nach sterischem Anspruch des verwendeten Alkylrestes eine ausgepragte
Bevorzugung eines Diastereomers.[151.152]

Ry H Ry H R; OH
M\Rz PPhs PhjP. M\Rz M\RZ
z 34 z + Ph3P‘ S
(OChCQ<§ OH (OCbCQ<§ OH (OCbCo\g H
Co(CO); Co(CO); Co(CO)3
255 256 257
R, = Isopropyl, t-Butyl Hauptisomer Spuren

Abbildung 105. Isolierte Diastereomere Cobaltkomplexe von Nicholas und Pettit.[152]

Dasselbe Prinzip kdnnte an den cobaltstabilisierten Propargyliumionen auftreten
und eine mdgliche Diastereoselektivitat bei der Deoxigenierung ermdglichen. 2005
machten sich McGlinchey et al. die Ausbildung solcher diastereomerer
Cobaltkomplexe bei der selektiven Addition von Allyl- und Crotylstannanen an
Propargylketone zunutze und konnten dabei hohe Diastereoselektivitaten
beobachten.['53]

Um die Deoxigenierung nach Nicholas et al. testen zu kdnnen, wurde der
synthetisierte Alkohol 242 zunachst als Acetat!® 258 bzw. Benzyletherl'54-1561 259
geschutzt.

a) Ac,0,
DMAP, NEt;
—_—
oder

b) NaH, BnBr

R, = Ac, 93% 258
Ry, = Bn, 64% 259

Abbildung 106. Derivatisierung der Modellverbindung 242.

Die Veresterung des sekundaren Alkohols 242 lief bei 0°C in Dichlormethan nach
einer Stunde mit einer Ausbeute von 93%. Die Benzyletherbildung wurde in THF
bei 0°C gestartet und Uber Nacht langsam auf Raumtemperatur aufgetaut. Dabei
konnte das Produkt 259 in 64%iger Ausbeute isoliert werden.
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AnschlieBend wurden die Silylether mit TBAF in THF mit einer Ausbeute von 96%
bzw. 92% gespalten.

R, =Ac 258 R, = Ac, 96% 260
R, = Bn 259 R, = Bn, 92% 261

Abbildung 107. Desilylierung der Alkohole an C4 und C10.

Die Regioselektivitdt der Deoxigenierung zwischen sekundarem Alkohol und
tertiarem Propargylalkohol sollte durch die n6tige Komplexierung mit Cobalt kein
Problem darstellen. Daher wurden die Edukte 260 und 261 in ihre Cobaltkomplexe
uberfihrt und mit Lewissdure und Triethylsilan versetzt (Abbildung 108).

CO2(CO)8

OR,p

260/261

BF;

Abbildung 108. Deoxigenierung mit der Methodik nach Nicholas ef al.l84

Erste Versuche dieser Deoxigenierungsmethode lieferten keine klaren Ergebnisse.
Nach Zugabe der Lewissdure konnten zwar geringe Umsatze
dinnschichtchromatograpisch detektiert werden, allerdings konnte das Produkt
NMR-spektroskopisch nicht  beobachtet werden.  Zusétzlich liefen
Oxidationsversuche zur Entfernung des Cobaltkomplexes mit Cerammoniumnitrat
in Aceton!'®] nur unter Zersetzung der rohen Substanzen ab.
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Um eine verbesserte Deoxigernierung zu erméglichen, musste die C-O-Bindung
weiter abgeschwacht werden. Dazu wurden die freien Alkohole in ihre Acetate
Uberflhrt. Die so erhaltenen Ester fungieren als verbesserte Abgangsgruppen und
Elektronendonoren flr die eingesetzt Lewissaure. Dadurch wird die Bildung der
stabilisierten Carbeniumionen beglnstigt.!'58-160]

Ac,0, DMAP

—_—
DCM, NEtj
OAc

Abbildung 109. Veresterung der Hydroxylgruppen.

Zur Durchfiihrung der Nicholas-Desoxigenierungsvariantel'®0:161-163] wyrde das
Alkin 265 zunichst vier Stunden mit einem Aquivalent Dicobaltoctacarbonyl in
DCM gerGhrt. Der Cobaltkomplex wurde dabei quantitativ erzeugt. Die
Reaktionsmischung wurde auf -40°C abgekiihlt und mit zwei Aquivalenten
Triethylsilan versetzt. Nach kurzem Riihren wurde ein Aquivalent BFs-Etherat
vorsichtig zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber vier Stunden auf
Raumtemperatur aufgetaut und anschlieBend extrahiert. Nach Oxidation der
Cobaltspezies mit CAN und chromatographischer Reinigung wurde das
Produkt 266 erhalten.

1. Cox(CO)g
2. Et;SiH
3. BF5-OEt,

DCM/-40°C

OAc 4. CAN/0°C
Aceton H %
35-40% /

OAc

Abbildung 110. Deoxigenierung unter Nicholas Bedingungen mit Isomerisierung der
Doppelbindung.

Mit dieser Prozedur konnte die Hydroxylgruppe entfernt werden. Allerdings wurde
ausschlieBlich das Isomerisierungsprodukt 266 in Ausbeuten von 35-40%
erhalten. Daflr gibt es zwei mdgliche Erklarungen. Erstens kdnnte durch
Isomerisierung das Allylkation in y-Position zum Cobaltkomplex entstehen,
welches durch die Hydridquelle in das Produkt 266 Gberfuhrt wird. Allerdings sollte
das Carbeniumion in a-Position zum Cobaltkomplex besser stabilisiert sein.
Deshalb ist Variante zwei, bei der der nucleophile Hydridangriff in 3-Position
stattfindet und dadurch die Doppelbindung in Konjugation isomerisiert
wahrscheinlicher (Abbildung 111).68]
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Abbildung 111. Méglicher Ubergangszustand der Cobalt-gesteuerten Deoxigenierung.

Das dadurch entstehende Isomer 266 ist im Vergleich zum reinen
Deoxigenierungsprodukt ohne Isomerisierung aufgrund der ausgebildeten
Konjugation thermodynamisch stabiler. Es ist daher nicht zu erwarten, dass die
Selektivitat dieser Reaktion geandert werden kann. Auch andere Deoxigenierungs-
methoden werden ein dhnliches Verhalten aufzeigen.

Die Deoxigenierung musste aufgrund dieser Isomerisierung vor der Hydro-
zirkonierung durchgefihrt werden.
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4.10 Deoxigenierungsreaktionen am Pentadiin 220

Ausgehend vom Pentadiin 220 wurde die Cobalt-Variantel® und weitere in Kapitel
4.9 bereits vorgestellte Deoxigenierungen getestet.

4.10.1 lonische Deoxigenierungen

Die Standard-Methode der ionischen Deoxigenierung wird seit vielen Jahrzenten
in der organischen Synthese eingesetzt. Schon 1986 wurde sie von Posner und
Switzerl'64 bei der Synthese von Estron und Estradiol Methylethern angewendet
und noch heute findet diese unveranderte Anwendung. Dabei wird TFA und
Triethylsilan in einem polaren Lésungsmittel mit dem zu reduzierenden Alkohol
versetzt. Die ionische Deoxigenierung wurde hier im NMR-Mafstab durchgefihrt.
Dazu wurde der Alkohol 201 in Deuterochloroform gelést und 1.5 &g. TFA und 3.0
aqg. Triethylsilan zugegeben. Die Reaktion wurde Uber mehrere Tage NMR-
spektroskopisch verfolgt. Es zeigte sich eine sehr geringe Reaktivitat, aufgrund
derer erst nach einer Woche ein Umsatz von ca. 2-4% beobachtet werden konnte.

HO
. Z TFA EtSH ZE
o) ) CDCls; 0 “
201 SR 24w 267 E S
P -

Abbildung 112. Deoxigenierung mit TFA und Triethylsilan im NMR-MaBstab.

Aber auch hier konnte nicht das gewlnschte Produkt 269 gefunden werden. Es
entstand ausschlieBlich das Eliminierungsprodukt 267. Dieses Bild anderte sich
auch nach einer Reaktionszeit von mehreren Wochen nicht.

Die geringe Reaktivitat kdnnte auf die Konkurrenz zwischen sekundarem Alkohol
und teriarem Propargylalkohol bei der Protonierung zurlckzuflhren sein. Hier
kdnnte ein Uberschuss oder eine stirkere Saure eine Verbesserung erzeugen.
Anhnlich zur Deoxigenierung der Verbindung 265 war auffillig, dass kein
nucleophiler Angriff des Hydridions erfolgte und ebenfalls keine thermodynamisch
glnstige Allenbildung beobachtet wurde.

Als starkere Saure wurde die Heteropolysaure HzaPW12040, die schon von Akai zur
Deoxigenierung von Propargylalkoholen untersucht wurde, eingesetzt. 1 mol%
Wolframatophosphorsaure wurde zu einer Losung aus Alkohol 220 bzw. 201 in
Triflourethanol bei verschiedenen Temperaturen zugegeben.[144]
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HO

Hé%

\ o

R=H 220
R = TMS 201

H3[PW12040]-nH,0

Et,SiH

Z

H
O: OH
=R
/

R=H 268
R =TMS 269

Abbildung 113. Deoxigenierung nach Akai et al. mit Wolframatophosphorsaure.['44

Tabelle 9. Ubersicht durchgefiihrter ionischer Deoxigenierungen mit Wolframatophosphorséure

Nr. R T[°C] | Lésungsmittel z'{g“g_ Isolierte Produkte Ausbeute
HO
Z
1 T™MS 20 CF3CH20H Et3SiH H 270 24%
0
2 H 20 CFsCH20OH EtsSiH - -
OCH,CF4
3 H 50 CF3CH20OH | EtsSiH | H 65%
<_ “OH
/=R
20 Z
4 H bis MeNO: EtsSiH | H 067 <5%
70 O~ oH
/5 T™MS
5 H 50 CF3CH20OH | NaBH4 - -

Interessanterweise wurden bei der ersten Umsetzung der sekundare Alkohol und
die TMS-Gruppe abgespalten. (Tab. 9, Nr. 1) Um den Einfluss dieser beiden
Gruppen aufeinander zu umgehen, wurde die TMS-Gruppe zunachst wie in Kapitel
4.7 beschrieben entfernt. Ausgehend von Propargylalkohol 220 wurde die
Reaktion erneut durchgefiihrt, wobei bei Raumtemperatur nach einen Tag kein
Umsatz beobachtet wurde. (Tab. 9, Nr. 2) Erst die Erhéhung der Reaktions-
temperatur auf 50°C zeigte eine nahezu vollstdndige Umsetzung. Nach Reinigung
wurde erneut nicht das gewiinschte Deoxigenierungsprodukt, sondern das Produkt
271 mit 65% Ausbeute isoliert. (Tab. 9, Nr. 3) Der nucleophile Angriff des
Hydridions wurde hier aufgrund des groBen Uberschusses an Triflourethanol
zurlckgedrangt. Um zu verhindern, dass das leicht nucleophile Losungsmittel zu

-87 -




Ergebnisse und Diskussion

stark in die Reaktion eingreift, wurde Nitromethan als Lésungsmittel ausgewahlt.
(Tab. 9, Nr. 4) AuBerdem stabilisiert Nitromethan Carbeniumionen in Ldsung,
weshalb diese sich bevorzugt bilden. Bei Raumtemperatur zeigte sich trotzdem
kein Umsatz. Die Reaktionstemperatur wurde schrittweise auf 70°C erhdht. Bei
dieser Temperatur wurden nach 22 h geringe Mengen an Nebenprodukt 267
mittels NMR-spektroskopie identifiziert. Das bedeutet, dass auch hier der
Hydridangriff selbst mit Uberschuss an Triethylsilan von bis zu 10.0 &q. nicht ablief.
Der Wechsel zu einer starkeren Hydridquelle mit NaBH4 oder NaCNBHa!161.162]
erzielte ebenfalls keinen Umsatz. (Tab. 9, Nr. 5) Grundsatzlich lief die
Deoxigenierung in ausgewahlten Fallen zwar ab, aber mit dieser Methode konnte
das gewilnschte Produkt 269 nicht gefunden werden. Daher wurden keine
weiteren Optimierungen getestet.

Eine alternative Methode zur Deoxigenierung von Propargylalkoholen wurde von
Niggemann 2012 publiziert (siehe Kapitel 4.9).'41.149 Es ist eine Variante der
ionischen Deoxigenierung die ausgehend von Propargylalkohol 220 getestet
wurde.

OH H
Z X Ca(NTf,), =Z X
H — 4> H
9] Et;SiH 0
220 B OH  NO,Me 269 S OH
pd RT bis 50°C el

Abbildung 114. Deoxigenierung nach Niggemann et al.

Auch hier zeigte sich bei Raumtemperatur und Erhéhung auf 50°C kein Umsatz.
Laut Niggemann kdnnte dies auf den stérenden Einfluss des sekundaren Alkohols
zurlckzufihren sein. Daher wurde dieser als Silylether geschitzt und erneut
eingesetzt. Es bildete sich quantitativ das Desilylierungsprodukt 220 zurtick. Die
erfolgreiche Deoxigenierung von Methyl- und Allylethern wurde von Niggemann et
al. beschrieben und kann analog bei Silylethern angewendet werden. Um den
stérenden Einfluss des sekundaren Alkohols vollstandig zu umgehen wurde die
Reaktion am Keton 272 wiederholt. Die Dess-Martin-Oxidation lieferte in 82%
Ausbeute das gewlinschte Produkt.[75104]

DMP, Py
_—

DCM/RT
82%

47

Abbildung 115. Dess-Martin-Oxidation am Pyransystem.[3!
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Niggemann und Mitarbeitern deoxigenierten mehrere verschiedene Propargyl-
alkohole neben Ketonen selektiv.l'4?l Der Versuch, den Propargylalkohol 272 mit
Calciumtriflimid, Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat und Triethylsilan zu
reduzieren, zeigte erneut keinen Umsatz. Auch eine Erhéhung der Katalysator-
menge auf 20 mol% flhrte zu keiner Produktbildung.

Theoretisch musste der Propargylalkohol 220 durch seine doppelte propargylische
Position besser stabilisiert sein als mono propargylische Alkohole. Da keine
Deoxigenierung das gewulnschte Produkt lieferte, stellte sich die Frage ob die
geskippte Diin-Struktur einen bisher unbekannten Einfluss ausiibte. Dieser kdnnte
sich ebenfalls auf die vermutete Erhéhung der Aciditat in 3-Position (vgl. Kapitel
4.2.2 bis einschlieB3lich 4.2.4) auswirken.

4.10.2 Radikalische Deoxigenierungen

Als radikalische Alternative wurde die Barton McCombie-Reaktion['371 ausgehend
von Verbindung 273 getestet. Wie in Kapitel 4.9 vermutet, lief die Bildung des
Xanthogenats nur mit geringen Ausbeuten zwischen 15 und 20% ab.

S
HO
Me\S)J\O

= N

ZZA NaH, CS
H — Z T\

THF, Mel H
27 o ’ 274
3 : 15-20% 0 o
~ :
e
— S/SnBU3 —/
Me— )k\
SN
~ ZZ

Bu,;SnH Bu;SnH

s, Z X\ 3 H

AiBN H 0
RT -> 60°C 275 O 276 0

B 0 /_
/'

Abbildung 116. Barton-McCombie Methode zur Deoxigenierung.l'37]

Bei der anschlieBenden radikalischen Fragmentierung des Xanthogenats mit AIBN
und BusSnH kam es zur Zersetzung des Eduktes 274. Die Methode wurde deshalb
nicht weiterverfolgt.
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4.10.3 Cobalt-gesteuerte Deoxigenierung

Die letzte Deoxigenierung des Propargylalkohols 220 wurde nach Nicholas-
Bedingungen durchgeftihrt. Hierflir wurden analoge Bedingungen wie in Kapitel
4.9 verwendet. Dort wurde die Isomerisierung der allylischen Doppelbindung
beobachtet. Die Isomerisierung ist im Pentadiin 220 zur Allenform ebenfalls
moglich, allerdings ist das intermediar auftretende Allenylkation energetisch
ungunstig. Eine Isomerisierung ist deshalb unwahrscheinlich.

1. Et;SiH
—_— >

2. BF3'O Et2

Abbildung 117. Nicholas Deoxigenierung am Pentadiinol 220.

Zunachst wurde die Reaktion wie in Kapitel 4.9 zuvor ohne Esterschutzgruppe
getestet. Der Cobaltkomplex 277 wurde erneut mit 1.1 &q. Dicobaltoctacarbonyl in
DCM bei Raumtemperatur Uber zwei Stunden hergestellt. Dieser wurde ohne
zusatzliche Reinigung umgesetzt. Nach erniedrigen der Reaktionstemperatur auf
0°C wurden 1.5 &q. Triethylsilan und 1.0 &qg. BFs-OEt2 zugegeben. Die Reaktion
wurde Uber Dinnschichtchromatographie verfolgt. Bereits nach 30 Minuten konnte
kein Edukt mehr detektiert werden. Die Reaktion wurde abgebrochen und mittels
CAN bei Raumtemperatur wurde der Cobaltkomplex 278 oxidiert. Nach weiterer
Reinigung wurde aber kein definierter Spot mittels DC-Analyse beobachtet. Auch
eine Roh-NMR-Analyse zeigte keine definierten substanzspezifischen Signale. Es
ist davon auszugehen, dass sich das Rohprodukt bei der Oxidation mit CAN
zersetzt hatte.

Da nach der Zugabe des BFs-OEt2 vollstdndiger Umsatz beobachtet werden
konnte, wurden zur Spaltung des Dicobaltkomplexes verschiedene Reaktions-
bedingungen und alternative Oxidationsmittel getestet.
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Tabelle 10. Alternative Oxidationsmethoden der Demetallierung

N Temp. Reaktionszeit - , Temp.
r. BF3-OEto. [h] Oxidationsmittel | Oxidation | Ausbeute
Zugabe [°C] [°C]

1 0 1 CANI157] 20 -
2 0 20 CAN 0 -
3 -15 1 CAN -15 -
4 -40 1 CAN -15 -
5 0 1 TBAF!163] 20 -
6 0 1 NMQI166.167] 20 -
7 0 1 HoNCH2CHoNHo!167] 20 -
8 0 1 Fe(NQ3)3l'67] 20 -

Nach Anderung der Reaktionszeit oder Reaktionstemperatur konnten keine
Unterschiede wahrend der Reaktion beobachtet werden. Weiterhin reagierte der
Eduktkomplex 277 nach BFs-OEt2 Zugabe in 30 bis 60 Minuten vollstédndig ab. Die
Oxidation mit Cerammoniumnitrat in Aceton ergab bei verschiedensten
Temperaturen jedoch keine isolierbaren Produkte.l's”:165 (Tab. 10, Nr. 1-4) Als
alternatives Demetallierungsmittel wurde TBAF in THF angewendet, damit konnte
aber ebenfalls kein sauberes Produkt isoliert werden.['8% (Tab. 10, Nr. 5) Die
gleiche Beobachtung wurde mit alternativen Oxidationsmitteln wie NMO oder
Eisentrinitrat gemacht.['8¢] (Tab. 10, Nr. 6 und 8) Sugihara und Mitarbeiter
beschreiben verschiedene Amine, allen voran das Ethylendiamin als sehr gutes
Dekomplexierungsreagenz.l'”] Das geskippte Diinsystem konnte auch hiermit
nicht dekomplexiert werden. (Tab. 10, Nr. 7) Alle Versuche, ausgehend vom freien
Alkohol 220 die Deoxigenierung durchzufihren, verliefen ergebnislos. Deshalb
wurde 220 im nachsten Schritt in das Acetat 279 Uberfihrt und die Reaktion damit
erneut getestet.

HO AcO
Z DMAP, Ac,0 Z X
H Tl H
0 NEts, DCM o
220 T OH o4y 279 i OhAc
~ ~

Abbildung 118. Veresterung des Pentadiin 220.
Das Acetat 279 konnte in Ausbeuten von tber 94% hergestellt werden.

Die Umsetzung dessen unter oben genannten Nicholas-Bedingungen, zeigte
wahrend der Reaktion ein ahnliches Bild. Nach Zugabe der Lewissdure
verschwand der Edukt-Fleck nach 30 bis 40 Minuten vollstandig.
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0(CO)s 1. BF3OEt,
ACo(CO);3 Et;SiH

Co,(CO)g DCM /-40°C
— » H

0 DCM, RT

—_—
2. Aceton (0]
279 Y~ “OAc 280

7, "OAC CAN/0°C 281
S HJ 31-52% S

Abbildung 119. Deoxigenierung des Pentadiin 279 nach optimierten Nicholas-Bedingungen.

Die Reaktionsmischung wurde hier aufgeteilt. Die Hélfte wurde nach einer Stunde
extrahiert und mit CAN dekomplexiert. Es konnte eine Produktfraktion mit einer
Ausbeute von 16% an gewinschtem Pentadiin 281 isoliert werden.

Die andere Halfte wurde Uber Nacht langsamen aufgetaut. Nach Reinigung und
Dekomplexierung mit CAN bei 0°C konnte nach chromatographischer Reinigung
31% des Produkts 281 isoliert werden.

Zur Optimierung wurde zunachst die Reaktionstemperatur auf -78°C gesenkt.
Dabei konnten nach 13 h nur 20% des Produktes isoliert werden. Auch alternative
Dekomplexierungsreagenzien brachten keine héheren Ausbeuten. Mit TBAF und
Ethylendiamin konnte gar kein Produkt isoliert werden. Einmalig konnte nach
Erhéhung der Reaktionszeit auf 20 h die Ausbeute auf 52% gesteigert werden.
Dieses Ergebnis lieB sich allerdings nicht reproduzieren. Die durchschnittliche
Ausbeute der Reaktion lag bei 33 bis 37%. Aufgrund der geringeren Ausbeute
wurde auf einen Versuch der Stereodifferenzierung, wie in Kapitel 4.9 beschrieben,
zun&chst verzichtet.
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4.11 Folgechemie des deoxigenierten geskippten Diin 281

4.11.1 HTAA-Reaktion

In Kapitel 4.8.2 wurde die Kupplung der linken Seite durch die Reaktionskaskade
von Wipf et al. mit Hydrozirkonierung, Transmetallierung und Aldehydaddition (ab
hier HTAA-Reaktion genannt) durchgefiihrt.[''®1 Dieses Verfahren wurde nun bei
dem Deoxigenierungsprodukt 281 angewendet.

1. CpoZrHCI
2. MeyZn /-60°C

3. Benzaldehyd . OR

DCM /-30°C - RT H/
R=Ac 281 R=Ac 283 R=Ac 285
R=TMS 282 R=TMS 284 R = TMS 286

Abbildung 120. Hydrozirkonierungskaskade mit Benzaldehyd und deoxigeniertem Pentadiin.

Analog zur HTAA-Reaktion von Diin 226 (vgl. Kapitel 4.8.3) wurde die Reaktion
zunachst mit Benzaldehyd getestet und racemisch durchgefuhrt. Beim Versuch der
Hydrozirkonierung mit 1.1 &g. Schwartz-Reagenz konnte das Enin-Hydrolyse-
produkt 285 nur geringfligig NMR-spekiroskopisch beobachtet werden. Dies
zeigte, dass die Hydrozirkonierung nicht vollstdndig ablief. Daher wurde in 0.2 aqg.
Schritten die Menge an Schwartz-Reagenz erhdht. Es zeigte sich, dass das Enin
285 ab 2.0-2.1 ag. an Schwartz-Reagenz vollstdndig gebildet wurde. Diese
Beobachtung lie3 sich mehrfach reproduzieren. Dass genau 2.0 &g. n6tig waren,
um eine vollstandige Hydrozirkonierung zu ermdglichen, bedeutet, dass ein
Aquivalent eine unbekannte Konkurrenzreaktion einging. Im Vergleich zum
3-Methyl-1,4-Pentadiin-3-ol (121) ist die hier vorliegende C-H Bindung an C3
acide, weshalb ein Aquivalent des basichen Schwartz-Reagenz hier zu einer
Deprotonierung fihren kann. Dadurch wére eine Allenbildung wahrscheinlich.
Allerdings wurde weder nach Zugabe von 1.0 &qg. noch 2.0 4qg. Schwartz-Reagenz
eine Allenbildung beobachtet. Dies konnte 'H-NMR-spektroskopisch gezeigt
werden. Dazu ist in Abbildung 121 der Bereich von 1.55 bis 1.25 ppm dargestellt,
in dem das Signal der zentralen Methylgruppe (blicherweise zu beobachten ist.
Zusétzliche Spektren sind in Kapitel 6.11 zu finden.
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Abbildung 121. Dargestellte 'TH-NMR Spektren, die wahrend der Hydrozirkonierung aufgenommen
wurden. Gezeigt ist der Bereich von 1.55 bis 1.25 ppm der Rohspektren.

In diesen Spektren wird deutlich, dass die Methylgruppe an C3 sowohl im Edukt
281 als auch im entstehenden Enin-Produkt 285 zu einem Dublett aufspaltet. Die
zentrale C-H Funktion bleibt daher erhalten und es findet keine Allenbildung statt.
In diesen Spektren wird auch deutlich, dass die vollstdndige Hydrozirkonierung erst
ab einer Zugabe von 2.0 aq. erfolgt und mit 1.1 &q. nur geringe Umséatze von ca.
30% nach direkter Zugabe des Schwartz-Reagenz erreicht werden. Portionsweise
Zugabe des Schwartz-Reagenz von Anfang an, zeigt bis zu einer zugesetzten
Menge von 1.1 &qg. Uberhaupt kein Hydrozirkonierungsproduki.

-94-



Ergebnisse und Diskussion

Eine weitere mdgliche Nebenreaktion kénnte durch den reduzierenden Charakter
des Zirkonhydrids auftreten. Dabei konnte analog zur Reduktion von Ketonen('68l
oder Aldehyden, die Acetatgruppe reduziert werden. Aber dann musste der freie
Alkohol an C10 beobachtet werden kdnnen, was ebenfalls nicht der Fall war. Um
den Sachverhalt dennoch auszuschlieBen, wurde eine Umschitzung
vorgenommen. Dabei wurde das Acetat 281 verseift und anschlieBend in den
Trimethylsilylether 282 Uberflhrt.

Z LIOH, MeOH & X 27 X
H — H +
THF, H,0
0  Ha 0
281 T OAc 269 ; OH 287
/ /

77% OH

\ o}

TMSCI
Quantitativ | Py, HMDS
DCM/0°C

4 OTMS )
/\3 /\CL
H H
o 0o
226 /_ oTMs 282 1 OTMS
~
- _/

Abbildung 122. Verseifung der Acetatgruppe und anschlieBende Silylschiitzung.

Wie zu erwarten, war bei der alkalischen Verseifungsreaktion eine deutliche
Allenbildung zu beobachten. Es bildete sich dabei das Diin 269 und das Allen 287
im Verhaltnis 1:1. Die anschlieBende Silylschiitzung lieferte den Trimethylsilylether
282 in 39% Gesamtausbeute. Die erneute Hydrozirkonierung zeigte dasselbe Bild
wie zuvor. Da die Verbindung 226 sich nur im Pentadiingertst von Verbindung 282
unterscheidet, muss dieses den Grund des unterschiedlichen Reaktionsverlaufs
darstellen.

Die HTAA-Reaktion nach Wipf et al. wurde durch Zugabe von 2.0 4g. Schwartz-
Reagenz eingeleitet. Nach abkihlen auf -60°C wurde durch Zugabe von 1.1 &q.
Me2Zn die Transmetallierung gestartet. Nach einer Stunde wurde der Benzaldehyd
bei -30°C zugesetzt und die Reaktion nach den in Kapitel 4.8.2 optimierten
Reaktionszeiten beendet. Es konnte weder nach 3, 16 oder 20 h ein Umsatz
beobachtet werden. Da die Menge an Schwartz-Reagenz verdoppelt wurde,
wurden als nachstes auch die Dialkylzink und Benzaldehyd Mengen verdoppelt.
Auch nach dieser Anderung konnte kein Produkt gefunden werden. Der bisher
unbekannte Einfluss der geskippten Diin-Struktur hemmt den Ablauf der geplanten
Reaktion stark, weshalb zunéachst alternative Hydrometallierungen getestet
wurden.
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4.11.2 Hydroborierung des geskippten Diins 269

Die Hydroborierung ist eine syn-Hydrometallierungsreaktion, die aufgrund der
héheren sterischen Anforderung des Alkylborans regioselektiv nach anti-
Markovnikov ablauft.l'®?l Dadurch konnen aus Alkinen trans verknlpfte Olefine
synthetisiert werden. Das dabei gebildete Vinylboran ist in den meisten Féllen
stabil und kann in guten Ausbeuten isoliert werden.['8%-1711 Diese Vinylborane
kénnen an Aldehyde addiert werden.['”2] Eine racemische Variante wurde 1986
von Brown beschrieben.l'”3l Hierflir wurde der Aldehyd zu einer THF-L&sung des
Vinylborans zugegeben und 16 h erhitzt. Der Allylalkohol konnte von Brown et al.
in Ausbeuten von 70-75% erhalten werden. Der analoge Versuch dieser
Kupplungsmethode wurde mit dem Pentadiin 269 und Benzaldehyd durchgefihrt.

=Z X 1.9-BBN
H vy, -
(0] OH 2. Benzaldehyd
269 ™y THF / AT
~

Abbildung 123. Hydroborierungstest als Alternative zur Hydrozirkonierung.

Am Ende der Reaktion konnte weder Additionsprodukt 288 noch das
Hydroborierungsprodukt gefunden werden. Das deutete auf ein Hydroborierungs-
problem am Anfang der Reaktion hin.

Vinylborane kénnen analog zu den Vinylzirkonium-Intermediaten mit Dialkylzink
transmetalliert und anschlieBend stereoselektiv an Aldehyde addiert werden. Die
Arbeitsgruppe um Uang und Mitarbeiter!'??] verwendeten hierfiir den Aminthiol-
Ligand 241, wodurch sie verschiedenste terminale Acetylene an aliphatische und
aromatische Aldehyde in hohen Ausbeuten addierten. Da die Hydroborierung
keinen Umsatz lieferte, konnte diese Methode nicht angewendet werden. Deshalb
wurde die Hydroborierung im Folgenden separat untersucht.

Tabelle 11. Ubersicht durchgefiihrter Hydroborierungen

Nr. Boran Aquivalente | Lésungsmittel T [°C] Ergebnis

1 9-BBN 1.0 THF 20 kein Umsatz
2 9-BBN 1.0 THF 65 kein Umsatz
3 Pinacolboran 1.0 DCM 20 kein Umsatz
4 Pinacolboran 3.0 DCM 20 kein Umsatz
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Es zeigte sich, dass in keinem der dargestellten Félle eine Produktbildung
beobachtet werden konnte. Die Hydroborierung lauft weder unter erhdhter
Temperatur noch mit Uberschuss an Boran ab. Verschiedene Borane lieferten hier
dieselben Ergebnisse. Ahnlich zur Hydrozirkonierung ist die Hydrometallierung
hier durch einen bisher unbekannten Effekt unterdriickt.

TMS——H
100

T™S
Cp,ZrHCI > 289
H ZrCp,Cl

T™MS

B-O H\B/O
291 o'% \ 290
o)

Major Isomer (>91%)
Abbildung 124. Katalytische Hydrozirkonierung mit Boranzugabe nach Srebnik et all'74

Eine alternative Hydroborierungsmethode ist die Zirkonhydridkatalysierte Variante
von Srebnik et al. Hierbei wird in katalytischen Mengen Schwartz-Reagenz zum
Alkin und Pinacolboran zugegeben. Die Hydrometallierung verlauft dabei Gber das
Schwartz-Reagenz, welches durch das Boran wieder zurlickgewonnen wird. Es ist
eine katalytische Methode der Hydrozirkonierung, bei der direkt das stabile
Vinylboran isoliert werden kann.[174.175]

Diese Methode wurde mit dem Pentadiin 281 getestet.

’ Z X Pinacolboran
——
(o) kat. Cp,ZrHCI
281 <, OAC 2 OAc
/_

Abbildung 125. Katalytische Hydrozirkonierung nach Srebnik et al.l'74
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Pinacolboran
kat. Cp,ZrHCI ™S

292 293
Abbildung 126. Katalytische Hydrozirkonierung am Modellpentadiin.

™S Bpin

Auch hier konnte kein Vinylboran identifiziert werden. Um einen negativen Einfluss
des Pyransubstituenten auszuschlieBen, wurde die analoge Reaktion mit dem
Modellpentadiin 292 durchgefihrt. Auch hiermit konnte kein Hydroborierungs-
produkt ermittelt werden. Deshalb musste eine andere Hydrometallierung
gefunden werden.

4.11.3 Hydrostannylierung des geskippten Diins 269

Als weitere alternative Hydrometallierung wurde die Hydrostannylierung in
Betracht gezogen. Standardmafig werden diese radikalisch durchgeflihrt, wobei
cis verknlpfte Olefine entstehen.l'76-17°1 Da die Verknipfung im Jerangolid trans
erfolgen muss, wurde die Hydrostannylierung nach der Prozedur von Pancrazi und
Mitarbeitern durchgefiihrt.['8] Sie beschrieben eine palladiumkatalysierte
Hydrostannylierung, bei der das Palladium in die Zinn-Wasserstoff Bindung
insertiert. Danach findet eine syn-Hydropalladierung statt, bei deren Ende durch
reduktive Eliminierung das trans-Vinylstannan entsteht.[181-184]

OPG opG
OPG  Pd(0) R)\[ ; R)\[H
R)\\ R'sSnH |
AN -
R'ssn'PEE - SnR's
294 295 296

Abbildung 127. Hydropalladierung mit Zwischenschritt.[180]

Diese Variante wurde mit dem geskippten Diin 269 durchgefihrt.

Z kat. (PPhg),PdCl, BUsSN™ ™

OH Bu3SnH, Toluol

269 R
H 87% — 'y

\ O

71% 29%

Abbildung 128. Hydropalladierungsreaktion am Pentadiin 269.
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Die Reaktion zeigte bereits nach kurzer Reaktionszeit von maximal 20 Minuten
vollstindigem Umsatz. Die terminale Dreifachbindung wurde dabei regioselektiv
hydrostannyliert wobei zwei mogliche Isomere entstanden. Im 'H-NMR-Spektrum
konnten die Isomere 297 und 298 im Verhaltnis 71:29 identifiziert werden. Die
Gesamtausbeute lag bei 87%.

Alternativ kann die Reaktion Molybdan-katalysiert durchgefiihrt werden, Guibé und
Mitarbeiter konnten dadurch die a,B-Selektivitat leicht beeinflussen.['®'] Allerdings
konnte so in nahezu allen Féllen nur die Selektivitdt zu Gunsten der a-Position
verbessert werden.

Das Verhaltnis von 71:29 ist aufgrund der fehlenden elektronischen Steuerung gut
ausgepragt und konnte mehrfach reproduziert werden.
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4.11.4 Zusammenfassung Deoxigenierung und Folgehydrometallierungen

Die durchgeflihrten Deoxigenierungen und Hydrometallierungen ergaben
folgendes Bild:

Das geskippte Diin 269 verhielt sich nicht wie ein doppelter Propargylalkohol
und zeigte kaum Reaktivitdt far ionische oder radikalische
Deoxigenierungen.

Keine der direkten ionischen oder radikalischen Deoxigenierungen lieferte
das gewulnschte Produkt.

Nur die Nicholasvariante lieferte in geringen Ausbeuten von 30-35% das
deoxigenierte Produkt.

Die darauffolgenden Hydrometallierungen zeigten ohne die zentrale
Hydroxylgruppe deutlich verringerte Reaktivitaten.

Die Hydrozirkonierungsvariante lieferte nach Optimierung nur das Hydro-
zirkonierte Enin 285. Es konnte kein Additionsprodukt mit Benzaldehyd
beobachtet werden.

Durchgefihrte Hydroborierungen oder radikalische Hydrostannylierungen
zeigten keinen Umsatz. Nur die Hydropalladierungsreaktion zeigte gute
Umséatze mit 87%, aber mit einem Verhéltnis von 71:29 nur maBige
Selektivitat.

Daher wurde beschlossen, die Synthesestrategie abzuandern und zunéchst auf
die Deoxigenierung zu verzichten. Als nachstes wurde der Einbau der Methyl-
gruppe an C6 am Hydrozirkonierungsprodukt 258 (vgl. S. 78, 82) untersucht.

Abbildung 129. Geplante Methylierung an C6 durch Hydrostannylierung.
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4.12 Einbau der Methylgruppe an C10 durch Hydrostannylierung

In der Retrosynthese wurde geplant, die Methylgruppe an C10-Position der
Jerangolide, durch Hydrostannylierung, lodierung und schlieBlich durch Umsetzen
des Vinyliodids mit Methylcuprat einzubauen.l Dafiir musste zunéachst die
Hydrostannylierung der internen Dreifachbindung untersucht werden.

Gangige Hydrometallierungen, wie die zuvor verwendeten Hydrozirkonierungen
oder Hydroborierungen verlaufen als syn-Additionen, weshalb die neu gebildete
Verknipfungsstelle immer im trans-Produkt endet. Radikalische Hydro-
stannylierungen von Propargylalkoholen sind in der chemischen Literatur weit
verbreitet, da sie eine einfache Synthesemdglichkeit cis-verknipfter Olefine
darstellen.l'’8l Es gibt zahlreiche publizierte Varianten der radikalischen
Hydrostannylierung. Meist werden Temperatur, Radikalstarter oder L&semittel
variiert, um bestmégliche Regioselektivititen zu erméglichen. Ubliche
Lésungsmittel sind Benzol oder Toluol, da diese im Gegensatz zu THF keine
zusatzlichen koordinativen Effekte mit sich bringen und die eingesetzten Stannane
gut l6slich sind. Die Reaktionstemperatur hangt meist vom eingesetzten
Radikalstarter ab. Um mit AIBN gute Ausbeuten zu erzielen missen hdhere
Temperaturen um 80°C eingestellt werden. Bei hoch funktionalisierten Molekdlen
bringen erhdhte Temperaturen aber oft ungewollte Nebenreaktionen mit sich,
weshalb heute in vielen Fallen das AIBN durch Trialkylboranderivate ersetzt wird.
Zum Beispiel ermoglicht das meist verwendete Triethylboran einen Reaktionsstart
bei Temperaturen unter 0°C. In der Literatur finden sich dazu Beispiele far
Reaktionen bei -78°C und darunter.['8%] Die Trialkylborverbindungen benétigen die
Zugabe geringer Mengen an Sauerstoff um eine Radikalreaktion zu starten. Die
Arbeitsgruppe um Organ hat 2013 gezeigt, dass der Einfluss von Luftsauerstoff auf
radikalische Hydrostannylierungen nicht zu vernachlassigen ist. Hier konnte ein
starker Einfluss auf Umsatz und Selektivitat wahrend der Reaktion nachgewiesen
werden, wenn die Reaktion mit Luftzusatz durchgefihrt wurde. Interessanterweise
war das ebenfalls bei der Verwendung von AIBN der Fall. Ein ausgewahltes
Beispiel ist in Abbildung 130 gezeigt.['77-179]

otes __ BN i
_— / -~ Ne0™S0TBS
nbuszon
80°C / Benzol-dj SnBus
301 302

Ohne O,-Zusatz, 5%, Z/E = 50:50
Mit O,-Zusatz, 100%, Z/E = 85:15

Abbildung 130. Radikalische Hydrostannylierung mit und ohne Schutzgasatmosphére. '8¢l
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Die Stereoselektivitdt der radikalischen Hydrostannylierung von Propargyl-
alkoholen ist in der Regel sehr stark zugunsten des trans-Produkts ausgepragt,
sodass bei optimierten Reaktionsbedingungen Verhaltnisse von 95:5 oder besser
beobachtet werden kénnen. Die Regioselektivitat hangt allerdings stark von den
eingesetzten Acetylenen ab. Liegt das Acetylen nicht durch elektronenziehende
Gruppen polarisiert vor, werden meist Mischungen der beiden mdglichen a,3-
Produkte erhalten.["86]

R1 SnBU3 Bu3Sn R2

R——R, —— «)—<8 + a B
> B H R, Ry H

Abbildung 131. Regiochemie der radikalischen Hydrostannylierung.

Bei Propargylalkoholen liegt sowohl ein elektronischer Effekt als auch eine
zusatzlich koordinative Wechselwirkung durch den Alkohol vor. Daher wird hier
nahezu vollstandig das a-Regioisomer gebildet.[186]

-SnBu3_
« s OH ( O-H e SnBugH
Me—— Me % \ =
303 H\) H 304
LS”BU3

Abbildung 132. Regiochemie der radikalischen Hydrostannylierung von Propargylalkoholen.

Analoge Beobachtungen werden fiir Alkyl- oder Silylether in Propargylposition
gemacht. Ein dritter Einfluss ist der sterische Anspruch des eingesetzten
Propargylalkohols. Handelt es sich um ein terminales Acetylen werden
Mischungen aus a und B Produkt erhalten, da der hohe sterische Anspruch des
Trialkylstannans Einfluss auf die Regioselektivitat austibt.[186.187]

Betrachtet wird im Folgenden das Molekil 260 (Abbildung 133). Hier liegt eine
beidseitig abgeschirmte interne Dreifachbindung vor, die in a-Position eine
Hydroxylgruppe und in o'-Position eine Etherfunktion tragt. Der auftretende
elektronische Einfluss der beiden elektronegativen Sauerstoffe bewirkt eine
entgegengesetzte Steuerung der beiden méglichen Positionen. Ahnlich verhélt es
sich mit dem wirkenden koordinativen Effekt der Sauerstoffatome, wobei
angenommen werden kann, dass die freie Hydroxylgruppe eine geringflgig
starkere koordinative Wechselwirkung austbt. Im Falle der radikalischen
Hydrostannylierung von 260 ist daher ein Produktgemisch zu erwarten. Bei der in
Kapitel 3 beschrieben Retrosynthese gabe es die zentrale Hydroxylgruppe nicht,
weshalb die Steuerung zum gewiinschten Produkt durch den Propargylether stark
ausgepragt vorlage.
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Abbildung 133. Zu Hydrostannylierendes Alkin.

4.12.1 Hydrostannylierung nach Hosomi et al.[88l

Da ein Produktgemisch bei der radikalischen Hydrostannylierung unter
Standardbedingungen zu erwarten war, wurde zunachst die Hydrostannylierungs-
methode von Hosomi getestet. Dabei wird zuerst das Lewis-acidere
Dibutylstannyltriflat hergestellt. Die Arbeiten von Hosomi et al. zeigten eine starke
Anderung des regiochemischen Verlaufs bis hin zu a,B-Selektivitaten von Uber
4:96. Ein radikalischer Mechanismus wird aufgrund der Bildung des anti-Produkts
vermutet, obwohl kein Radikalstarter fir die Reaktion benétigt wird. Die hohe
Selektivitat wurde von Hosomi und Mitarbeitern durch die Ausbildung von
Chelatkomplexen erklart. Dies ist kurz in Abbildung 134 dargestellt.[88]

A H-o..
o ‘Sn HO -Sn *Sn

N - =R —

Sn R
4-Ring-Chelat 5-Ring-Chelat

Sn = Sn(OTf)Bu,
Abbildung 134. Variante der Hydrostannylierung nach Hosomi.[88l

Die reversible Addition der radikalischen Zinnspezies kann zur Ausbildung eines
Chelatkomplexes fihren. Es entsteht entweder ein vier- oder ein flnf-gliedriges
Ringsystem. Dabei ist der 5-gleidrige Chelatkomplex thermodynamisch begtinstigt,
wodurch die hohe Selektivitdt begriindet wird. Ebenfalls méglich ware die
Ausbildung einer kovalenten O-Sn-Bindung durch Substitution der Triflatgruppe
durch die nucleophile Hydroxyfunktion des Propargylalkohols. Auch dabei ist eine
Chelatringbildung bei der Hydrostannylierung méglich.

Das Bu2Sn(OTf)H wurde quantitativ aus Dibutylzinnhydrid und Triflourmethan-
sulfonsaure hergestellt. Die Hydrostannylierung wurde an der Modellverbindung
272 getestet.
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1. BU2an2
TfOH

Hexan / RT

2. n-BulLi
Et,0 /-40°C

H
305 /

Abbildung 135. Hydrostannylierung nach Hosomi et al.l'88l

Bei der Reaktion wurde bei Raumtemperatur, sowie erhd6hter Temperatur kein
Umsatz beobachtet. Es ist davon auszugehen, dass das eingesetizte interne
Acetylen sterisch zu stark abgeschirmt wird. Hosomi et al. untersuchten fir ihre
Reaktion nur terminale oder Methylsubstituierte Propargylalkohole ohne sterisch
anspruchsvolle Substituenten, weshalb hier keine Vergleiche gezogen werden
kénnen. Da kein Umsatz beobachtet wurde, wurde die radikalische Hydro-
stannylierung weiter untersucht.

4.12.2 Radikalische Hydrostannylierung

Die radikalische Hydrostannylierung wurde zunachst an Verbindung 306
durchgefihrt. Dabei wurde BusSnH und AIBN in Toluol bei 80°C eingesetzt. Weder
unter Schutzgasatmosphédre noch unter Laboratmosphére konnte ein Umsatz
beobachtet werden (Abbildung 136).

TMSO

BusSnH
—
AIBN / 80°C

OTMS  1o1u0l, Luft

TMS ;

Abbildung 136. Radikalische Hydrostannylierung mit AIBN.

1. BuzSnH
Et;B
Benzol / RT

—_—

2. THF /1,

OH 8%

2
-

"/
Abbildung 137. Radikalische Hydrostannylierung mit Triethylboran.

Da die Hydrostannylierung mit n-BusSnH und AiBN in Toluol nicht funktionierte,
wurde Triethylboran in Benzol als Radikalstarter verwendet. Bei Raumtemperatur
konnte nach 20 Minuten ein geringer Umsatz beobachtet werden. Danach stoppte
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die Reaktion und auch nach erneuter Zugabe von Radikalstarter oder Stannan
konnte kein weiterer Umsatz beobachtet werden. Der effektive Umsatz lag mit ca.
8% weit hinter den Erwartungen zurlick. Allerdings konnte Uber 'H-NMR-
Spektroskopie nur das gewunschte B-Isomer identifiziert werden. Das abrupte
Stoppen der Reaktion kann auf Abbruchreaktionen der Radikalreaktion
zurickgefuhrt werden. Da diese offenbar Uberwiegt und die radikalische
Hydrostannylierung kaum stattfindet, muss der radikalische Angriff an das Acetylen
308 eine schlechte Energiebilanz aufweisen. Wenn dieser Angriff aufgrund von
sterischer Wechselwirkung behindert wird, steigt die Wahrscheinlichkeit der
Rekombination zweier BuzSn-Radikale. Die Lebensdauer der Radikalspezies wird
kdrzer und die Reaktionsgeschwindigkeit der radikalischen Hydrostannylierung
sinkt stark ab, bis kein Umsatz mehr beobachtet werden kann. Um dieses Problem
zu umgehen, musste ein Stannan gewahlt werden, welches eine stérkere
O-Koordination ausltbt, um so die Wahrscheinlichkeit der gewinschten
Radikalreaktion zu erhéhen. AuBerdem ist es glnstig, ein Stannan zu wéhlen, das
aufgrund erhdhter Stabilitat der Radikalspezies héhere Lebendsdauern ermdglicht.
Auf Basis von Arbeiten von Hale et al. wurde daher das Triphenylstannan getestet.
Durch den negativen induktiven Effekt der Phenylsubstituenten wird die
Lewisaciditdt am Zinnatom erhdht, weshalb eine verbesserte O-Koordination
moglich ist. Zusatzlich ist aus demselben Grund die Radikalspezies stabiler,
weshalb die H-Abstraktion beglnstigt und die Lebendsdauer des reaktiven
Radikals erhéht wird. Ein Nachteil dieses Stannans kdnnte der erhdhte sterische
Anspruch der Phenylgruppen sein, wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit
verringert wird. Von Hale et al. wurden die méglichen Ubergangszustande 310 und
311 der O-gesteuerten freien radikalischen Hydrostannylierung beschrieben.
Dabei wurde der Schwerpunkt der Regioselektivitdt auf die sterischen
AbstoBungen gelegt, die bei PhsSnH gréBer ausfallen missten, deshalb aber auch
ein verbessertes Isomerenverhaltnis bewirken.[79]

R; R
o H 5 H
/I R2§ / R2
PhBSrI' \. R3 Ph3Sﬁ \ LN H
= ( ~SnPh,
PhsSn—H R3
310 311
unglnstiger gunstiger
Ubergangszustand Ubergangszustand

Abbildung 138. Ubergangszusténde der Hydrostannylierung in a-Position.[79]

Die Ubergangszustande in Abbildung 138 zeigen wie erwartet, dass das anti-
Hydrostannylierungsprodukt energetisch begtinstigt sein muss. Es wird allerdings
nur auf die Ubliche a-Selektivitdt von Propargylalkoholen eingegangen. Fir das
jeweilige B-Produkt kdnnten die Ubergangszustande wie folgt auftreten.
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R H ,R‘] R H /R1
2 o 2 Q
PhsSn. - Ao
H O N\_R, Phisn—H  \—SnPhs
\S‘ Ph3Sn R3
313
ungunstiger gunstiger
Ubergangszustand Ubergangszustand

Abbildung 139. Ubergangszustande der Hydrostannylierung in B-Position.

Auch hier zeigt sich im anti-Hydrometallierungsprodukt eine starke koordinative
Wechselwirkung zwischen Sauerstoff und Zinn. Dies ist im syn-Fall nicht méglich,
da durch das trans-Alken der Abstand zu grof3 ist. AuBerdem ftritt eine schwache
sterische AbstoBung auf, weshalb der radikalische Angriff ans PhsSnH behindert
wird. Deshalb ist auch hier die Bildung der cis-standigen Doppelbindung
energetisch begulnstigt. Die radikalische Hydrostannylierung mit PhsSnH wurde
erneut mit Verbindung 261 durchgefihrt.

Ph3SnH
10 mol% Et3B

—_—

Toluol / RT OBn Ph3Sn X
74% —H
o/B 14:86 314 315

o-Produkt B-Produkt
Abbildung 140. Hydrostannylierung mit Triphenylstannan und Triethylboran.

Interessanterweise konnte durch Variation des Stannans unter gleichen
Reaktionsbedingungen eine Ausbeute von 74% isoliert werden. Dabei entstand ein
a,B-Isomerengemisch im Verhéltnis 14:86. Dieses Verhaltnis konnte in spéateren
Ansatzen auf 8:92 verbessert werden. Bei der optimierten Reaktion wird das Edukt
in Toluol unter Laboratmosphéare geldst und mit 1.2 4g. Ph3sSnH versetzt. Dann
werden 10 mol% an 1M-Triethylboran-Lésung in THF bei Raumtemperatur
zugegeben und das ReaktionsgefaB geschlossen. Die Reaktion wird
dunnschichtchromatographisch verfolgt bis kein weiterer Umsatz mehr beobachtet
werden kann. In der Regel ist ein Umsatz von 70 bis 80% mdglich. Restliches
Edukt kann nach Flashchromatographie zurickgewonnen werden. Der Umsatz
unter Schutzgasatmosphare mit katalytischen Mengen injizierter Luft fallt geringer
aus als bei oben genannter Methode unter Laboratmosphare.

Die hohe Regioselektivitat zwischen a- und B-Produkt kann durch den erhdhten
dirigierenden Effekt des Propargylalkohols, sowie den sich ausbildenden 5-Ring-
Chelatkomplex erklart werden.
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4.12.3 lododestannylierung und Methylierung des Vinylstannans

Das Vinylstannan 315 sollte im Folgenden, ahnlich zu den Arbeiten von Khuong-
Huu, zunachst in das Vinyliodid 316 und anschlieBend mit Mez2CuLi in den
Diallylalkohol 317 tberfihrt werden (Abbildung 141).[3°

lp, THF

0.5h/-78°C
—RT

1. Me,CulLi

THF /0°C
2. Mel

317
Abbildung 141. Geplanter Einbau der Methylgruppe an C6.

Dazu wurde das Vinylstannan 315 bei -78°C in THF gelést und 1.5 &g. 1M
lod-Lésung in THF zugegeben. Nach 30 Minuten bei -78°C wurde die
Reaktionsmischung innerhalb von 20 Minuten auf Raumtemperatur aufgetaut.
Dabei sollte die Ubliche Selektivitat Aryl > Vinyl > Alkylrest bei der Spaltung der C-
Sn-Bindung vorliegen.

H\
—SnPh,|
I, THF 0= o2
0.5h/-78°C
X YOH —~RT/78% X “OH
315 H 318 M

Abbildung 142. lododestannylierungsversuch des Vinylstannans.

Das einzige isolierte Produkt mit Ausbeuten von Uber 78% zeigte die Bildung des
Vinylstannans 318. Diese Beobachtung ist untypisch flr die lodierung von
Vinylstannanen und tritt wie 1995 in Arbeiten von Gielen et al. beobachtet, nur bei
cis-B-Hydroxyvinylstannanen auf.['8%:190 Durch den Allylalkohol kommt es zu einer
starken intramolekularen Wechselwirkung zwischen Sauerstoff und Zinn. Im
Ubergangszustand ist daher die Ausbildung von 5-Ring-Chelatkomplexen, wie von
Hosomi vermutet, sehr wahrscheinlich.['®8] Durch die starke Koordination kommt
es zur Verzerrung der trigonal bipyramidalen Struktur des Vinylzinns 315
(Abbildung 143).[190-193] Dadurch wird die apikale Bindung zwischen Zinnatom und
der Phenylgruppe verlangert und die Bindungsenergie nimmt ab. Die apikale
arylische Bindung wird im Vergleich zur aquatorialen Vinylgruppe bevorzugt
gespalten, weshalb das Produkt 318 in hohen Ausbeuten isoliert wird.
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/H

R ©
\\‘\.‘S‘n<Ph
Ry Phpp
Abbildung 143. Verzerrte trigonal-bipyramidale Struktur des Vinylstannans.

Auch die Erhdéhung der zugegebenen lodmenge macht die Spaltung der
Vinylbindung nicht méglich. Bei Steroidsynthesen von Gielen konnte so nur das
analoge Diiodovinylstannan hergestellt werden.['®! Der Arbeitsgruppe um Gielen
gelang es, die Kristallstruktur eines Vinylstannans mit ausgepragter O-Sn-
Koordination zu erhalten, bei der ein O-Sn Abstand von 277 pm gefunden
wurde.['%% Beim Vergleich mit den Bindungslangen Sn-O (205 pm), Sn-C (216 pm)
und Sn-lI (270 pm) spricht der geringe Abstand von 277 pm flr eine starke
Wechselwirkung, die sich nur um 70 pm von der Lange der kovalenten Bindung
unterscheidet.['94195] AuBerdem ist kaum ein Unterschied zwischen dem gefunden
Abstand der Sn>0 Wechselwirkung und der Bindungslange einer Sn-l Bindung
auszumachen. Genaue energetische Schlussfolgerungen kénnen zwar aufgrund
der unterschiedlichen Systeme von kovalenter Bindung und intramolekularer
Wechselwirkung nicht gezogen werden, aber der geringe Abstand I&sst einen
starken koordinativen Effekt vermuten. Von Gielen et al. wurde aufgrund der
starken Koordination auch ein Einfluss auf die Reaktivitdt von Sauerstoff- und
Zinnatom postuliert. Dazu wurden aber keine naheren Untersuchungen
angegeben.[1°0]

Die ausgepragte Wechselwirkung erklart die stark ausgepragte Regioselektivitat
die wahrend der Hydrostannylierung beobachtet werden konnte. Um eine
Koordination der beiden Atome zu verhindern, wurde der Propargylalkohol 260
zunéchst in den Silylether 258 Uberfuhrt, wobei eine mdgliche Abschwéachung der
Regioselektivitat in Kauf genommen wurde.

TMSCI, HMDS
—_—

Py, DCM
85%

Ph;SnH

10 mol% Et3B

—H—
Toluol / RT

74%

Abbildung 144. Silylschiitzung und darauffolgender Hydrostannylierungsversuch.
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Der Silylether konnte in guten Ausbeuten von 85% synthetisiert werden. Die
anschlieBende Hydrostannylierung zeigte weder mit BusSnH noch PhsSnH die
gewlnschte Produkibildung. Es kann angenommen werden, dass der
Ubergangszustand 313 aufgrund der starkeren Abschirmung der internen
Dreifachbindung nicht mehr durchlaufen wird und keine Reaktion stattfindet.

Da dies keinen Erfolg brachte, wurde versucht eine Schutzgruppe nach der
Hydrostannylierung einzubauen, umso den koordinativen Effekt abzuschwéchen.
Dafur wurden folgende zwei Methoden getestet. Erstens wurde die
Silylierungsvariante von Wells und Mitarbeitern angewendet, da hierdurch schnelle
Reaktionszeiten und hohe Ausbeuten an geschultzten tertidren Alkohol bereits
erhalten wurden.[°0.112.113]

TMSCI, HMDS

—_—

Py, DCM

320 H 321 — H

Abbildung 145. Versuch der Silylierung des Vinylstannans am teritédren Alkohol.

Es konnte aber nur das mono silylierte Produkt 321 in 82% Ausbeute hergestellt
werden. Wie von Gielen vermutet, wird die Reaktivitat des tertiaren Alkohols durch
die ausgepragte Koordination zum Zinn stark beeinflusst. Der Allylalkohol 321
wurde daher zunachst mit NaH deprotoniert, umso die Einfihrung einer
Schutzgruppe zu erméglichen. Dabei zeigte sich, dass weder mit elektrophilem
TMSCI noch Benzylbromid ein Umsatz beobachtet werden konnte. Nach der
Deprotonierung ist es naheliegend, dass durch die erhdéhte Nucleophilie des
Alkoholats die Wechselwirkung zwischen Sauerstoff und Zinn noch verstéarkt
wurde.

Da die Schiitzung nicht erfolgreich durchgefihrt werden konnte, wurde eine direkte
Transmetallierung der Zinnspezies mit Alkyllithiumreagenzien in Betracht
gezogen.['9%-1%8] Um die nucleophile Vinyllithiumspezies abzufangen wurde nach
der Transmetallierungszeit langsam Methyliodid zugetropft.

1. AlkylLi
Et,0 /-78°C
—
2. Mel

322
Abbildung 146. Transmetallierung des Vinylstannan.
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Tabelle 12. Ubersicht durchgefiihrter Transmetallierungsversuche

) T Trans-
Nr. | Alkyllitihiumreagenz | Aquivalente | Losungsmittel °C] metallierung

zeit [h]
1 n-BuLi 2 Diethylether -78 2
2 n-BulLi 3 Diethylether -78 4
3 n-BulLi 5 Diethylether -78 2
4 t-BulLi 2 Diethylether -78 2
5 t-BulLi 3 Diethylether -78 2

Da zuné&chst eine Deprotonierung des Allylalkohols stattfand, wurden von Beginn
an mindestens zwei Aquivalente der Base eingesetzt. Die Reaktionen wurden in
Diethylether bei -78°C durchgefihrt und nach der Transmetallierung mit
Methyliodid versetzt. In keinem der oben gezeigten Ansatze konnte das
gewulnschte Produkt 322 oder das mdgliche Hydrolyseprodukt gefunden werden.
Ein Umsatz konnte nur mit fiinf Aquivalenten an n-BuLi beobachtet werden, dabei
kam es aber nicht zur gedachten Transmetallierung, sondern zur Abspaltung der
Acetatgruppe an C1. Analoge Ergebnisse wurden mit t-BulLi erhalten.

Die zuvor getestete lododestannylierung und die direkte Transmetallierung
erbrachten nicht die gewinschten Umsetzungen. Die stark ausgepragte
Koordination zwischen Sn->0 machte den Einbau der Methylgruppe an dieser
Stelle unméglich. In der Literatur sind bisher auch keine Beispiele bekannt, die es
ermdglichen, diese Wechselwirkung zu umgehen oder auszuschalten.
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4.12.4 Zusammenfassung der Erkenntnisse nach Alkinylierung,

Hydrozirkonierung und Hydrostannylierung

Durch Einbau der Hydroxylgruppe im geskippten Diin-Baustein 121 konnten
folgende Erkenntnisse erlangt werden:

Die in Kapitel 4.2.1 eingebaute zentrale Hydroxylgruppe erméglichte die
Isolierung und Alkinylierung nach Carreira et al. des geskippten Diins 121,
woraufhin der Chiralitatstransfer untersucht werden konnte.

Der gute Verlauf der Hydrozirkonierung, ist wie zuvor erlautert, ebenfalls
von der Anwesenheit der Hydroxylgruppe abhangig. Findet die
Deoxigenierung vor der Hydrozirkonierung statt, konnte das Produkt in
keinem der durchgefiihrten Anséatze isoliert werden. Allerdings war es nicht
moglich ohne Isomerisierung der allylischen Doppelbindung die
Hydroxylgruppe aus dem Hydrozirkonierungs-Additions-Produkt zu
entfernen.

Entgegen der Erwartung zeigte der eingesetzte Propargylalkohol 260 trotz
der zentralen Hydroxylgruppe eine sehr gute Regioselektivitat bei der
Hydrostannylierung der internen Dreifachbindung mit Verhéltnissen bis zu
92:8 zugunsten des gewlnschten (3-Produkts.

Aufgrund der auftretenden starken Wechselwirkung zwischen Sauerstoff
und Zinn, zeigte die anschlieBende lododestannylierung oder direkte Trans-
metallierung aber keine Produktbildung.

Das heif3t, um die Synthese bis zu diesem Punkt durchzufiihren, kann nicht auf die
Hydroxylgruppe verzichtet werden. Allerdings ist es ebenfalls nicht méglich die
Hydroxylgruppe im letzten Schritt zu entfernen, da die Hydrostannylierung erst
danach durchgefihrt werden kann. Um die geplante Synthesestrategie
weiterzuverfolgen wurde als nachstes der fehlende dritte Baustein hergestellt und
dber HTAA-Reaktion mit dem Pentadiin 226 geknUpft. Nach dieser Knipfung
werden in Kapitel 4.14 weitere mdgliche Synthesefortsetzungen diskutiert.
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4.13 Synthese dritter Baustein, Aldehyd 76 bzw. 99

Im Arbeitskreis Jauch wurden im Rahmen von Bachelor-, Master- und
Vertiefungsarbeiten bereits mehrere mdgliche Synthesewege zur Herstellung der
Aldehyde 76 und 99 ausgiebig getestet.l'9-202] Ein GroBteil dieser Ergebnisse wird
zur Vollstandigkeit im Folgenden analysiert und diskutiert.

Flr die Synthese der beiden Aldehyde 76 und 99 wurden zunéachst verschiedene
Schlusselschritte zur Synthese der (-Keto-Ester 323 und 324 getestet. Mit diesen
wurden anschlieBend Acetalisierungen durchgefihrt, um danach durch Oxidation
oder Ozonolyse die Aldehyde zu erhalten.

OMe ) o O
P howe | A oue
76 323
>
Meo_ OMe o \ o 0
0% OMe HO/\)J\HJ\OMe
99 7 324

Abbildung 147. Zerlegung der Aldehyde 76 und 99 in die 3-Keto-Ester 323 und 324.

4.13.1 Blaise-Strategie zur Synthese des Aldehyds 99

Der erste getestete Schlisselschritt zur Bildung des (-Keto-Esters 323 ist die
Blaise-Reaktion. Dabei bildet sich durch Zugabe von a-Halogen-Estern zu
aktiviertem Zink das reaktive Zinkenolat aus. Dieses wiederrum reagiert mit dem
in Lésung befindlichen Nitril ab. Das dadurch gebildete Imin wird nach Rihren mit
katalytischen Mengen Triflourmethansulfonsaure zum B-Keto-Ester
hydrolysiert.[203]

0 0 NC\/\ NH O
Br O/ Zn BrZn O/ L = OMe
THF / AT
325 326 328
TfOH 9 9
N{H&OMG o o o o
BrNOMe \)kﬁkom
323 329 323

gebildete Nebenprodukte

Abbildung 148. Mechanismus der Blaise-Reaktion am Beispiel des B-Keto-Esters 323.
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Bei zu hohen Konzentrationen an a-Halogen-Estern in Lésung kann es in seltenen
Fallen zu Nebenprodukten durch Claisen-Kondensation kommen, da das gebildete
Zinkesterenolat 326 mit Gbrigem a-Halogen-Ester abreagiert. Um dem
entgegenzuwirken kann die Reaktion auch mit invertierten funktionellen Gruppen
durchgeflhrt werden.[204

Als erstes wurde der folgende dreistufige Syntheseweg getestet.

R=H 334 R=H 336
R = Me 335 R = Me 323
o ' O O O O
NG Blaise -
Br\HJ\O/ + ~ X A OMe ~ & OMe
325 327 R A
Blaise
') Br\/\ /
0,
NC\HJ\O/ 52% 333 O O
H Blaise =
331 60% ote
O
Methz)gL?rung NC\HJ\O/ Acetalisierung
0
332
OMe OMe g
MeO Q Ozonolyse MeO
O/ OMe = OMe
99 337

Abbildung 149. Aldehydsynthese (ber Blaise-Reaktion und Ozonolyse.

Hierbei war die Blaise-Reaktion zwischen a-Brommethylester 325 und dem
Allylcyanid 327, oder der invertierten Variante, der erste Schritt zur Synthese des
B-Keto-Esters 323.12032051 Wurden invertierte funktionelle Gruppen verwendet,
musste vom kauflichen Cyanessigsduremethylester 331 ausgegangen werden.
Daher musste ein zusétzlicher Methylierungsschritt erfolgen.[?% AnschlieBend
erfolgte die saurekatalysierte Acetalisierung zum Dimethylacetal 337.1206:207]
Schlussendlich wird nach Ozonolyse des Alkens und reduktiver Aufarbeitung der
gewlinschte Aldehyd 99 erhalten.[208209]

Die ersten Versuche zeigten schnell, dass die normale Blaise-Variante in grof3en
Mengen die Nebenprodukte 329 und 330 lieferte und deshalb nur sehr geringe
Ausbeuten an B-Keto-Ester 323 erhalten wurden. Bei Zugabe des a-Brom-
methylester 325 mittels Spritzenpumpe Uber mehrere Stunden konnte die
Ausbeute minimal erhéht werden. Allerdings konnten nie mehr als 30% isoliert
werden. Da die Nebenreaktion nicht ausreichend unterdriickt werden konnte
wurde die invertierte Variante in Betracht gezogen. Die Methylierung des
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Cyanessigsauremethylester 331 stellte direkt eine Herausforderung dar, da mit
verschiedensten Methylierungen nur Ausbeuten von weniger als 25% erhalten
wurden.[?%3 Die anschlieBende Blaise-Reaktion konnte mit dem Cyanid 331 in 52%
Ausbeute durchgefihrt werden. Bei der Verwendung des methylierten Cyanids
332 konnte eine Ausbeute von 60% isoliert werden.[202.203.205] Dag Blaiseprodukt
323 sollte im Folgenden saurekatalysiert Acetalisiert werden.

O O . OMe O OMe O
Acetalisierung _ ~
NJ\HJ\OME /\)\HJ\OMG + /\)\HJ\OMG
323 338 339

Abbildung 150. Acetalisierung mit terminaler Doppelbindung.

Dabei kam es ausschlieBlich zur Bildung der beiden Methylenolether 338 und 339
(Abbildung 150). Das reine Dimethylacetal 337 konnte nicht gefunden werden. Bei
beiden Methylenolethern liegt ein konjugiertes m-System vor, weshalb diese
energetisch begunstigt sind. Bei der Reaktion kam es zudem zur Isomerisierung
der terminalen Doppelbindung, wodurch der Methylenolether 339 entstand.
Aufgrund der Bildung dieser Methylenolether wurde die Ozonolyse nicht
durchgeflhrt. Die Gesamtausbeute des Synthesewegs war bereits sehr gering und
nach schwieriger Abtrennung des isomeren Methylenolethers 339 und
anschlieBender Ozonolyse ware eine auBerst geringe Gesamtausbeute an
Aldehyd 99 zu erwarten gewesen.

4.13.2 Blaise-Strategie mit 3-Hydroxy-propannitril (340)

Um die Bildung eines konjugierten m-Systems zu verhindern wurde die geplante
Strategie abgeandert und auf das terminale Alken verzichtet. Auch wenn die
Blaise-Reaktion bisher keine hohen Ausbeuten an B-Keto-Ester lieferte, sollte an
ihr als Schlisselschritt festgehalten werden. Fir den gednderten Syntheseweg
wurde erneut auf den a-Brommethylester 325 zurtickgegriffen. Dieser sollte in der
Blaise-Reaktion mit dem Cyanoalkohol 340 umgesetzt werden.

(0] . (0] (0]
NG Br Blaise
~"Sor * o~ RO OMe

R=H 340 325 R=H 324
Bn 341 Bn 344
p-NOan 342 p-NOan 345
TBDPS 343 TBDPS 346

Abbildung 151. Blaise-Reaktion mit geschitztem Nitrilsystem.
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o o O (0]
O =— (0]
HO/\)J\HJ\()MG - MeOH ji: ﬁ
(0) HO
324 347 348

Abbildung 152. Nebenreaktion wahrend des Entfernens des Lésungsmittels.

Die Blaise Reaktion wurde NMR-spektroskopisch verfolgt und erzielte deutlich
hdhere Umsatze von bis zu 84%. Bei der Isolierung des [B-Keto-Esters trat ein
groBes Loéslichkeitsproblem auf. Der B-Keto-Ester I6ste sich nahezu vollstandig im
wassrigen Milieu, weshalb Extraktionen mit diversen organischen Ldsemitteln
fehlschlugen. Zusétzlich trat beim Entfernen des Wassers und dem daraus
resultierenden Aufkonzentrieren des Produktes eine ungewollte fast vollstandige
Lactonringbildung auf (Abbildung 152).

Um diese Probleme zu umgehen, wurde der eingesetzte Cyanoalkohol 340
zunachst mit lipophilen Schutzgruppen umgesetzt und anschlieBend in den
B-Keto-Ester umgewandelt. Es mussten sdurestabile Schutzgruppen verwendet
werden, damit diese bei der sauren Hydrolyse des Imins 328 wahrend der
Blaisereaktion standhielten. Als geeignete Kandidaten stellten sich TBDPS, Benzyl
und p-Methoxybenzyl heraus. Alle genannten Schutzgruppen konnten mit guten
Ausbeuten von 92%, 60% bzw. 74% eingefuhrt werden. Die darauffolgende Blaise
Reaktion mit den Benzylethern 341 und 342 schlug fehl. In beiden Fallen wurde
kein Umsatz beobachtet.

Nur der eingesetzte Silylether 343 zeigte mit einer Ausbeute von 65% eine gute
Vertraglichkeit mit den Blaisebedingungen. Zudem wurde die Nebenreaktion aus
Kapitel 4.13.1 nicht beobachtet. Anhand des Produkies 346 wurde die
saurekatalysierte Acetalisierung mit K-10-Montmorrillonit, TMOF und pTsOH in
Methanol durchgefiihrt.?%] Aufgrund der hohen sterischen Anforderungen der
TBDPS-Gruppe konnte kein Acetalisierungsprodukt erhalten werden. Die
Verwendung von raumlich weniger anspruchsvollen Silylgruppen wurde mit
Triethylsilyl getestet. Allerdings wurde wie zuvor beschrieben nach der sauren
Aufarbeitung der Blaisereaktion nur der wasserldsliche freie Alkohol 324 mittels
NMR-Spektroskopie identifiziert.

Da keine geeignete Schutzgruppe fir die Blaisereaktion gefunden werden konnte
und aufgrund der schlechten Isolierbarkeit und hohen Tendenz zur Lactonbildung
des Alkohols 324 wurde die Synthesestrategie erneut geandert und auf die Blaise-
Reaktion verzichtet.
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4.13.3 Alternative Synthesewege fiir den linken Baustein

4.13.3.1 Reformatskyreaktion und Aldolreaktion als Schliusselschritte

Mit dem Gedanken der hohen Wasserl6slichkeit des freien Alkohols 324 im
Hinterkopf, wurde eine neue Synthesestrategie entworfen. Als Ausgangsmaterial
wurde 1,3-Propandiol (349) gewahlt. Im ersten Schritt wurde eine der beiden
Hydroxylgruppen als Benzylether geschitzt, wodurch nach Tempo-Oxidation des
freien primaren Alkohols der Aldehyd 352 erhalten wird.[?'%.211] Dieser wurde
anschlieBend in einer Reformatsky-Reaktion mit dem Zinkenolat 326 umgesetzt.
Dadurch entstand der B-Hydroxyester 354.[221 Nach Swern-Oxidation des
sekundaren Alkohols konnte erneut die saurekatalysierte Acetalisierung getestet
werden.[’8208] Zyletzt sollte die benzylische Schutzgruppe entfernt und der
gebildete Alkohol 360 zum Aldehyd oxidiert werden.['55]

Alkoholschitzung Tempo-Oxidation

HO\/\/OH RO\/\/OH RO\/VO
2/
349 R = Bn 350 352/353
351 Reformatski
Q@ 0 OH O
Swern-Oxidation
Ro/\)J\HJ\OEt - Ro/\)\HJ\OEt
356/357 354/355
\OO 0 9 00 o
77 Y
ROWJ\OEt Entschitzung HOWJ\OEt
358/359 360

Abbildung 153. Alternative Aldehydsynthese Uiber Reformatsky bzw. Aldolkondensation.

Uber diesen Weg konnte der Benzylgeschiitzte B-Ketoester 356 mit einer
Gesamtausbeute von 23% Uber vier Stufen hergestellt werden. Die
darauffolgende Acetalisierung zeigte aber nur geringe Umsétze von 10-20% nach
48h bei 50°C. Im 'H-NMR wurde nur restliches Edukt und gebildetes
Dimethylacetal beobachtet. Da die Reaktion eine geringe Rohausbeute von 36%
ohne Abtrennung des im deutlichen Uberschuss vorliegenden Eduktes lieferte,
wurde die Reaktionsfolge am PMB-geschiitzten System getestet (Abbildung 153).
Die Reformatski-Reaktion mit dem a-Bromethylester 325 ergab keinen Umsatz,
weshalb hier eine Aldolreaktion mit Propionsaureethylester durchgeflhrt wurde.
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Nach anschlieBender Corey-Suggs-Oxidation[?'s] wurde der B-Ketoester 357
ebenfalls in einer Gesamtausbeute von 23% Uber vier Stufen erhalten.

Mit B-Ketoester 357 wurden verschiedene Acetalisierungsbedingungen
getestet.[199.201]

Bei keiner der durchgeflihrten Acetalisierungen konnte eine Produktbildung
beobachtet werden. Zudem wurde die p-Methoxybenzylgruppe im sauren Milieu
abgespalten. Damit konnte Uber diesen Syntheseweg der Aldehyd 99 ebenfalls
nicht hergestellt werden.

4.13.3.2 Lactononisierungs-Strategie

Als Konsequenz aus der Lactonisierung des freien Alkohols 324 (vgl. Abbildung
152) wurde eine Synthesestrategie entwickelt, bei der die Lactonisierung
ausgenutzt wurde und am Ende eine Offnung des gebildeten Lactons geplant war
(Abbildung 154).

1. KOtBu, (CH,0), 0 o
; O O -
O O Methylierung 2. Lactonisierung
)J\/U\ oM o | 0
OMe  60% © 93%
) HO
361 362 347 348

o Atalisierung
XS ‘
MeO

363 Y

77

365 99 364

Abbildung 154. Lactonisierungs-Strategie zur Synthese des linken Bausteins.

Der B-Ketoester 361 wurde im ersten Schritt zu 362 in 60% Ausbeute methyliert.
AnschlieBend wurde eine Kettenverlangerung mit Kaliumtertidrbutanolat und
Paraformaldehyd durchgeflhrt. /In situ Lactonisierung lieferte das -Ketolacton 347
in 93% Ausbeute, wobei im 'H-NMR eine schnelle Tautomerisierung zum Enol-
system 348 beobachtet wurde. Die Acetalisierung von 347 nach Gao et al. lieferte
nicht das Dimethylacetal 364 sondern in Ausbeuten von 19-27% den zyklischen
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Methylenolether 363.1296:214 Um den gewlinschten Aldehyd 365 zu erhalten, konnte
nun theoretisch eine Ringéffnung und Oxidation des daraus entstehenden
Alkohols durchgeftihrt werden.

OMSO OMeO
0P NX"oMe 0P NF OMe
365 366

Abbildung 155. Isomerisierung des Enolethers nach der Oxidation zum Aldehyd.

Laut Untersuchungen von Stille et al. isomerisiert der Aldehyd 365 wahrend der
wassrigen Aufarbeitung zum a,B-ungesattigten System 366, weshalb Additions-
reaktionen mit diesem Aldehyd nicht durchgefiihrt werden kénnen.[*2l Um den
Lactonring der Jerangolide erhalten zu kdnnen, ist es daher sinnvoll die
Additionsreaktion des Pentadiins 226 mit dem Dimethylacetal 99 und nicht dem
Methylenolether analogen System 76 durchzufiihren. Dadurch kann die bendtigte
Konfiguration des Methylenolethers nach der Kupplung der beiden Bausteine
gesteuert werden.

MeO
e Z R
o}
MeO
MeO R = 36(;
o T~ MeO R
o} | 5
367
o}
369

Abbildung 156. Ausbildung des Enolethersystems ausgehend vom Dimethylacetal.
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4.13.3.3 Syntheseweg zum Aldehyd 99 liber palladiumkatalysierte CO-Insertion

Eine weitere Synthesestrategie flir Aldehyd 99 basiert auf der palladium-
katalysierten Insertion von Kohlenmonoxid zur Bildung des Dimethylacetals 99
(Abbildung 157).

OMe Pd(0)/CO OMe

cl COOMe OHC COOMe
N BusSnH \)ﬁ/
/ 97 76
o TMSCI

9 Mel Cl COOM MeOH
. e
C|\)J\/COOM9 K,CO3 \)H/
Alternativ
95 96 \

MeQ  OMe Pd(0)/CO
cl COOMe

MeO OMe
OHC COOMe

BU3an

98 99
Abbildung 157. Syntheseweg fir Aldehyd 99 Uber CO-Insertion.

Die Schwierigkeit dieser Reaktion liegt im oxidativen Additionsschritt des
Palladiums am sp3-hybridisierten Kohlenstoffzentrum. Stille et al. fiihrten analoge
Reaktionen an Methylenolethern durch.*?l Dabei liegt das Allylhalogenid 97 vor, in
das die Palladium-Insertion erfolgt. Von Stille und Mitarbeitern konnten dabei hohe
Ausbeuten von >89% erhalten werden. Genaue Mechanistische Untersuchungen
wurden allerdings nicht durchgefiihrt, weshalb der Einfluss der Allylposition nicht
eingeschatzt werden kann. Verlauft der Mechanismus tber einen m-Allylkomplex
ist es wahrscheinlich, dass ohne dieses Strukturelement keine Reaktion mdglich
ist. Daher wurde die Kohlenmonoxid-Insertion zunachst am Dimethylacetal 98
getestet.

K10-Mont.
o kat.pTson ~ 1eQ OMe oo BussnH MeQ_ OMe
ol COOMe ———— > Cl > OHC COOMe
TMOF, MeOH L oome PACPPNa):
96 42% 98 © 99

Abbildung 158. Test der CO-Insertion am Dimethylacetal 98.

Die Acetalisierung von 96 konnte mit einer Ausbeute von 42% durchgefihrt
werden. Die zu untersuchende palladiumkatalysierte Kupplungsreaktion zeigte bei
Raumtemperatur und 1 atm CO-Druck keinen Umsatz. Deshalb wurde die
Temperatur schrittweise auf 40°C, 60°C und 80°C erhdht. Aber selbst bei einer
hohen Temperatur von 80°C wurde nach drei Tagen kein Umsatz beobachtet.!2%]

Daher ist die Reaktion am reinen sp3-Kohlenstoffzentrum nicht durchfiihrbar und
am analogen allylischen System 97 wirde erneut die in Abbildung 155 gezeigte
Isomerisierung der Doppelbindung stattfinden, weshalb dies auch keine Alternative
darstellte.
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4.13.34 Zusammenfassung der bisherigen Aldehydsynthesen

In nahezu allen Fallen zeigte sich, dass die Acetalisierung das groBte
Syntheseproblem darstellte. Es konnten nur geringe Umséatze oder stark
ausgepragte Methylenolether-Bildung beobachtet werden. Die besten Ausbeuten
an B-Ketoester-Zwischenprodukt konnte bei der Synthese Uber die Blaise-
Reaktion erhalten werden. Zudem ermdglichte diese Strategie theoretisch kurze
Synthesewege zur Bildung des gewlnschten Aldehyds. Ein weiteres Problem
zeigte sich in der hohen Wasserl6slichkeit der freien Alkoholverbindung 324.
AuBerdem war es aufgrund der Isomerisierung des Methylenolethers notwendig
das Dimethylacetal herzustellen und im spateren Verlauf der Synthese in den
gewulnschten Methylenolether umzuwandein.
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4.13.4 Syntheseweg des linken Bausteins unter Einbau des Glykolacetals

Mit den bisherigen Ergebnissen in Handen wurde, folgende Synthesestrategie
entwickelt, bei der das alternative Acetal 371 synthetisiert werden sollte (Abbildung
159).

e lerun
NC\)J\OMG y 9 NC\HJ\OMS 333 NJ\HJ\OMS
Blaise
331 332 323

Acetalisierung

O/\\O O Ozonolyse O/\\O O
OWJ\OMe MOMe

371 370

Abbildung 159. Blaise-Reaktion und Acetalisierung zum Glykolacetal.

Durch Acetalisierung mit Glykol sollte die Ausbildung des Enolsystems unterdrtckt
und mdgliche Isomerisierungen des eingesetzten Alkens 323 dadurch gestoppt
werden. Das Glykolacetal kann, wie in Arbeiten von Kasai et al. beschrieben, mit
Kaliumhydroxid und Methanol in den Methylenolether Gberflihrt werden (Abbildung
160).213]

0 o)
0
( KOH MeO
0 |
MeOH
0 o)
372 373

Abbildung 160. Umacetalisierung des Glykolacetals zum Methylenolether nach Kasai et al.[2'®]

Fur die Methylierung wurden verschiedene Verfahren getestet.[?%% Dabei konnte
mit der Phasentransfer-Alkylierung nach Barra et al. die beste Ausbeute mit 70%
erhalten werden.[?'8] Fir die Blaise-Reaktion wurde eine leicht abge&nderte
Variante von Martens et al. verwendet, um eine mdgliche Isomerisierung des
Produktes zum a,B-ungesattigten Keton zu unterdriicken.l?%] Nach kurzer
Optimierung konnte so eine Ausbeute von 74% an gewilnschtem Produkt isoliert
werden. Ein mdgliches Isomerisierungsprodukt konnte so vollstandig verhindert
werden. Zur Acetalisierung des p-Ketoesters 323 wurde zunéachst die
saurekatalysierte Variante nach Katsuta et al. verwendet.?'”] Das Acetal 370
wurde dabei nur in geringen Ausbeuten von weniger als 10% gebildet. Auch eine
Erhdhung der Reaktionstemperatur steigerte die Ausbeute nicht. Allerdings wurde
NMR-spektroskopisch die Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet. Als
nachstes wurde die Methode von Chittiboyina et al. getestet. Diese verlauft bei
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Raumtemperatur und ermdglichte es, ein breites Spektrum an (3-Ketoestern zu
acetylisieren.l?'®l Aber auch bei dieser Methode konnte die Isomerisierung nicht
unterdrickt werden, sodass bei Umsatzraten von etwa 80% bis zu 20% an
Isomerisierungprodukt auftrat.[?%?l Ein daraus resultierendes Problem lag in der
Trennung der beiden Produkte, da chromatograpisch kein ausreichender
Unterschied im Laufverhalten erzielt werden konnte.

Mit dieser Methode konnten zwar ordentliche Ausbeuten erzielt werden, aber der
hohe Isomerisierungsgrad und die fehlende Trennungsmdglichkeit machten eine
Folgereaktion schwierig, weshalb eine vollstindig neue Synthesestrategie
entwickelt wurde.
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4.13.5 Neue Synthesestrategie fiir Aldehyd 99

Keine der bisherigen Ideen zur Synthese des Aldehyds 99 erzielte gute
Ergebnisse. Daher wurde die Synthesestrategie vollkommen geéandert. Die zwei
groBen Herausforderungen der Synthese lagen in der Kupplungsreaktion und der
Acetalisierung. Deshalb wurde in folgender Synthese vom Diethyl-
1,3-Acetondicarboxylat ausgegangen. Dadurch kann auf die Kupplungsreaktion
mittels Blaise- oder Aldolvariante verzichtet werden. Da auch hier durch
Konjugation mit den Esterfunktionen die Bildung des Enolethers beginstigt wird,
wurde die Acetalisierung analog zu 370 mit Glykol durchgefiihrt. Der vollstandige
Syntheseplan ist in Abbildung 161 dargestellt.

2.0 4q. LDA MO O TMS
O o o 1.1 4q. Mel Q o 0O oO//\O o)
K - .
~o 0~ THF /-45°C OWO TMSOTY \OWO/
91% CHCI3/ AT
374 375 376

86%

~

0 é”\) 0 DIBAIH © é”\j 0 0 c{\§g 0
Owo/ boM Hwo/ \OWH
22%
376 378 379
) 0,
DBAM\sz 93% /Lo
THF DCM

HO O//\O 0

O/

377

Abbildung 161. Synthesestrategie des linken Aldehyds ausgehend von
Diethyl-1,3-Acetondicarboxylat.

Im ersten Schritt wurde die fehlende Methylgruppe eingebaut. Dabei wurde der
B-Ketoester 374 zweifach mit LDA deprotoniert und Methyliodid als Methylierungs-
reagenz  zugegeben.[?19220l S0  konnte  nach  Optimierung  der
Reaktionsbedingungen eine Ausbeute von 91% ermdéglicht werden. Zur
Acetalisierung wurden die Methoden von Chittiboyina und Ward miteinander
verkniipft.l2182211 Dadurch konnte das Ethylenglykolacetal 376 mit einer Ausbeute
von 86% isoliert werden.

Der Schlisselschritt der Synthese lag hier bei der selektiven Reduktion der
Estergruppe an C4. Die Regioselektivitdt resultiert aus dem sterischen
Unterschied, den die Methylgruppe an C2 liefert. Daher wurde keine stark
ausgepragte Selektivitdt, wie zum Beispiel bei Silverman et al, die einen
aromatischen Substituenten verwendeten, erwartet.???2l Zunichst wurde die
direkte Reduktion zum Aldehyd 378 in DCM durchgefiihrt.?232241 Es wurde mit
1.1 Aquivalenten DiBAIH nur ein Umsatz von 30% beobachtet. Bei der Reaktion
wurde zu 22% der gewlnschte Aldehyd 378 und zu 8% der falsche Aldehyd 379
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gebildet. Es konnten keine weiteren Reduktionsprodukte identifiziert werden.
Selbst nach mehrfachen Optimierungen konnte der Umsatz kaum gesteigert
werden. Erst die Erhéhung der DIBAIH-Menge auf 2.0 oder mehr Aquivalente
erzielte verbesserte Umsétze von bis zu 60%. Dabei trat als Nebenprodukt Alkohol
377 auf. Aufgrund der geringen Ausbeute an Aldehyd 378 wurde die vollstandige
Monoreduktion des Diesters 376 zum Alkohol 377 durchgefuhrt. Dabei wurde bei
der Reaktion mit 2.5 &q. DIBAIH in THF bei -78°C ein Umsatz von 86% beobachtet
und nach Abzug des zurickgewonnenen Edukis konnte der Alkohol 377 mit einer
Ausbeute von 61% isoliert werden.[?25226] Zysatzlich fielen 6% Aldehyd 378 an. In
der Rohproduktmischung konnten zusatzlich Spuren der ungewollten
Reduktionsprodukte gefunden werden. Diese beliefen sich aber nur auf wenige
Prozent und wurden nach der chromatographsichen Reinigung nicht isoliert.

Um eine mdoglicherweise effizientere Reduktion zu ermdglichen wurde diese
zusatzlich anhand des symmetrischen Diesters 374 getestet, um so das
Selektivitatsproblem zu umgehen.

O O O Reduktion O O O

Abbildung 162. Reduktion des symmetrischen Diesters.

Allerdings zeigte sich hierbei schnell, dass trotz verschiedener eingesetzter
Reduktionsmittel (DIBAIH, BHs, NaBH4/lod) kein bis kaum Umsatz beobachtet
werden konnte. Daher wurden diese Untersuchungen eingestellt.

Der Alkohol 377 wurde im Folgeschritt in einer Dess-Martin-Oxidation zum Aldehyd
378 mit einer Ausbeute von 93% oxidiert.[’>1%4 Die Oxidation wurde ebenfalls mit
Tempo durchgeflhrt, in der der Aldehyd mit einer Ausbeute von 83% erhalten
wurde. Der Baustein 378 konnte mit diesem Syntheseschema Uber vier Stufen mit
einer Gesamtausbeute von 44% hergestellt werden.
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4.14 HTAA-Reaktion mit Aldehyd 378 und folgechemische Betrachtung
4.14.1 HTAA-Reaktion mit Aldehyd 378

Um den Lactonring der Jerangolide herzustellen, wurde der zuvor synthethisierte
Aldehyd 378 mit dem Pentadiin 226 unter den optimierten Hydrozirkonierungs-
Additions-Bedingungen aus Kapitel 4.8 umgesetzt.

TMSO o OTMS
1. Cp,ZrHCI <\
! Z R 2. RyZn | -60°C o
) 3. Aldehyd 378
N, O™S  pemy-30°c - RT o 7 TOTMS
226 .~ 381 o

Abbildung 163. Verknlpfungsreaktion mit dem linken Baustein.

Es wurden zunachst die aus Kapitel 4.8 beschriebene optimierte Methode und
zusatzlich zwei Temperaturvarianten getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13
gezeigt.

Tabelle 13. Temperaturverlaufe der HTAA-Reaktion

aqg. . N Hydrolyse-

Nr. | Schwartz- Dialigllzink Alsgﬁy d Temper[ilg]rverlauf :[3;1] Produkt
Reagenz [%]
1 1.1 1.2 EtoZn 1.2 20— -65— -30— 20 | 49 <5

2 1.1 1.2 Me2Zn 1.2 20— -65— -30— 20 | 45 Spuren
3 1.1 12Ewzn | 12 |20 65> -30—--10 4 17

— 20

4 1.1 1.2 EtoZn 1.2 20— -65— -10 22 40

*Reaktionsmischung tber Nacht bei -30°C gehalten.

Die zuvor optimierte Methode, bei der bei Raumtemperatur hydrozirkoniert, dann
bei -60°C bis -65°C transmetalliert wurde, und anschlieBend bei -30°C die
Aldehydzugabe erfolgte und Uber Nacht auf Raumtemperatur auftauen gelassen
wurde, zeigte mit 49% die hochste Ausbeute an Lacton 381. (Tab. 13, Nr. 1) In
keinem der durchgefiihrten Anséatze konnte eine hdhere Ausbeute erhalten
werden. AuBBerdem war die Menge an hydrolysiertem Hydrozirkonierungsprodukt
sehr gering. Bei der Methode von Wipf et al. wird die Reaktionsmischung Uber
Nacht bei -30°C gehalten.!33 Dies zeigte hier aber nur einen sehr schwachen
Umsatz von weniger als 10%. Bei -30°C bildete sich auBerdem nicht, wie zuvor
beobachtet, das cyclisierte Lacton 381, sondern der offenkettige Allylalkohol. Bei
vorsichtigem Erwarmen startete die Cyclisierung bei -10°C und innerhalb von zwei
Stunden konnte ebenso ein leicht verbesserter Umsatz beobachtet werden.
(Tab. 13, Nr. 3) Das heift, das bei -30°C die Reaktionsgeschwindigkeit sehr gering
ist, weshalb hier nur Umséatze von unter 10% erhalten wurden. Die Reaktion wurde
ohne chiralen Ligand durchgefthrt. Da fir eine stereoselektive Reaktionsfihrung
eine tiefere Temperatur von Vorteil wére, wurde die Reaktion bei -10°C wiederholt.
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Auch hier konnten nur geringe Ausbeuten von ca. 22% des Lactons isoliert werden.
(Tab. 13, Nr. 4) Sowohl bei -30°C als auch -10°C konnten mittels NMR-
Spektroskopie hohe Anteile an Hydrolyseprodukt gefunden werden. Dies deutet
ebenfalls auf eine geringe Reaktionsgeschwindigkeit hin, weshalb die Reaktion
bei -10°C und einer Reaktionszeit von 48 h wiederholt wurde. Aber auch hier
konnten keine héheren Ausbeuten als 20% isoliert werden.

Es zeigte sich, dass die optimierte Variante aus Kap. 4.8 mit 49% die beste
Ausbeute lieferte und die so erhaltene Verbindung 381 fiir Folgechemie eingesetzt
werden konnte.
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4.14.2 Folgechemie der Verbindung 381

Die Verbindung 381 konnte Uber insgesamt 15 Stufen mit der Iangsten linearen
Sequenz aus funf Stufen hergestellt werden. Im Vergleich zur geplanten
anfénglichen Retrosynthese (vgl. Kapitel 3.1) wurden an den Aldehyden 76 und 78
zwei Anderungen vorgenommen. Um eine regioselektive Cyclisierung zu
ermdglichen wurde eine zusatzliche Silylgruppe am Epoxid eingefihrt und auf die
Methylgruppe an C4 verzichtet. Am zweiten Aldehyd wurde das Dimethylacetal
zum Glykolacetal geandert, um ungewlinschte Isomerisierungen des Enol-
ethersystems zu verhindern. Im geplanten Pentadiinbaustein 77 wurde an C3 eine
zusatzliche Hydroxylgruppe eingefiuhrt, um Isolierung und Folgechemie zu
ermoglichen. Fir die Lange des geplanten Syntheseweges bedeuteten diese
Anderungen eine Verlangerung der Gesamtsynthese von 16 auf 20 Stufen.

Fir die geplante Synthese des Jerangolid B mussten ausgehend von Verbindung
382 noch folgende Synthesen durchgefihrt werden:

A) Deoxigenierung des Propargylalkohols

382 :

Abbildung 164. Letzte Schritte zum Jerangolid B, Deoxigenierung.

B) Hydrostannylierung mit anschlieBBender Methylierung

383 0 384

Abbildung 165. Letzte Schritte zum Jerangolid B, Methylierung.

C) Oxidation der Alkoholfunktion an C14 und Methylierung an selbiger Stelle

Abbildung 166. Letzte Schritte zum Jerangolid B, Oxidation und Methylierung.
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D) Uberfiihrung des Glykolacetals in den Methylenolether

0 85 0 86 S

Abbildung 167. Letzte Schritte zum Jerangolid B, Enoletherbildung.

Flr die Hydrostannylierung wurde in Kapitel 4.12 bereits eine geeignete Methode
entwickelt. Allerdings kann die anschlieBende Methylierung nur durchgefiihrt
werden, wenn die nétige Deoxigenierung zuvor stattgefunden hat. Fir Punkt C und
D gibt es mehrere literaturbekannte Beispiele.[??’-2311 Daher hatte zunachst, die
bisher schwierige Deoxigenierung erneut den Vorrang.

4.14.3 Deoxigenierungmethode von Movassaghi und Mitarbeitern

In Kapitel 4.10 wurden zahlreiche Standard-Deoxigenierungsmethoden diskutiert.
FOr das hier vorliegende En-in-System kénnte die Deoxigenierungsmethode
mittels Cobaltkomplex durchgefihrt werden, dabei wirde sich aber auch nach
Isomerisierung das konjugierte System 388 bevorzugt ausbilden.

COz(CO)g

BF,-OEt,
OAc Et;SiH

OAc

388 el

Abbildung 168. Theoretische Deoxigenierungsmdglichkeit unter Isomerisierung der internen
Doppelbindung.

Es musste daher eine alternative Methode gefunden werden. 2008 wurde von
Movassaghi eine spezielle Deoxigenierung fur Allyl-, Diallyl-, Propargyl- und auch
Allylpropargylcarbonate entwickelt (Abbildung 169).[232]
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Abbildung 169. Deoxigenierungsvariante nach Movassagi und Mitarbeitern. 23]

Dabei wird der zu reduzierende Alkohol zun&chst in das Carbonat Uberfihrt und
die Méglichkeit der Bildung eines m-Allylkomplexes ausgenutzt. Nach Bildung des
m-Allylkomplexes wird dieser nicht mit einer Hydridquelle umgesetzt, sondern mit
dem nucleophilen Tosylhydrazon 395. Wie erwartet, findet der Angriff des
Nucleophils in 3-Position statt wodurch sich das isomerisierte konjugierte
System 391 bildet. Nach saurer Hydrolyse des Hydrazons 391 bildet sich das
Hydrazin 392, welches unter Abspaltung von o-Nitrobenzolsulfinsdure und
Eliminierung von Stickstoff das Alken an seiner Ausgangsposition zurlckbildet.
Dadurch kann eine Deoxigenierung eines Allylalkohols ohne Isomerisierung

durchgefihrt werden.

9 2 Schritte .
Ho\/S\ONa 54% TBSO\/S\ONa
396 397

Abbildung 170. Alternatives Nucleophil von Lee.[233]
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Dieselbe Methode wurde 2018 von Lee et al. aufgegriffen und mit dem alternativen
Nucleophil 397 wiederholt.[?331 Dadurch konnte von ihnen ebenfalls eine sulfinyl-
gesteuerte  Retro-en-Reaktion zur  Deoxigenierung von  Allyl- und
Propargylalkoholen gefunden werden. Beim Vergleich der isolierten Ausbeuten
von Movassaghi und Lee konnten mit dem Tosylhadrazon 395 leicht bessere
Ergebnisse erzielt werden.[?322331 Daher wurde die Methode von Movassaghi et al.
an Verbindung 381 getestet.

Um diese Methode anwenden zu kénnen, musste zunachst der Silylether
gespalten werden. Da es nicht mdglich war den tertiaren Silylether bevorzugt zu
spalten, wurden beide entfernt.

Abbildung 171. Desilylierung der Verbindung 381.

Zur Desilylierung wurde die Verbindung 381 bei 0°C in THF gelést und mit TBAF
versetzt. Dabei wurde beobachtet, dass sich eine vollstdndige Desilylierung erst
ab 3.5 aq. an TBAF einstellte. Bei 2.0 ag. an TBAF wurde eine Mischung aus den
maoglichen mono- und di-Desilylierungsprodukten, des Acetals und des Enolethers
erhalten.

Uber 'H-NMR-Spektroskopie wurde beobachtet, dass sich das Glykolacetal 382
zum Enolether 398 umsetzt. Bei 3.5 &4q. TBAF konnte die vollstandige Offnung des
Glykolacetals nach zwei Stunden beobachtet werden. Die Aciditat der Position
zwischen Ester und Acetal ist so stark ausgepragt, dass die Deprotonierung durch
die basichen Fluoridionen neben der Desilylierung ablief. Um diese ungewollte
Nebenreaktion zu verhindern, wurde im nachsten Versuch zusétzlich Essigsaure
zugegeben, um einen neutralen bis schwach sauren pH-Wert einzustellen.
Interessanterweise konnte so die Offnung des Acetals unterdriickt werden,
allerdings wurde selektiv nur der sekundare Silylether gespalten.
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TBAF, AcOH
—_—
X OTMS THF
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Abbildung 172. pH-neutrale Desilylierung der Verbindung 381.

Auch ein Uberschuss von fiinf oder zehn Aquivalenten TBAF und Essigsaure
flhrte nicht zur Spaltung des Silylethers an C8.[5¢]

Da es sich bei den kleinen Silylgruppen zusatzlich um saurelabile Schutzgruppen
handelt, wurde 381 in THF gel6st und 24 h mit drei molarer Salzsaure gerlhrt.
Theoretisch hatte dabei auch die Spaltung des Acetals zum jeweiligen Keton
auftreten kbnnen, was aber nicht zwingend ein Nachteil gewesen waére. Allerdings
zeigte sich auch hier keinerlei klare Produktbildung. Es kam zur leichten
Zersetzung der Substanz, weshalb nur noch 62% der eingesetzten Eduktmenge
rickgewonnen werden konnte.

Die alkalische Umacetalisierung nach Kasai et al. (Abbildung 160) wurde hier
ebenfalls an Verbindung 381 durchgefihrt, um den Methylenolether zu
erhalten.’?'! Dadurch fallt die acide Position an C2 weg, weshalb keine weiteren
Nebenreaktionen wahrend der Desilylierung zu erwarten sind.

OTMS

Abbildung 173. Umacetalisierung des Glykolacetals 381 nach Kasai et al.[2']

Aufgrund der hohen Aciditat an C2 bildete sich nach Deprotonierung mit in situ
gebildetem Kaliummethanolat nur die offene Enoletherform 400 des Glykolacetals
aus. Da dies schon mit sehr schwach alkalischen Fluoridionen beobachtet wurde,
ist eine alkalische Umacetalisierung ausgeschlossen.

Weitere Desilylierungsmethoden wurden bisher nicht getestet. Es wurde mit den
Ergebnissen des TBAF-Ansatzes ohne Essigsaurezusatz weitergearbeitet. Das
Produkt 398 musste, um die Methode von Movassaghi anwenden zu kbénnen, in
das Allylcarbonat Uberfiihrt werden. Da eine selektive Reaktionsfiihrung, die nur
den tertidren Alkohol umsetzt, nicht aussichtsreich erschien, wurde das dreifache
Carbonat hergestellt (Abbildung 174).
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LiIHMDS
OH  THF /-78°C

Abbildung 174. Dreifache Carbonatbildung mit LIHMDS und Methylchloroformiat.

Dabei wurden die freien Alkohole mit LIHMDS deprotoniert und mit Chloroformiat
abgefangen.[?34-236] Dag dreifache Carbonat 402 wurde mit einer Ausbeute von
21% hergestellt. Die geringe Ausbeute ist auf die nétige Dreifachschitzung und
den hohen sterischen Anspruch des teritdren Alkohols zurlckzufihren. Wie in
Kapitel 4.10.2 bei der Herstellung des Xanthogenats ist auch hier die
Carbonatbildung am teritdren Alkohol nicht mit guten Ausbeuten verbunden.

Far die allylische Deoxigenierung nach Movassaghi et al. wurde zunachst das
Tosylhydrazon 395 (iber drei Stufen synthetisiert.[232.237]

0 )\
e NH, o

I
- N,H — Acet
S\bCI oHy S\\ ” ceton g—N’N
THF /-30°C o 0°C / 87% oH
NO, 92% NO,
NO,
108 403 404
0 N/)\
I
_ KA S-N.
THF / 96% (:[\o K
NO,
395

Abbildung 175. Herstellung des Tosylhydrazon 395.[232.237]

Im ersten Schritt wurde o-Nitrotosylchlorid mit Hydrazinmonohydrat in THF
bei -30°C in Tosylhydrazin 403 Uberflhrt. Das Hydrazin wurde in 92% als weiBer
Feststoff isoliert. Im zweiten Schritt reagierte das Hydrazin 403 bei 0°C in Aceton
mit einer Ausbeute von 87% zum Hydrazon 404 weiter. Dieses kann theoretisch
bereits flr die Deoxigenierung eingesetzt werden. Movassaghi berichtet aber von
deutlich verbesserten Ausbeuten, wenn die Nucleophilie des Hydrazons durch
Deprotonierung mit KH oder Alkyllithium erhéht wurde.[?®2 Deshalb wurde das
Hydrazon 404 mit KH in THF deprotoniert und das Kaliumsalz 395 in 96%iger
Ausbeute isoliert und unter Schutzgasatmosphére gelagert.

Bei der beschriebenen allylischen Deoxigenierung wurde das Allylcarbonat 402 bei
Raumtemperatur in THF geldst und katalytische Mengen n3-Allylpalladiumchlorid
und Triphenylphosphin zugegeben. Nach kurzem Rihren wurde die
Reaktionsmischung mit 1.1 &q. des Hydrazons 395 versetzt.
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395, PPhy P
[(n3-allyl)PdCl],

THF /RT

Abbildung 176. Deoxigenierung nach Movassaghi et al. am dreifachen Carbonat.

Der intermediar gebildete m-Allylpalladiumkomplex entsteht bevorzugt unter
Eliminierung des Allylcarbonats zum isomierisierten konjugierten 1,3-Enin-System.
Ebenfalls méglich ware die Bildung des m-Allylpalladiumkomplexes durch Offnung
des Lactonrings. In der Literatur finden sich aber mehrere Beispiele, die die
Konkurrenz zwischen Carbonat und Acetat bei der Bildung von -
Allylpalladiumkomplexen untersuchten. Dabei zeigte sich in allen Féllen, dass die
Eliminierungstendenz mit Carbonat > Acetat = Lacton vorliegt.[?38 Das Carbonat
ist im obigen Fall die bessere Abgangsgruppe und erlaubt die Bildung des
konjugierten Systems. Daher ist eine hohe Selektivitat zu erwarten.

Die Reaktion wurde Uber "TH-NMR spektroskopisch verfolgt. Dabei zeigten sich je
nach Zugabeart des Nucleophils zwei unterschiedliche Reaktionsverlaufe. Bei
Zugabe des Nucleophils zur Reaktionsmischung lief die Reaktion nach 20 h
vollstdndig ab. Allerdings bildete sich im Verhaltnis 2.5:1 bevorzugt das
Nebenprodukt 405 neben dem gewilnschten Produkt 406. Wurde die
Reaktionsmischung zum Nucleophil zugegeben und 20 h gerUhrt bildete sich
quantitativ das erwartete deoxigenierte Produkt 406. In beiden Fallen konnte NMR
spektroskopisch kein Edukt mehr beobachtet werden. Das heiB3t, es kam zur
vollstandigen Deoxigenierung. Das Zwischenprodukt 406 wurde wie von
Movassaghi et al. beschrieben versucht zu hydrolysieren. Dabei zeigte sich jedoch
unter verschiedensten Hydrolysebedingungen keine Produktbildung. In Tabelle 14
sind ausgewahlte Hydrolysetests gezeigt.
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Tabelle 14. Getestete Hydrolysevarianten

Nr. | Lésungsmittel Saurezusatz Temperatur [°C] Beobachtung
1 H20 - 20 Kein Umsatz
2 H2O/TFE 1:1 - 20 Kein Umsatz

Leichte
3 H2O/TFE 1:1 - 40 Zersetzung

4 H2O/TFE 1:1 1.0 49. AcOH 20 Kein Umsatz
5 H20O/TFE 1:1 5.0 4q. AcOH 20 Kein Umsatz
6 H2O/TFE 1:1 1.0 4gq. TFA 20 Kein Umsatz

Das Hydrazon 406 ist zudem auf3erst instabil, so dass bereits nach zwei Tagen bei
-30°C unter Schutzgasatmospahre ein vollstandiger Zerfall beobachtet wurde.

Der Versuch wurde mit analoger Beobachtung am zweifachen Carbonat 407
wiederholt. Es konnte ausschlieB3lich das Zwischenprodukt 408 detektiert werden.

NO,
Y
395, PPh, Meo2co/\ ozs\N,N
[(n3-allyl)PdCl], o
THF / RT

Abbildung 177. Deoxigenierung nach Movassaghi et al. am zweifachen Carbonat.

Eine massenspekirometrische Analyse des Rohprodukts und der Zerfalls-produkte
zeigt auch die Masse des erwarteten deoxigenierten Produktes 409. Das heif3t,
das Produkt wird gebildet, es konnte nur bisher keine geeignete Hydrolyse des
Hydrazons durchgefiihrt werden, um im LabormaBstab isolierbare Mengen zu
erhalten.

Me0,CO™ ™
0

Abbildung 178. Deoxigenierungsprodukt 409.
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4.14.4 Deoxigenierungsmehtode von Mcintosh et al.l>%]

Eine alternative Variante zur Deoxigenierung besteht darin, den tertiaren
Allylalkohol durch Dauben-Oxidation in das a,B-ungesattigte Keton 411
umzuwandeln.[?40-246] - Aysgehend von diesem Keton kann mit der 2017
verfffentlichten Methode von Mcintosh et al. eine auf den Arbeiten von
Movassaghi basierende Deoxigenierung durchlaufen werden.[232231 Dabei wird
das Keton zunachst in das Tosylhydrazon 412 Gberflhrt und anschlieBend mittels
Catecholboran (HBCat) reduziert. AnschlieBend findet ein analoger Zerfall des
Tosylhydrazins statt, wie er zuvor bei Movassaghi bereits diskutiert wurde
(Abbildung 179).

PCC /DCM

Dauben-Ox.

NH,NHSO,Ar {0
o]

Abbildung 179. Alternativer Syntheseweg mit der Deoxigenierung nach Mcintosh et al.[239.246]

Dasselbe Verfahren machten sich Thomson und Schaus zunutze, die anstelle des
Borhydrids ein Alkylboran verwendeten, umso eine zusatzliche Kupplung zu
ermoglichen (Abbildung 180).247]
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Ar 0O
™87 .NH, 415
O N~

HN -ArSO,H
)\)\{\

417
Abbildung 180. Variante von Thompson und Schaus.[247]

Ein groBer Vorteil dieser Variante liegt darin, dass zusatzlich zur bisher
racemischen Deoxigenierung eine chirale Information durch Vorkoordination des
Borhydrids eingebaut werden kann. Dabei kann sowohl das Felkin-Ahn als auch
das Cram-Chelat-Produkt erhalten werden. 123

Ro. NNHTs OR
~ ™1
— OR:1 HBCat “~__Ry
HNCr. Ry Y
3 421 Rs
OR1 R4
X R Felkin-Ahn 1,4-anti
Rz/\(\( 4
N R
NHTs ,N!Xn
420 g
N/NHTS QR1
L HBCat : R
/_§_< Ry N
422 Rs
Cram-Chelat 1,4-syn

Abbildung 181. Steuerung der Stereoselektivitat der Deoxigenierung nach Mclintosh et al. tber
Felkin-Ahn (oben) oder Cram-Chelat (unten).[239

Je nach verwendeter Methode konnten so von Mcintosh und Mitarbeitern
verschiedene Allylsysteme mit Diastereomerenverhéltnissen von Uber 99%
umgesetzt werden. Im Fall der Verbindung 382 (vgl. S. 127) kdnnte das bisher
racemische C8-Zentrum durch das Chiralitdtszentrum an C5 gesteuert und
stereochemisch hochselektiv aufgebaut werden. Grundbedingung hierfir ist, dass
das Chiralitatszentrum an C5 ebenfalls hochselektiv vorliegt.
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Nun ist die Dauben-Oxidation in der Literatur weitlaufig bekannt und kann mit einer
Vielzahl von Oxidationsmitteln durchgeflihrt werden. Leider ist dabei zu beachten,
dass nur cis standige Alkene gute Umséatze liefern. Bei trans standigen Systemen
tritt, wie von Liotta beschrieben, bevorzugt die Fragmentierung der C-C-Bindung
auf. Dadurch kann nicht das Allylketon 423 synthetisiert werden, sondern es
kommt zur Bildung des Ketons 425. Eine Beispielsynthese von Liotta et al. ist in
Abbildung 182 gezeigt.[?4l

OTBDMS OTBDMS OTBDMS

o PCC PCC
-~
NP AN | X o
423 424 OH 425

Abbildung 182. Beispiel Fragmentierung von Liotta et al.[48!

Um dies zu bestatigen wurde die Verbindung 426 mit PCC oxidiert. Nach 15
Minuten in Dichlormethan wurde ein vollstandiger Umsatz diinnschichtchromato-
graphisch beobachtet.

- 0oco,Me
o)

X

OH

PCC

DCM/RT
X OCO,Me 60%
P TMS

P T™MS

Abbildung 183. Dauben Oxidation an des trans-Allylalkohols.

Dabei konnte nicht das erhoffte Produkt der oxidativen Umlagerung beobachtet
werden. Es kam in Ober 60% Ausbeute zur Bildung des Ketons 427, durch
Fragmentierung der C-C-Bindung. Es konnten keine weiteren Fragmentierungs-
produkte oder Spuren des gewtinschten Produktes gefunden werden.

Um diese vielversprechende Methode anwenden zu kdnnen, muss der
Syntheseplan abgeandert werden und eine neue Kupplungsmethode fir den
Aldehyd 378 und das Pentadiin 226 entwickelt werden, die die Bildung einer cis-
Doppelbindung ermdglicht. Da dies mit einem hohen zeitlichen Aufwand verknipft
ist und die Deoxigenierung nach Movassaghi et al. zwar quantitativ ablief aber das
Hydrolyseprodukt 407 nicht isoliert werden konnte, wurde in dieser Arbeit
schlussendlich nur noch die Oxidation des sekundaren Alkohols 382 durchgefihrt.
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Dazu wurde eine pH-neutrale Dess-Martin-Oxidation eingesetzt.["5]

DMP, Py o
DCM /RT
76% o 428 7 0

Abbildung 184. Dess-Martin-Oxidation des sekundéren Alkohols.[7!

Hierbei konnte das Keton 428 mit einer Ausbeute von 76% isoliert werden. Die
AnschlieBende Methylierung wurde aufgrund der hohen Aciditat der C-H-Gruppe
an C2 nicht mehr getestet. Solche Methylierungen sind literaturbekannt und
kénnen zum Beispiel durch Grignardreaktion bei Temperaturen von -78°C selektiv
durchgeflhrt werden.[?30]

Das Keton 428 stellt die weiteste Stufe der Untersuchung eines neuen
Syntheseweges der Jerangolide dar. 428 konnte mit einer Gesamtausbeute von
5% Uber 17 Stufen hergestellt werden. Die l&ngste lineare Sequenz betragt dabei
7 Stufen. Bis auf die Stereozentren an C5 und C8 konnten alle weiteren
hochselektiv aufgebaut werden.

Anhand des Ketons 428 kann mit geeigneter Deoxigenierungsmethode in drei bis
finf zusatzlichen Stufen das an C5 und C8 racemische Jerangolid B hergestellt
werden. Wenn eine geeignete cis-Verknlpfung des Lactons mit dem En-insystem
entwickelt wird, kdnnte ebenfalls ber die Deoxigenierung nach Mclintosh et al.l239
das enantiomerenreine Jerangolid B erzeugt werden.

Diese Arbeit liefert damit einen neuen allgemeinen Syntheseweg zum Grundgerist
der Jerangolide, durch den ohne Variation der Bausteine die Jerangolide B, D und
E hergestellt werden kbnnen. AuBerdem bringt diese Arbeit viele neue
Erkenntnisse zur Chemie geskippter 1,4-Pentadiine, vor allem im Hinblick auf
Hydrometallierungs- und Additionsreaktionen an Aldehyden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit konnte ein neuer Syntheseweg zum Grundgertst der Jerangolide
entwickelt werden. Die drei Bausteine 188, 121 und 378 konnten in guten
Gesamtausbeuten von 56%, 60% und 44% hergestellt und miteinander verknUpft
werden. Es konnten Methoden gefunden werden die sowohl die Cyclisierung zum
Pyranring als auch die Cyclisierung zum Lactonsystem selektiv ermdglichen. Die
Gesamtausbeute an Keton 428 betragt 5% Uber insgesamt 17 Stufen.

Abbildung 185. Weiteste synthetisierte Stufe, Keton 428.

Dabei konnten die Chiralitatszentren an C14 und C15 durch Shi-Epoxidierung mit
Enantiomerenreinheiten von tber 97% aufgebaut werden. Das Chiralitatszentrum
an C11 wurde durch eine optimierte Alkinylierungsvariante auf Grundlage der
Erkenntnisse von Carreira et al.,2**] mit einem Diastereomerenverhaltnis von 87:13
aufgebaut. Die entstanden Diastereomere wurden nach der darauffolgenden
Cyclisierung getrennt. Der erhoffte 1,4-Chiralitatstransfer wurde wahrend der
Alkinylierung nicht beobachtet und das Chiralitdtszentrum an C8 racemisch
erhalten. Nach Hydrozirkonierung, Transmetallierung und Aldehydadditions-
Reaktion (HTAA) wurde ebenso an C5 nur das racemische Chiralitdtszentrum
aufgebaut, da bisher kein geeigneter, stabiler enantiomerenreiner Ligand
gefunden wurde.
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Abbildung 186. Ubersicht der wichtigsten Syntheseschritte.

Da im zentralen Baustein 121 eine zusétzliche Hydroxylgruppe eingebaut werden
musste, um Folgechemie in guten Ausbeuten zu erméglichen, wurden, im Hinblick
auf die Problematik der Allenbildung geskippter Diine, mechanistische Studien
durchgefthrt. Dazu wurden auch die wahrend Alkinylierung mdglichen
Zinkkomplexe des Pentadiins 77 modelliert.

Die verschiedensten durchgeflihrten Deoxigenierungsversuche brachten bisher
keine effiziente Methode hervor, weshalb die Totalsynthese des Jerangolid B (5)
nicht vollstandig durchgefiihrt werden konnte.

Die restlichen in der Retrosynthese geplanten Syntheseschritte wurden, anhand
von Modellreaktionen oder an Verbindung 382 untersucht und flr eine spatere
Anwendung optimiert. So ware es mdglich nach erfolgreicher Deoxigenierung die
Hydrostannylierung aus Kapitel 4.12 durchzufihren und anschlieBBend die fehlende
Methylgruppe an C10 einzubauen. AnschlieBend muisste noch das Glykolacetal
gespalten und in den Methylenolether Gberfihrt werden, bevor eine selektive
Grignardreaktionl??7.229.2301 mijt chiralem Ligand, wie zum Beispiel Taddol,
durchgefihrt werden kdnnte (Abbildung 187).
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Abbildung 187. Nach der Deoxigenierung notwendige Synthesestufen bis zur Jerangolid B
Skelettstruktur.

Dadurch wirde die Struktur des Jerangolids erhalten werden. Fir das Jerangolid
B muss das Chiralitdtszentrum an C15 invertiert werden. Dies ware wie in Kapitel
4.4.2 und 4.5.3 beschrieben, durch Verwendung der L-Fructose als Ausgangs-
material zur Shi-Epoxidierung leicht méglich.

Das Chiralitatszentrum an C5 kdnnte &hnlich zu den Arbeiten von Wipf et al.l33 mit
stabilem Aminothiol-Ligand enantioselektiv aufgebaut werden. Das fehlende
Chiralitatszentrum an C8 kann mit der Deoxigenierungsmethode nach Mclntosh et
al??% abhangig vom Chiralititszentrum an C5 selektiv erhalten werden (vgl.
Abbildung 179 und Abbildung 181).

Da die Hydroxylgruppe an C8 bisher nicht entfernt werden konnte, ist die
Umlagerung dieser Gruppe durch Dauben-Oxidation!?42246] noch zu untersuchen.
Dadurch wirde das Allylketon 437 erhalten, welches fir die Deoxigenierung nach
Mclntosh benétigt wird. Die Dauben Oxidation am Alken mit trans-Konifguration
brachte in Kapitel 4.14.4 nur das Fragmentierungsnebenprodukt 427. Es ist daher
notig, die Synthesestrategie zu veradndern und eine Doppelbindung mit cis-
Konfiguration herzustellen. Da nur wenige Hydrometallierungen cis-konfigurierte
Alkene liefern, konnte hierfur die Hydrotellurierung?5%-253 gewahlt werden. Dazu
wird der Propargylalkohol 226 mit Dibutylditelluridi?%3l umgesetzt und das stabile
Vinyltellurid 433 erhalten. Dieses wird zunachst mit n-Buli transmetalliert und das
entstandene Vinyllithium in situ mit Zinksalzen, wie Zinkchlorid versetzt. Dadurch
entstliinde das reaktive Vinylzinkreagenz 434, welches mittels chiralem Liganden,
enantioselektiv an Aldehyde addiert werden kann. Hierflr kénnte zum Beispiel das
bei der Alkinylierung verwendete N-Methylephedrin eingesetzt werden. Dadurch
wirde das Chiralitdtszentrum an C5 enantioselektiv aufgebaut und das Alken mit
cis-Konfiguration erhalten.
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Abbildung 188. Alternativ mdgliche cis-Hydrotellurierung und Knipfung des Aldehyds 378.

R’ OH R
. PCC, DCM _
% Dauben-Oxidation ~ © %
R2 R2
436 437
S|02Ar
N-H

Abbildung 189. Dauben Oxidation mit anschlieBender Deoxigenierung nach Mclntosh et al.

Nach Dauben-Oxidation und der Deoxigenierungsvariante von Mcintosh wird so
das Deoxigenierungsprodukt 439 erhalten.

Obwohl die Totalsynthese des Jerangolid B nicht vollstandig erzielt wurde, konnte
die Anwendbarkeit der geplanten Synthesestrategie mit leichten Anderungen
gezeigt werden. Das GrundgerUst aller Jerangolidstrukturen konnte erhalten
werden und nur die oben genannte Folgechemie muss noch weiter untersucht
werden. Es wurden zudem neue Erkenntnisse zur Chemie geskippter Diine
erhalten, die dieses interessante Strukturelement flr weitere Untersuchungen und
Anwendungen qualifizieren. FUr die Zukunft ist noch genauer zu untersuchen,
warum geskippte Dinne mit zentraler C-H Gruppe nur schlecht unter
Hydrometallierungsreaktionen abreagieren, beziehungsweise durch welche
strukturellen oder energetischen Effekte die Reaktivitat beeinflusst wird.
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Im Hinblick auf die Jerangolide werden zuklnftig pharmazeutische Tests mit den
erhaltenen Pyranderivaten durchgefihrt, um den Pharmakophor genau zu
charakterisieren. Zusatzlich kébnnen nach erfolgreicher Synthese des Jerangolid B
die direkten Umwandlungen zum Jerangolid E und D durchgefiihrt werden.

Jerangolid B

EIiminierun)g/ \Djoxigenierung

Jerangolid D Jerangolid E

Abbildung 190. Umwandlung vom Jerangolid B zum Jerangolid D und E.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine experimentelle Grundlagen

Die verwendeten Chemikalien und L&sungsmittel wurden Uber das Zentrale
Chemikalienlager (ZChL) der UdS von Merck, Sigma Aldrich, Acros, ABCR, Fisher,
Carbolution, TCl oder VWR bestellt und wenn nicht explizit angegeben, ohne
zusatzliche Reinigung verwendet. Es wurden standardmafBige Schlenk-Techniken
fir Reaktionen unter Wasser- und Sauerstoffausschluss angewendet. Dazu
wurden alle verwendeten Lésungsmittel absolutiert und frisch destilliert. THF,
Diethylether und Toluol wurden {ber einem Natrium/Benzophenon-System
getrocknet. Dichlormethan Uber Calciumhydrid und Methanol Gber Magnesium
getrocknet. Triethylamin wurde jeweils frisch destilliert und tber 4 A Molsieb
gelagert. Acetonitril, Aceton, Hexan, DMSO und DMF wurden absolutiert gekauft
oder als mindestens HPLC grade eingesetzt. Fiur Chromatographie wurde
ausschlieBlich frisch destillierter Petrolether mit Siedebereich von 40-60°C
verwendet.

Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels Dunnschicht-chromatographie. Dabei
wurden Kieselgelplatten Si60F2s4 (auf Glas) von Merck zur UV-Detektion (254 nm)
eingesetzt. Zusatzlich wurden Farbereagenzien eingesetzt:

e Eckerts-Reagenz (verdiinnt in Methanol) MeOH/HOAc/konz.
H2SO4/Anisaldehyd im Verhaltnis 85/10/5/0.5

e Kaliumpermanganatbad mit 1% KMnOas und 2% Na2COs3

e lod-Kammer (doppelt sublimiertes lod auf Kieselgeltrager)

Die synthetisierten Verbindungen wurden mittles Flash-Chromatographie
gereinigt. Daftr wurde Kieselgel 60 der Firma Merck mit einer Porengrd3e von 40-
63 um verwendet. Die eingesetzten Losungsmittel wurden frisch destilliert und die
Mischungen wurden als Volumenverhéltnisse angegeben.

Zur Charakterisierung der isolierten Produkte wurden génige 1D/2D NMR-
spektroskopische Methoden ('H, '°C, DEPT 90/135, APT, HHCosy, HSQC, HMBC,
NOESY, ROESY) eingesetzt. Zur Kalibrierung wurden folgende deuterierte
Lésungsmittel benutzt:

e CDCls (deutero-Chloroform): 1H = 7.27 ppm; 13C = 77.0 ppm
e CO(CDa3)2 (deutero-Aceton): 1H = 2.05 ppm; 13C = 30.83 ppm
e DMSO-ds (deutero-DMSO): 1H = 2.50 ppm; 13C = 39.43 ppm

Alle NMR-Spektren wurden auf dem AV Il 400 der Firma Bruker gemessen. Alle
chemischen Verschiebungen & wurden in ppm angegeben. Zur Auswertung wurde
die Software ACD/NMR Processor Academic Edition Version 12.01 der Advanced
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Chemistry Development, Inc verwendet. Erhaltene Multiplizitditen wurden mit den
Abkirzungen: Singulett (s), Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q), Quintett (quint),
Sextett (sext), Septett (sept) und Multiplett (m) angegeben. Die
Kopplungskonstanten wurden in Hertz (Hz) angegeben.

Angegebene Schmelpunkte wurden mittels BUCHI Schmelzpunktmesser 150
ermittelt und unkorrigiert angegeben.

HRMS-Daten wurden von T. Dier und in der Massenspektrometrie-
Serviceabteilung der UdS von K. Hollemeyer am SolariX FTMS 7.0 der Firma
Bruker gemessen.

Die Kristallstrukturen wurden von Dr. V. Huch mittels Einkristallen-Réntgen-
Diffraktometrie aufgenommen. Dabei wurde das X8 Apex Il CCD Diffraktometer
von BrukerAXS eingesetzt. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe eines Micro Vax II-
Computers der Firma Digital Equipment Corporation. Eingesetzte Software:

e Ermittlung der Raumgruppe: XPREP
¢ Identifizierung der Struktur: SHELXS-97
e Verfeinerung der Struktur: SHELXL-97

e Graphische Darstellung: Diamond 2.1 von Cristal Impact
Flr diese Arbeit wurden folgende zusatzliche Software verwendet:

e Chemdraw Professional 16.0.1.4 (77) von PerkinElmer
e Microsoft Office 2010
e Mendeley Desktop 1.19.4
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6.2 Allgemeine Vorschrift 1: Optimierte Alkinylierung

Es werden 2.5 eq. Zinktriflat unter Schutzgas-Atmosphére vorgelegt. Dann wird
das Zinktriflat mehrfach im Vakuum, mittels HeiBBluft-Fon, getrocknet, bis ein feines
weiBes Pulver entsteht. Zu diesem Pulver werden 2.5 eq. (+)-N-Methyl-Ephedrin
zugegeben und das Reaktionsgefal3 3-4 Mal mit N2 gespult. Als nachstes werden
5ml abs. Toluol (0.75 ml/mmol Zinktriflat) zugegeben und die entstehende
Suspension bei Raumtemperatur stark durchmischt. Nach 5 min werden 2.0 eq.
dest. Triethylamin zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Zur
entstehenden triiben Suspension werden 1.0 eq. Pentadiin direkt zugegeben und
erneut 1 bis 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf
40°C erhitzt. AnschlieBend werden mittels Spritzenpumpe, Uber einen Zeitraum
von 4.5 h, 1.2 eq. des Aldehyds, geldst in 2 ml abs. Toluol, langsam zugetropft.
Nach weiteren 30 Minuten bei 40°C wird die Reaktion durch Zugabe von ges.
NH4Cl-Lésung beendet. Die Reaktionskontrolle erfolgt mittels DC (PE:Aceton
Gemisch).

Die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Nach waschen mit 1 M HCI,
ges. NaCl-Lésung und Trocknen dber Magnesiumsulfat wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt.

6.3 Allgemeine Vorschrift 2: Nicholas-Deoxigenierung

1.1 eq. Co2C0s werden in abs. DCM (40 ml/mmol Alkin) vorgelegt. Dazu werden
1.0 eq. des Propargylalkohols oder Propargylesters bei Raumtemperatur
zugegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion auf 0°C gekihlt und
1.5 eq. Triethylsilan und =zusaizlich 1.0 eq. BFs-Etherat hinzugefligt. Die
Reaktionsmischung wird 18 h bei 0°C gerlhrt, bevor die Reaktion durch Zugabe
von ges. NaHCOs-Lésung beendet wird. Die wéassrige Phase wird mit DCM
extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach
Trocknung Uber Magnesiumsulfat wird das L&ésungsmittel entfernt und der
Rackstand in Aceton (12 ml/mmol Alkin) aufgenommen. Zur Demetallierung
werden 5.0 eq CAN in zwei Portionen bei 0°C zugegeben. Nach weiterem 30
mindtigen RUhren werden Diethylether und Wasser in aquivalenten Mengen
zugegeben und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet.
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6.4 Durchgefuhrte Baustein Synthesen und erste Alkinylierungen

6.4.1 Synthese von (3-bromobut-1-in-1-yl)Trimethylsilan (102)

OH PPh3 s CBr4 Br

TMS— { TMS%<
Et,0

In einem 3-Halskolben werden unter Stickstoffatmosphéare 33.2 g (100 mmol,
2 eq.) Tetrabrommethan in 95 ml abs. Et20 geldst. Zur entstandenen orangenen
Lésung werden 12 g (50 mmol, 1 eq.) Propargylalkohol 101, in 5 ml Ether geldst,
zugegeben und 15 min bei Raumtemperatur gerthrt. Als nachstes werden in vier
Portionen von insgesamt 26.2 g (100 mmol, 2 eq.) Triphenylphosphine im Abstand
von 15 min zugegeben.

Nach beendeter Reaktion(DC, 60 min) wird die Reaktionsmischung Uber Celite
filtriert und anschlieBend saulenchromatographisch mit einem Laufmittelgemisch
von PE:Et20 3:1 gereinigt. Es werden 11.06 g (49.5 mmol, 99%) Produkt 102
erhalten.

4

5 3
T™MS —

1 2 Br

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 0.19 (s, 9H, TMS), 1.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H,
4-H), 4.62 (g, J = 7.0 Hz, 1H, 3-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C) & = -0.29 C5, 27.32 C4, 31.27 C3, 91.03 C{,
104.98 C2 ppm.

Ri-Wert (PE:Et20 3:1) = 0.79
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6.4.2 Synthese von (3-Methylpenta-1,4-diin-1,5-diyl)bis(trimethylsilan) (100)

TMS—=
Br CH3zMgBr, CuCl
TMS—— /\ 2~ N\
THF TMS TMS

Bei Raumtemperatur werden 19 ml (57 mmol, 1.14 eq.) einer 3M MeMgBr-L6sung
(in Ether) mit 60 ml abs. THF verdinnt. Zu dieser Lésung werden 9.5 ml (67 mmol,
1.38 eq.) TMS-Acetylen Uber 15 Minuten so zugetropft, dass die Reaktion schwach
siedet. Nach beendeter Zugabe werden 180 mg getrocknetes CuCl vorsichtig
zugegeben und anschlieBend 1.5 h auf Ruckfluss erhitzt. Mittels Tropftrichter wird
als nachstes eine Lésung von 11.08 g (50 mmol, 1 eq.) 3-Brom-butin 102 in 8.5 mi
abs. THF tGber 30 min zugetropft. Die sich dabei schwarz verfarbende Lésung wird
2.5 h unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen der Reaktion auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung
vorsichtig zu 50 ml 1 M HCI und Eis gegeben. Die wassrige Phase wird mit Ether
extrahiert und anschlieBend die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSO4
und Entfernen des LO&sungsmittels werden nach Destillation mittels Kugelrohr-
Apparatur, bei 5 Torr und einer Temperatur von 85 — 90 °C, 6.83 g (31 mmol, 62%)
des Produktes 100 als farblose FlUssigkeit erhalten.

4
3
ZE
1

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): & = 0.17 (s, 18H, 5-H), 1.44 (d, J= 7.0 Hz, 3H,
4-H), 3.51 (q, J = 7.0 Hz, 1H, 3-H) ppm.

T™MS
5

TMS

3C-NMR (100 MHz, CDClI;, 20°C): & = 105.22 C1, 84.49 C2, 22.41 C3, 19.70
C4, -0.06 C5 ppm.
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6.4.3 Synthese von 3-Methylpenta-1,4-diin (77)

TBAF
HOAc /K
= NV -
Z
™S N ™S Tol/ r.t. ¥V A

441 mg (2 mmol, 1 eq.) Pentadiin 100 werden in 2 ml absolutiertem Toluol geldst
und anschlieBend werden eine Lésung aus 1.24 g (4 mmol, 2 eq.) TBAF in 4 ml
abs. Toluol und 230 pl (4 mmol, 2 eq.) konz. Essigsdure mdoglichst parallel Gber
5 min zugetropft. Die dabei entstehende gelbe Ldsung verdunkelt sich mit
zunehmender Reaktionszeit.

Durch Zugabe von ges. NaHCOs-Lésung wird die Reaktion nach vollstandigem
Umsatz (NMR-Kontrolle) nach ca. 60 h beendet. Die organische Phase wird zwei
malig mit Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen Phasen einmal mit
4 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Gehaltsbestimmung wird mittels NMR-Spektroskopie
durchgefihrt. Es werden 1.26 mmol (63%) des Produkts 77 in Lésung erhalten.
Aufgrund sehr hohen Dampfdrucks ist keine Isolierung méglich.

Allen-Bildung ist unter diesen Bedingungen mit weniger als 1% beobachtbar.

Die Reaktion ist analog in DCM durchfihrbar und aufgrund erhéhter Léslichkeit
des TBAFs treten Reaktionszeiten von zwei bis vier Stunden auf.

4

/\3%

2
1

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C) & = 3.45 (qt, J = 7.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, 3-H),
217 (d, J= 2.5 Hz, 2H, 1-H), 1.48 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 4-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C) & = 83.04 C2, 68.67 C1, 21.92 C3, 17.43 C4
ppm.
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6.4.4 Synthese von (3R)-2,6-Dimethylocta-4,7-diin-3-ol (117)

ZH W %)\H\
H H H
H OH

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift 1 durchgefihrt.

Es werden 189 mg (1.14 mmol, 43%) Allenprodukt 124, 80 mg (0.53 mmol, 20%)
Diinprodukt 117 und 71 mg (0.32 mmol, 12%) beidseitig-substituiertes
Nebenprodukt erhalten.

Verhéltnis Allen:Diin 56:44; Isoliertes Verhaltnis (ohne doppelt-subs.) 68:32
(R)-2,6-dimethylocta-6,7-dien-4-in-3-ol (124)

"H-NMR (Allen, CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.89 (dq, J = 3.3 Hz, J = 0.9 Hz, 2H,
1-H), 4.28 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 6-H), 1.90 (dsept, J = 6.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 7-H),
1.84 (1, J = 3.3 Hz, 3H, 10-H), 1.01 (d, J = 6.0 Hz, 3H, 8-H), 0.99 (d, J = 6.1 Hz,
3H, 9-H) ppm.

13C-NMR (Allen, CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 =214.09 C2, 90.57 C4, 84.25 C5, 81.56
C3, 76.07 C1, 68.40 C6, 34.59 C7, 19.74 C10, 18.08 C8, 17.53 C9 ppm.

HRMS: berechnet fiir C1oH130 [M-H] : 149.08719

gemessen [M-H] : 149.09695

(3R)-2,6-Dimethylocta-4,7-diin-3-ol (117)

'H-NMR (Diin, CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.16 (dt, J = 5.5 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, 6-
H), 3.53-3.46 (m, 1H, 3-H), 2.15 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 1-H), 1.92-1.85 (m, 1H, 7-H),
1.47 (d,J = 7.1 Hz, 3H, 10-H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 8-H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz,
3H, 9-H) ppm.
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Im "TH-NMR des Diin-Produktes findet sich ein dr. von 85:15.

HRMS: berechnet fiir C1oH130 [M-H] : 149.08719

gemessen [M-H] : 149.09695

6.4.5 Synthese 1,5-Bis(trimethylsilyl)-3-methyl-penta-1,4-diin-3-ol (120)

1) Mg, THF
Ruckfluss OH
Br .
2) TMS-Acetylen TMS TMS

3) Essigsaureethylester

In einem 250 ml Dreihalskolben, mit Tropftrichter, Ruckflusskihler und
Trockenrohr werden 2.67 g (110 mmol, 2.2 eq.) Magnesiumspane vorgelegt. Im
Tropftrichter werden zun&chst 10.02 ml (110 mmol, 2.2 eq.) Brompropan mit 40 ml
abs. THF verdinnt. Etwa 5 ml dieser Losung werden zu den Magnesiumspanen
zugegeben, sodass die Reaktion langsam startet. AnschlieBend werden die
restichen 45 ml Brompropan-Losung vorsichtig zugetropft, sodass die
Reaktionsmischung schwach siedet. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung 45 Minuten zum Rdackfluss erhitzt. Zur hei3en blau-grauen
Reaktionslésung wird anschlieBend eine Lésung aus 17.08 ml (120 mmol, 2.4 eq.)
Trimethylsilylacetylen, verdinnt mit 20 ml abs. THF, Gber 20 Minuten zugetropft.
Nach beendeter Zugabe werden weitere 30 min unter Ruckfluss gerthrt. Als letzter
Schritt wird eine Ldsung bestehend aus 4.93ml (50 mmol, 1 eq.)
Essigsaureethylester und 10 ml THF langsam zugetropft und bis zum Ende der
Reaktion ca. 1.5 Stunden unter Rickfluss gerthrt.

Zum Deaktivieren der abgekihlten Reaktionslésung werden vorsichtig 30 ml
Eiswasser und anschlieBend 50 ml ges. Ammoniumchlorid-Lésung unter Rihren
zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mehrmals
mit Diethylether extrahiert. Falls nétig kann die wéassrige Phase mit 1 M HCI
angesduert werden, um ausgefallene Feststoffe in Ldésung zu bringen. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach abfiltrieren des Ldsungsmittels und
Entfernen dessen am Rotationsverdampfer kristallisiert das Produkt langsam aus.

Es werden 11.3 g (47.5 mmol, 95%) Produkt 120 als weil3e Nadeln erhalten.
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4
4| OH
Z, X
TMS™ 1
5

TMS

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 1.73 (s, 3H, 4-H), 0.17 (s, 18H, 5-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 106.02 C1, 86.89 C2, 67.90 C3, 31.85
C4, -0.32 C5 ppm.

6.4.6 Synthese von 3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol (121)

OH K,CO3 OH

Y

gz N gz N
TMS ~ S T™S MeOH H ~ H
12.2 g (51 mmol, 1 eq.) 1,5-Bis(trimethylsilyl)-3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol (120)
werden in 180 ml Methanol gel6ést. Dazu werden 7.05 g (51 mmol, 1 eq.)
Kaliumcarbonat gegeben und bis zum Ende der Reaktion bei Raumtemperatur
geruhrt.

Die entstandene Suspension wird mit Ammoniumchloridlésung versetzt und nach
Zugabe von 150 ml Diethylether werden die Phasen getrennt. Nach 2 maliger
Extraktion der wassrigen Phase mit Ether, wird die organische Phase 5-6 Mal mit
Wasser gewaschen und anschlieBend Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wird ohne Vakuum abdestilliet und der Ruckstand
chromatograpisch Petrolether/Diethylether 2:1 getrennt. Nach erneutem
vorsichtigem Entfernen des L&sungsmittels bei Umgebungsdruck und 55°C
Rotationsverdampferbad, kristallisiert das Produkt Gber Nacht bei 2 bis 8 °C aus.
Es werden bis zu 2.87 g (30.6 mmol, 60%) als feine wei3e Nadeln erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 2.57 (s, 2H, 1-H), 2.57 (br.s, 1H, OH), 1.80
(s, 3H, 4-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): 6 = 84.44 C2, 71.11 C1, 59.54 C3, 31.46 C4
ppm.
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6.4.7 Synthese von (6R)-3,7-Dimethylocta-1,4-diin-3,6-diol (122)

OH
o OH (HNME, Zn(OTf), §
/ \

H
OH

Reaktion nach allgemeiner Vorschrift 1 durchgefthrt. 380 mg (4 mmol, 1 eq.)
Pentadiin 121 zugegeben und 365 pl (4 mmol, 1 eq.) Isobutyraldehyd in 6 ml Toluol
geldst und Uber 6 h zugetropft. Die chromatographische Reinigung wird mit einem
Petrolether/Aceton Laufmittelgradient von 7:1 - 3:1 durchgefihrt. Es wurden
435 mg (2.6 mmol, 65%) monosubstituiertes Produkt 122 isoliert.

9

OH 8
Z,% N
1 5 7 g
OH

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): 5 =4.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6-H), 2.72 (br. s, 1H,
OH), 2.56 (s, 1H, 1-H), 1.95 (br. s, 1H, OH), 1.92 (dsept, J = 0.8 Hz, J = 6.8 Hz,
1H, 7-H), 1.79 (s, 3H, 9-H), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 8-H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
8-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCIs, 20°C): & = 86.33 C4, 84.79 C2, 82.63 C5, 70.82 C1,
67.70 C6, 59.68 C3, 34.43 C7, 31.66 C9, 18.02 C8, 17.47 C8° ppm.

HRMS: berechnet C1oH1302 [M-H] : 165.0921

gemessen [M-H] : 165.09191
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6.4.8 Synthese von 2-Methylpent-1-en-3-ol (152)

Br Mg MgBr P )'L(\
/J'\ /I'\ 98%

OH

1.59 g (66 mmol, 1.1 eq.) Magnesiumspéane werden unter Inertgas vorgelegt. Dazu
wird eine Losung aus 5.33 ml (60 mmol, 1.0 eq.) 2-Brompropen in 40 ml abs. THF
Uber eine Stunde so zugetropft, sodass die Reaktion leicht siedet. AnschlieBend
wird 1.5 h auf 45°C erhitzt bis nahezu alle Magnesiumrtickstdnde aufgebraucht
sind. AnschlieBend wird auf 0°C abgeklhlt und eine Lésung bestehend aus 4.79
ml (66 mmol, 1,1 eq.) Propanal und 20 ml abs. THF tber 30 Minuten zugetropft.
Nach Ende der Zugabe wird fur 1.5 h auf Ruckfluss erhitzt.

Durch Zugabe von 30 ml ges. Ammoniumchloridldsung wird die Reaktion bei
Raumtemperatur beendet. Extraktion mit Diethylether, Waschen mit ges. NaCl-
Lésung und Trocknen Gber Magnesiumsulfat liefert 5.9 g (59 mmol, 98%) des
Allylalkohol 152.

OH

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 4.93 (ddqg, J = 1.2 Hz, J = 1.1 Hz, J = 2.0
Hz, 1H, 1-H), 4.84 (ddq, J = 1.2 Hz, J = 1.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 1*-H), 3.98 (1, J =
6.0 Hz, 1H, 3-H), 1.73 (br. s, 1H, OH), 1.71 (, J = 1.2 Hz, 3H, 6-H), 1.61- 1.53 (m,
2H, 4-H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 5-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 147.23 C2, 111.09 C1, 67.92 C3, 27.63 C4,
17.39 C6, 9.75 C5 ppm.
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6.4.9 Synthese von Ethyl-(E)-4-methylhept-4-enoat (155)

OE
)< Et O
OEt
, EtO
OH cat. Propionséure
Ruckfluss

5.8 g (59 mmol, 1 eq.) Allylalkohol 152 werden zusammen mit 101 ml (Uberschuss)
Triethylorthoacetat und 2.5 ml Propionsaure vermischt. Die gelbe Lésung wird 3 h
erhitzt bis das entstehende Ethanol (ca. 7 ml) mittels Vigreux-Kolonne abdestilliert
wird.

Nach Extraktion mit ges. NaHCOs-Lésung und trocknen Gber Magnesiumsulfat,
werden 7.7 g (45 mmol, 77%) des Esters 155 erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 5.16 (tq, J = 1.3 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, 3-H),
412 (q,d = 7.0 Hz, 2H, 8-H), 2.42-2.34 (m, 2H, 6-H), 2.31-2.27 (m, 2H, 5-H), 1.98
(quint, J = 7.5 Hz, 2H, 2-H), 1.61 (br. s, 3H, 10-H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 9-H),
0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 173.51 C7, 132.58 C4, 127.19 C3, 60.18
C8, 34.64 C5, 33.25 C6, 21.10 C2, 15.67 C10, 14.22 C9, 14.20 C1 ppm.

-155-



Experimenteller Teil

6.4.10 Synthese von (E)-4-Methylhept-4-en-1-ol (156)

o)
; HO

o | LiAIH, |
Et,0

3.04 g (80 mmol, 4 eq.) Lithiumaluminiumhydrid werden in 100 ml abs. THF
suspendiert. Bei Raumtemperatur werden 7.8 g (40 mmol, 1 eq.) des Esters 155,
gelést in 20 ml abs. THF, vorsichtig zugetropft. Die Reaktion beginnt dabei
schwach zu sieden. Nach vollstandiger Zugabe wird 3 h zum Ruckfluss erhitzt.

Nach Zugabe von 100 ml 1M HCI-Lésung und Extraktion der wassrigen Phase mit
Diethylether wird das Rohprodukt Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieBend saulenchromatograpisch gereinigt (PE:Ac 3:1). Es werden 5.03 ¢
(39.2 mmol, 98%) 156 als farblose FlUssigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 5.17 (tq, J = 7.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, 5-H),
3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 2.05 (t, J = 7.8 Hz, 2H, 3-H), 1.99 (quint, J = 7.5 Hz,
2H, 2-H), 1.67 (m, 2H, 6-H), 1.61 (br. s, 3H, 8-H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): d = 133.95 C4, 126.87 C5, 62.80 C1, 35.91 C3,
30.71 C6, 21.11 C2, 15.64 C8, 14.27 C7 ppm.
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6.4.11 Synthese von 3-(3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)Propan-1-ol (157)

Ho/\/\g H,0,/ MeCN Ho/\/\éo

cat. KHCO3

MeOH / 40°C
258 mg (2 mmol, 1 eq.) Alken 156 werden in 700 pl Acetonitril und 1.0 ml Methanol
gelést. Dazu werden 30 mg (0.3 mmol, 0.15 eq.) KHCOs zugegeben. Als nachstes
werden 700 ul (8 mmol, 4 eq.) 35%ige H202 vorsichtig zugetropft, sodass die
Temperatur 35°C nicht tbersteigt. Danach wird die Reaktionsmischung auf 40°C
erhitzt und 20 h weiter gerthrt. Die Reaktionsmischung wird nach vollstandigem
Umsatz mit 5 ml Wasser und 5 ml Diethylether verdiinnt. Restliches H202 wird
durch Zugabe von 2 ml ges. Natriumthiosulfat L6sung entstért. Nach Extraktion der
wassrigen Phase mit Diethylether werden die vereinigten org. Phasen mit ges.
NaCl-Lésung  gewaschen und  dber  Na2SOs4  getrocknet.  Nach

chromatographischer Reinigung (PE/Ac 3:1) werden 259 mg (1.8 mmol, 90%) des
Epoxids 157 isoliert.

Beim Upscaling der Reaktion bricht die Ausbeute auf 70-75% ein.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): 5 = 3.65 (br. s, 2H, 1-H), 2.72 (t, J = 6.3 Hz, 1H,
5-H), 2.05 (m, 1H, OH), 1.75-1.62 (m , 2H, 2-H), 1.62-1.57 (m, 2H, 3-H), 1.57-1.48
(m, 2H, 6-H), 1.27 (s, 3H, 8-H), 1.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): & = 65.02 C5, 62.44 C1, 60.75 C4, 34.97 C3,
27.95 C2, 21.86 C6, 16.18 C8, 10.44 C1 ppm.

HRMS: berechnet fiir CeH1702 [M+H]*: 145.12231

gemessen [M+H]*: 145.12233
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6.4.12 Synthese von 3-(3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)Propanal (78rac)

H ’
0 o DmP Py O o
DCM

Zu einer Lésung aus 1.57 g (10.9 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 157 in 80 ml abs. DCM
werden 888 ul (11 mmol, 1.0 eq.) Pyridin zugegeben und auf 0°C gekulhlt. Zur
Reaktionsmischung werden anschlie3end 4.66 g (11 mmol, 1.0 eq.) Dess-Martin-
Periodinan langsam zugegeben. Nach vollendeter Zugabe wird die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur aufgetaut und 45 min gerthrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von 10%iger Natriumthiosulfatlésung beendet und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaHCOs-Lésung, 1 M HCI
und ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wird chromatographisch (PE/Ether 2:1) gerreinigt. Es werden 1.31 g
(9.3 mmol, 85%) Aldehyd 78 als klare Flissigkeit erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): 5 = 9.78 (t, J = 1.5 Hz, 1H, 1-H), 2.69 (t, J = 6.5
Hz, 1H, 5-H), 2.53 (dt, J = 1.7 Hz, J = 7.5 Hz, 2H, 2-H) 1.96-1.83 (m, 2H, 3-H),
1.85-1.45 (m, 2H, 6-H), 1.26 (s, 3H, 8-H), 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): 5 = 201.37 C1, 64.42 C5, 59.72 C4, 39.21 C2,
30.38 C3, 21.82 C6, 16.63 C8, 10.41 C7 ppm.

HRMS: berechnet fiir CsH1502 [M+H]*: 143.10666

gemessen [M+H]*: 143.10668
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6.4.13 Synthese von 8-(3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)-3-Methylocta-1,4-diin-
3,6-diol (160)

OH OH OH
/{ Aldehyd 78rac 22 \x Z X Z X
—_— + +
Z N OH 0 0
OH
0
HO

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift 1 durchgefihrt.

Es wurden 99 mg (0.42 mmol, 14%) offenkettiges Produkt und 177 mg (0.75 mmol,
25%) Cyclisierungsprodukte als Mischung isoliert.

8-(3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)-3-Methylocta-1,4-diin-3,6-diol (160)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): 5 = 4.46 (t, J =6.0 Hz, 1H, 6-H), 2.77 (t, J = 6.5
Hz, 1H, 10-H), 2.56 (s, 1H, 1-H), 1.89-1.82 (m, 2H, 7-H), 1.78 (s, 3H, 13-H), 1.77-
1.64 (m, 2H, 8-H), 1.63-1.38 (m, 2H, 11-H), 1.29 (s, 1H, 14-H), 1.03 (t, J = 7.5 Hz,
3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): & = 87.03 C4, 84.77 C2, 83.34 C5, 70.84 C1,
65.25 C10, 64.87 C9, 61.67 C6, 59.57 C3, 33.85 C8, 32.70 C7, 31.56 C13, 21.83
C11,16.26 C14, 10.47 C12 ppm.
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1-(5-(1-hydroxypropyl)-5methyltetrahydrofuran-2-yl)-3-Methylpenta-1,4-diin-
3-ol (159)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 4.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 6-H), 3.44 (dd, J =
1.8 Hz, J = 10.3 Hz, 1H, 10-H), 2.54 (s, 1H, 1-H), 2.27-2.08 (m, 2H, 7-H), 1.77 (s,
3H, 13-H), 1.69-1.49 (m, 3H, 8-H, 11-H), 1.32-1.23 (m, 1H, 11-H), 1.27 (s, 3H, 14-
H), 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): = 87.57 C9, 85.39 C5, 84.83 C2, 82.99 C4,
78.02 C10, 70.67 C1, 68.54 C6, 59.52 C3, 33.78 C13, 31.55 C14, 30.88 C8, 24.47
C7,24.15C11, 11.24 C12 ppm.

2-Ethyl-6-(3-hydroxy-3-methylpenta-1,4-diin-1-yl)-3-methyltetrahydro-2H-
pyran-3-ol (158)

H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 4.15 (dd, J = 3.0 Hz, J = 10.3 Hz, 1H, 6-H),
3.00 (dd, J = 1.8 Hz, J = 10.0 Hz, 1H, 10-H), 2.55 (s, 1H, 1-H), 1.90-1.78 (m, 2H,
7-H), 1.77 (s, 3H, 13-H), 1.75-1.68 (m, 2H, 8-H), 1.63-1.48 (m, 2H, 11-H), 1.28 (s,
1H, 14-H), 1.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 12-H) ppm.

Es konnte kein exaktes '3C-NMR-Spektrum aufgrund zu geringer Substanzmenge
aufgenommen werden.
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6.4.14 Synthese von Methyl-(2E,4E)-4-methylhepta-2,4-dienoat (163)

COOMe

O
(MeO),0P N COOMe
LIHMDS / THF / -40°C

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Stickstoffanschluss, und zwei Tropftrichtern
werden 14.5 ml (70 mmol, 1.17 eq.) HMDS in 50 ml absolutem THF geldst. Die
Lésung wird auf -15 °C abgekihlt und langsam 28 ml (70 mmol, 1.17 eq.) einer 2.5
M n-BuLi-Lésung zugetropft. Nach beendeter Zugabe werden weitere 45 min bei -
15 °C gerthrt. AnschlieBend wird die Lésung auf -40 °C abgekuhlt und vorsichtig
12.9 ml (63 mmol, 1.05 eq.) Triethylphosphonoacetat in 20 ml abs. THF zugetropft.
Danach wird die Lésung auf -30°C aufgetaut und 7.06 ml (60 mmol, 1.0 eq.) 2-
Methyl-2-pentenal in 20 ml abs. THF zugetropft. Die Reaktionsmischung wird Uber
2 h auf Raumtemperatur aufgetaut, wobei die zunéchst rote Lésung aufklart.

Zur Reaktionsmischung werden 40 ml 1 M HCI ges. mit NH4Cl zugegeben und
mehrfach mit Ether extrahiert. Nach waschen mit Wasser und ges. NaCl-Lésung,
werden die vereinigten organischen Phasen Uber MgSOa4 getrocknet.

Die chromatographische Reinigung (PE/Et2O 10:1) ergibt eine Ausbeute von
6.87 g (44.5 mmol, 74%) des Produkts 163 als farblose Flissigkeit.

3

1 R C :
2 6

9

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.32 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 3-H), 5.89 (t, J =
7.3 Hz, 1H, 5-H), 5.79 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 2-H), 3.07 (s, 3H, 8-H), 2.21 (quint, J =
7.5 Hz, 2H, 6-H), 1.76 (s, 3H, 9-H), 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 168.00 C1, 149.89 C3, 143.88 C5, 132.19
C4, 114.99 C2, 51.38 C8, 22.06 C6, 13.44 C9, 11.92 C8 ppm.

HRMS: berechnet fiir CoH1502 [M+H]*: 155.10666

gemessen [M+H]*: 155.10667
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6.4.15 Methyl-(E)-3-((2S,3S)-3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)acrylat (164)

"Shi-Kat." COOMe
\V/§T/§§/COOMG R *\:BQ%Jr
Oxon /K;,CO4
H,O/ MeCN
0°C

In einem 2 L Dreihalskolben mit Stickstoffanschluss und zwei 300 ml Tropftrichtern
werden 3.09 g (20 mmol, 1.0 eq.) Dien 163 in 300 ml Acetonitril gelost und 1.55 g
(6 mmol, 0.3 eq) Shi-Katalysator zugegeben. Die leicht gelblich verfarbte Lésung
wird auf 0 bis -10°C abgekihlt. Zusatzlich werden katalytische Mengen an
Ammoniumtetrabutylhydrogensulfat (30 mg, 0.12 eq) und 150 ml 4*10“4 M
Na2EDTA-L6sung zugegeben. Zum entstehenden, stark rihrenden Gemisch
werden gleichzeitig 13.8 g (100 mmol, 5.0 eq.) K2COs, geldst in 150 ml dest.
Wasser und 15 g (24 mmol, 1.2 eq) Oxone™, geldst in 150 ml 4*104 M Na2EDTA-
Lésung innerhalb von 1.5 h zugetropft. Dabei bildet sich eine tribe Suspension.

Am Ende der Reaktion werden 100 ml Pentan zugegeben. Es bilden sich drei
Phasen, wobei die Unterste, die Wassrige abgetrennt wird und zwei Mal mit Pentan
und anschlieBend 3x mit Ether extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen
werden gewaschen und Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum werden 3.05 g (17.9 mmol, 89%) 164 als leicht gelbes
Ol erhalten.

7 8
COOMe

6
3y, °
2 4

9

'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 20°C): & = 6.77 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 5-H), 6.02 (d, J =
15.8 Hz, 1H, 6-H), 3.75 (s, 3H, 8-H), 2.81 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 3-H), 1.71-1.57 (m,
2H, 2-H), 1.44 (s, 3H, 9-H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 166.55 C7, 150.26 C5, 120.85 C6, 67.01
C8, 58.44 C4, 51.61 C3, 21.86 C2, 14.95 C9, 10.28 C1 ppm.

HRMS: berechnet fiir CoH1503 [M+H]*: 171.10157

gemessen [M+H]*: 171.10159
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6.4.16 Synthese von Ethyl-3-((2S,3S)-3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)propanoat

(165)
SO,CI
COOMe @
NO, ! COOMe

N,H, / H,0 / NEt,
MeCN / 70°C

In einem 500 mL-Dreihalskolben mit zwei Tropftrichtern, Ruickflusskihler und
Stickstoffanschluss werden 4.25 g (25 mmol, 1.0 eq) Alken 164, zusammen mit 22
g (100mmol, 4.0 eq.) o-Nitrobenzol-sulfonylchlorid in 170 ml Dichlormethan gelést.
Die leicht gelbe Lésung wird auf -10 °C abgekihlt. AnschlieBend werden vorsichtig
parallel 6.25 ml (125 mmol, 5.0 eq.) Hydrazin monohydrat und 17.25 ml (125 mmol,
5.0 eq.) dest. Triethylamin zugetropft. Die startende Reaktion ist stark exotherm.
Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reaktion auf 60-80°C
erhitzt.

Die Reaktionsmischung wird auf 24°C abgekihlt und 60 ml ges. NH4CI-Lésung
zugegeben (bei hoher Feststoffbildung mit Wasser nachwaschen). Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O mehrfach extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im  Vakuum wird sdulenchromatographisch mit einem
Laufmittelgradient PE:Et2O 13:1 - 3:1 gereinigt. Die 2.59 g (15 mmol, 60%)
Produkt 165 wird als leicht orange FlUssigkeit erhalten.

6
A0
3 :4 5
2

9

7 8
COOMe

'H-NMR (400 MHz, CDCl5, 20°C): & = 3.68 (s, 3H, 8-H), 2.69 (t, J = 6.5 Hz, 1H, 3-
H), 2.42-2.38 (m, 2H, 6-H), 1.91-1.85 (m, 2H, 5-H), 1.64-1.54 (m, 1H, 2-H), 1.54-
1.44 (m, 1H, 2-H), 1.25 (s, 3H, 9-H), 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): 6 = 173.51 C7, 64.44 C8, 59.76 C4, 51.65 C3,
33.40 C6, 29.66 C5, 21.85 C2, 16.36 C9, 10.41 C1 ppm.
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6.4.17 Synthese von 3-((2S,3S)-3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)Propanal (78)

COOMe DIBALH H CHO

CH,Cl, / -78°C

In einem 500 ml Schlenkkolben werden 5.612 g (30.2 mmol, 1.00 eq.) des Esters
165 in 300 ml absolutem Dichlormethan gel6st und auf -78°C abgeklhlt. Zur
entstandenen Reaktionslésung werden innerhalb von 45 min 31.71 ml (31.7 mmol,
1.05 eq.) 1 M DIBAIH-L6sung in DCM zugetropft.

Zur Reaktionsmischung werden 60 ml ges. Ammoniumchlorid-Lésung gegeben
und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 3 M HCI-
Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird
vorsichtig abdestilliert und das Rohprodukt sdulenchromatograpisch (PE: Et20 3:1)
gereinigt. Das Losungsmittel wird erneut abdestilliert und 3.59 g (24.6 mmol, 81%)
des Produkts 78 als leicht gelbe Flissigkeit erhalten.

7
CHO

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): 5 =9.78 (t, J = 1.5 Hz, 1H, 1-H), 2.69 (t, J = 6.5
Hz, 1H, 5-H), 2.53 (dt, J = 1.7 Hz, J = 7.5 Hz, 2H, 2-H) 1.96-1.83 (m, 2H, 3-H),
1.85-1.45 (m, 2H, 6-H), 1.26 (s, 3H, 8-H), 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDClI3, 20°C): & = 201.37 C1, 64.42 C5, 59.72 C4, 39.21 C2,
30.38 C3, 21.82 C6, 16.63 C8, 10.41 C7 ppm.

HRMS: berechnet fiir CsH1502 [M+H]": 143.10666

gemessen [M+H]*: 143.10668
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6.4.18 Synthese von (6R)-8-((2R,3R)-3-ethyl-2-methyloxiran-2-yl)-3-
Methylocta-1,4-diin-3,6-diol (168)

CHO Zn(OTf), OH
OH H o (+)NME
+ WY - / \
=X : . 7N : + Cydlisi dukt
= AN NEt; / 0°C & yclisierungsprodukte
Toluol OH
OH
. ZARS
(0] (@)
OH OH

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 durchgefihrt.

Es wurden 84 mg (0.36 mmol, 12%) einer Mischung verschiedener diastereomerer
Cyclisierungsprodukte, 370 mg (1.56 mmol, 52%) offenkettiges Produkt 168 und
152 mg (0.4 mmol) zweifach substituiertes Produkt 169 isoliert.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): 8 =4.46 (t, J =6.0 Hz, 1H, 6-H), 2.77 (t, J = 6.5
Hz, 1H, 10-H), 2.56 (s, 1H, 1-H), 1.89-1.82 (m, 2H, 7-H), 1.78 (s, 3H, 13-H), 1.77-
1.64 (m, 2H, 8-H), 1.63-1.38 (m, 2H, 11-H), 1.29 (s, 1H, 14-H), 1.03 (t, J = 7.5 Hz,
3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCI3, 20°C): & = 87.03 C4, 84.77 C2, 83.34 C5, 70.84 C1,
65.25 C10, 64.87 C9, 61.67 C6, 59.57 C3, 33.85 C8, 32.70 C7, 31.56 C13, 21.83
C11,16.26 C14, 10.47 C12 ppm.
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6.4.19 Isomerisierungsversuch von 1-(5-(1-hydroxypropyl)-5-methyltetra-
hydro-furan-2-yl)-3-Methylpenta-1,4-diin-3-ol (168)

OH on
. X
= A
Z X — —
(@)
OH ©
HO

L=CO, DCM

20 mg (0.08 mmol, 1.0 eq.) Pentadiin 168 wurden in 500 yl DCM gel6st und mit 58
mg (0.17 mmol, 2.1 eq.) Dicobaltoctacarbonyl versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde mehrere Tage bei Raumtemperatur gerihrt und NMR-spekirometrisch
verfolgt.

6.5 Strategiewechsel zur Cyclisierung uber Silylsteuerung

6.5.1 Synthese von (E)-5-lodo-5-(trimethylsilyl)pent-4-en-1-ol (184)

1. DIBALH
TMS—— 2. lod | OH
\ = Y\/\/
oH  EO TMS
Ruckfluss

Zu einer Lésung aus 5.47 g (35 mmol, 1.0 eq.) 1-Trimethylsilyl-pentin-4-ol und
80 ml abs. Diethylether werden bei 0°C 71.5 ml (85.8 mmol, 2.45 eq.) 1.2 M
DIBALH-L6sung in Toluol langsam zugetropft. AnschlieBend wird die Lésung 24 h
lang zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf -78 °C
abgekihlt und eine Lésung aus 35.5 g (140 mmol, 4.0 eq.) lod in 75 ml Diethylether
vorsichtig zugetropft. Dabei verfarbt sich die Reaktionsmischung dunkelbraun.
Nach zwei Stunden bei -78°C wird die Reaktionsmischung langsam auf RT
aufgetaut und durch zugeben zu 150 ml 1M HCI und Eis beendet.

Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-
Lésung und ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Petrolether: Aceton 3:1)
werden 9.12 g (32 mmol, 92%) trans-Produkt 184 als farblose FlUssigkeit erhalten.
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H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 = 7.18 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 2-H), 3.66 (t, J = 6.5
Hz, 2H, 5-H), 2.19 (dt, J = 7.3 Hz, J =7.8 Hz, 2H, 3-H), 1.66 (tt, J = 6.5 Hz, J =7.5
Hz, 2H, 4-H), 1.43 (br.s, 1H, OH) 0.28 (s, 9H, 6-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 155.47 C2, 107.31 C1, 61.91 C5, 31.93 C3,
31.44 C4, 1.13 C6 ppm.

R+Wert (PE:Et20 2:1) = 0.40
HRMS: berechnet fiir CeH1glOSi [M+H]*: 285.01662

gemessen [M+H]*: 285.01670

6.5.2 Synthese von (Z)-5-(trimethylsilyl)Hept-4-en-1-ol (185)

1. Pd(PPh);

lY\/\/OH THF / RT /W\/OH
TMS 2. Mg TMS
Bromethan

THF / Rickfluss
ZnCl, / THF / 0°C

Zu 8.5 g (350 mmol, 10 eq.) Magnesiumspanen wird eine Lésung bestehend aus
26.1 ml (350 mmol, 10 eq.) in 120 ml abs. THF langsam zugetropft, sodass die
Grignard-Reaktion vorsichtig startet und bei schwachem Ruckfluss gehalten wird.
Nach beendeter Zugabe wird zum Ruckfluss erhitzt bis keine Magnesiumspane
mehr sichtbar sind.

Nebenbei werden 47.7 g (350 mmol, 10 eq.) Zinkchlorid mittels HeiBluftfén im
Vakuum getrocknet. Das getrocknete Zinkchlorid wird bei 0°C in 430 ml abs. THF
geldst. Zur entstandenen Loésung werden 120 ml der 3 M Grignard-Lésung
zugetropft und anschlieBend eine Stunde bei Raumtemperatur gerlhrt.

Gleichzeitig werden 9.95 g (35 mmol, 1 eq.) Vinyliodid 184 in 75 ml abs. THF geldst
und 1.12 g Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (1.05 mmol, 3mol%)
zugegeben. Die Reaktionsmischung verfarbt sich dabei rot. Nach 15 minGtigem
Ruhren werden 250 ml der zuvor generierten Ethylzinkhalogenid-Lésung langsam
bei Raumtemperatur zugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE/Et20O
2:1) wird durch Zugabe von Eis und ges. Ammoniumchloridlésung restliches
Ethylzinkhalogenid entstort. Die wéassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und ges. NaCl-Lésung
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gewaschen. Die Trocknung erfolgt Uber Magnesiumsulfat. Die saulen-
chromatographische Reinigung (PE/Et20 5:1 -> 2.5:1) ergibt 4.6 g (25 mmol, 71%)
Produkt 185 und 20-25% Nebenprodukt 186 (B-Hydrideliminierung).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 5.94 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 3.67 (1, J = 6.5
Hz, 2H, 7-H), 2.23-2.17 (m, 2H, 5-H), 2.10-2.04 (m, 2H, 2-H), 1.69-1.62 (m, 2H, 6-
H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.15 (s, 9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 140.59 C4, 121.94 C3, 62.69 C7, 33.11 C5,
30.93 C2, 28.35 C6, 15.36 C1, 0.27 C8 ppm.

R+Wert (PE:Et20 2:1) = 0.40
HRMS: berechnet fiir C10H230Si [M+H]*: 187.15127

gemessen [M+H]*: 187.15100

6.5.3 Synthese von 3-((2R,3S)-3-Ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)propan-
1-ol (187)
"Shi-Kat."
NBU4HSO4 Q/,'

/\/\/\/OH /\i/\/\/OH

TMS K,CO4 T™S
Oxone™
MeCN / H,0 / Na,EDTA-Lés.
1:0.5:1.5

4.6 g Alken 185 (25 mmol, 1 eq.) werden in 350 ml Acetonitril gelést. Zu dieser
Losung werden 250 ml 4*104 M Na2EDTA-L6sung gegeben. Dazu werden 4.5 g
(17.5 mmol, 0.7 eq.) Shi-Katalysator 112 und 1.02 g Tetrabutylammonium-
hydrogensulfat (3 mmol, 0.12 eq.) gegeben. Diese Lésung wird stark durchmischt,
auf 0°C abgekihlt und gleichzeitig Uber einen Zeitraum von 1.0 bis 1.5 h eine
Lésung aus 23 g (167.5 mmol, 6.7 eq.) Kaliumcarbonat in 180 ml dest. Wasser und
eine Lésung aus 24.6 g (40 mmol, 1.6 eg.) Oxone™ in 180 ml 4*10* M Na2EDTA-
Lésung parallel zugetropft.

AnschlieBend wird eine weitere Stunde stark gerihrt und die Reaktion
anschlieBend durch Zugabe von 200 ml n-Pentan beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Pentan und einmalig mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.  Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:Et20 5:1 -> 2:1 -> 1:1) werden 67-
80% Produkt 187 als gelbes Ol erhalten.
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2 O/, 6

/\F\/\/OH
4
1 5 7

3
TMS
8

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 3.75-3.69 (m, 2H, 7-H), 2.73 (dd, J = 3.8 Hz,
J = 8.5 Hz, 1H, 4-H), 1.99-1.90 (m, 1H, 5-H), 1.84-1.74 (m, 3H, 5-H, 6-H), 1.54-
1.46 (m, 1H, 2-H), 1.17-1.08 (m, 1H, 2-H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.15 (s,
9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 63.18 C7, 62.40 C4, 59.01 C3, 30.26 C2+5,
27.54 C6, 10.04 C1, -1.20 C8 ppm.

Ri-Wert (PE:Et20 2:1) = 0.07

HRMS: berechnet fiir C1oH2102Si [M-H] : 201.13161

gemessen [M-H] : 201.13151

6.5.4 Synthese von 3-((2R,3S)-3-Ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)propanal

(188)
o, ,
/WOH DmP /\?/\/\fo
_ =
T™S CH,Cl, /RT T™S H

2.4 g (12 mmol, 1 eq.) des Alkohols 187 werden zusammen mit 6.19 g (14.2 mmol,
1.2 eq.) Dessmartinperiodinane und 950 pl (14.2 mmol, 1.2 eq.) Pyridin in 75 ml
abs. DCM geldst und bei Raumtemperatur 60 Minuten gerihrt.

Die Reaktionsmischung wird anschlieBend durch Zugabe von 30 ml ges. NaHCOz3-
Lésung beendet. Restliches DMP wird durch Waschen mit Natriumthiosulfatlésung
desaktiviert. Die wassrigen Phasen werden mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet.

Aufgrund hdéherer Flichtigkeit bei niedrigen Driicken wird das DCM bei 55°C und
leichtem Vakuum (500-600 Torr) entfernt. Das Rohprodukt wird chromatograpisch
(Pentan/Ether 4:1) gereinigt. Es werden 2.32 g (11.6 mmol, 97%) Produkt 188
erhalten.
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= 0}
TMS H
8

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 9.85 (ps.t, 1H, 7-H), 2.74 (dd, J = 4.2 Hz, J
= 8.5 Hz, 1H, 4-H), 2.69-.264 (m, 2H, 6-H), 2.09-2.02 (m, 1H, 5-H), 1.95-1.89 (m,
1H, 5-H), 1.74-1.67 (m, 1H, 2-H), 1.16-1.07 (m, 1H, 2-H), 0.91(t, 3H, 1-H), 0.15 (s,
9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 6 = 201.21 C7, 62.11 C3, 59.03 C4, 41.40 C86,
30.12 C5, 23.57 C2, 10.01 C1, -1.22 C8 ppm.

R+-Wert (PE:Aceton 3:1) = 0.63
HRMS: berechnet C10H2102Si [M+H]*: 201.13161

gemessen [M+H]*: 201.13031
Analoge Synthese liber zusatzliche Silylschutzgruppe

6.5.5 Synthese von (E)-Triethyl-((5-iodo-5-(trimethylsilyl)pent-4-en-1-
yl)oxy)silan (190)

N OH ImH, TESCI o—sC\
Y\/\/ - Y\/\/ |\\

™S T™S

2.84 g (10 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 184 werden in 50 ml DMF gel6st. Dazu werden
748 mg (11 mmol, 1.1 eq.) Imidazol und 1.85 ml (11 mmol, 1.1 eq.)
Triethylsilylchlorid bei 0°C langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h
geruthrt. Durch Zugabe von 20 ml Wasser und 20 ml Diethylether wird die Reaktion
beendet. Die wassrige Phase wird mit Ether extrahiert und die vereinigten org.
Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-L6sung gewaschen. Nach Trocknung
Uber Natriumsulfat werden 3.98 g (10 mmol, 100%) des Silylethers 190 isoliert.

TMS

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 2-H), 3.61 (t, J = 6.1
Hz, 2H, 5-H), 2.17 (g, J = 8.0 Hz, 2H, 3-H), 1.65-1.58 (m, 2H, 4-H), 0.96 (t, J = 8.0
Hz, 9H, 7-H), 0.61 (g, J = 8.0 Hz, 6H, 6-H), 0.28 (s, 9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 155.98 C1, 106.91 C2, 61.80 C5, 32.28 C3,
31.78 C4,9.77 C7, 4.39 C6, 1.11 C8 ppm.
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HRMS: berechnet C14HasINOSi2 [M+NHa4]*: 416.129641

gemessen [M+NH4]*: 416.12919

6.5.6 Synthese von (Z)-Triethyl((5-(trimethylsilyl)hept-4-en-1-yl)oxy)silan

1. Pd(PPh);
C\ THF /RT od—
| O—Si _— = —Si
=
W\/ N 2. Mg
T™MS Brompropan T™S

THF / Rickfluss
ZnCl, / THF / 0°C

3.98 g (10 mmol, 1.0 eq) Vinyliodid 190 werden in 25 ml abs. THF gel6st und mit
577 mg (0.5 mmol, 5mol%) Tetrakistriphenylpalladium versetzt. Die L6sung wird
15 min bei Raumtemperatur gerthrt, bevor 15 ml (15 mmol, 1.5 eq.) einer 1 M
Diethylzink-L&sung in Hexan langsam zugetropft werden. Nach beendeter Zugabe
werden weitere 30 min gerUhrt. Danach wird die Reaktion durch vorsichtige
Zugabe von 10 ml ges. NH4CI-Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Nach waschen der vereinigten org.
Phasen mit ges. NaCl-Lésung wird Uber Natriumsulfat getrocknet. Es werden 2.65
g einer 76:24 Produktmischung aus Alkylierungsprodukt (2.01 g, 6.7 mmol) und
B-Hydrideliminierungs-Nebenprodukt (636 mg) erhalten. Diese Mischung wird
ohne weitere Aufreinigung in der Shi-Epoxidierung eingesetzt.

T™MS
10

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 =5.94 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 3.63 (t, J =
6.6 Hz, 2H, 7-H), 2.23-2.13 (m, 2H, 5-H), 2.10-2.04 (m, 2H, 2-H), 1.63-1.56 (m, 2H,
6-H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.97 (t, J = 7.8 Hz, 9H, 9-H), 0.61 (g, J = 7.8 Hz,
6H, 8-H), 0.15 (s, 9H, 10-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 141.29 C3, 140.93 C4, 62.50 C7, 33.39 C5,
30.93 C2, 28.45 C6, 15.36 C1, 6.79 C9, 4.43 C8, 0.27 C10 ppm.
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6.5.7 Synthese von Triethyl(3-((2R,3S)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-
yl)pro-poxy)-silan

"Shi-Kat."
N BU4HSO4 0,

O—Sii\ - = O—Sii\
™S K2COs ™S
Oxone™

MeCN / H,0O / Na,EDTA-L6s.
1:0.5:1.5

2.65 g (9 mmol, 1.0 eq.) der Alkenmischung werden in 100 ml Acetonitril geldst.
Zu dieser Losung werden 90 ml 4*104 M Na2EDTA-L6sung gegeben. Dazu werden
1.63 g (6.3 mmol, 0.7 eq.) Shi-Katalysator 112 und 370 mg (1.09 mmol, 0.12 eq.)
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat gegeben. Diese Ldsung wird stark
durchmischt, auf 0°C abgeklhlt und gleichzeitig Gber einen Zeitraum von 1.0 bis
1.5 h eine Lésung aus 8.33 g (60.3 mmol, 6.7 eq.) Kaliumcarbonat in 50 ml dest.
Wasser und eine Lésung aus 8.85 g (14.4 mmol, 1.6 eq.) Oxone™ in 50 ml 4*10-4
M Na2EDTA-L&sung parallel zugetropft.

AnschlieBend wird eine weitere Stunde stark gerthrt und die Reaktion durch
Zugabe von 100 ml n-Pentan beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mehrmals mit Pentan und einmalig mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach chromatographischer Reinigung (PE:Et20
5:1 -> 2:1 -> 1:1) werden 653 mg (2.06 mmol, 23%) geschutztes Produkt und 404
mg (2.0 mmol, 22%) freier Epoxyalkohol erhalten. Die Gesamtausbeute im Bezug
auf eingesetztes Edukt (2.01 g, 6.7 mmol) (ohne B-Hydrideliminierungs-
Nebenprodukt) betragt 61%.

T™MS
10

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 3.74-3.70 (m, 2H, 7-H), 2.75 (dd, J = 3.8 Hz,
J = 8.5 Hz, 1H, 4-H), 2.00-1.90 (m, 1H, 5-H), 1.84-1.72 (m, 3H, 5-H, 6-H), 1.57-
1.44 (m, 1H, 2-H), 1.19-1.06 (m, 1H, 2-H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.92 (t, J =
7.4 Hz, 9H, 9-H), 0.62 (q, J = 7.4 Hz, 6H, 8-H), 0.15 (s, 9H, 10-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 =63.18 C7, 62.40 C4, 59.01 C3, 30.26 C2+5,
27.54 C6, 10.04 C1, 6.84 C9, 4.51 C8, -1.20 C10 ppm.
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6.5.8 Synthese von 3-((2R,3S)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)Propan-
1-ol

(_)/,, / TBAF /\?}\/\/OH
. THF

TMS

650 mg (2 mmol, 1.0 eq.) Silylether werden in 5 ml abs. THF gelést und mit 2 ml
(2 mmol, 1.0 eq.) 1 M TBAF-L6sung in THF versetzt. Die Reaktion wird 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend durch Zugabe von 2 ml gesattigter
Ammoniumchloridldsung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird Gber wenig Kieselgel
schnellfiltriert (PE/Ether 2:1). Es werden 390 mg (1.92 mmol, 96%) des freien
Alkohols isoliert.

Analoge Synthese Uber Acetatschiitzung

6.5.9 Synthese von (E)-5-lodo-5-(trimethylsilyl)pent-4-en-1-yl-acetat

| OH DMAP, NEt,
Y\/\/ | O)K
T™S Ac,0,DCM Y

TMS

11 g (39 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 184 werden in 200 ml abs. DCM gelést. Dazu
werden 10.8 ml (78 mmol, 2.0 eq.) Triethylamin, 619 mg (5.07 mmol, 0.13 eq.)
DMAP und 7.37 ml (78 mmol, 2.0 eq.) Essigsaureanhydrid bei 0°C zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird durch Entfernen des Eisbades schnell aufgetaut und 3 h
geruhrt. Durch Zugabe von 80 ml ges. NH4CI-Lésung wird die Reaktion beendet
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert und die
vereinigten org. Phasen mit 1 M HCI, ges. NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat werden 12.6 g (38.6 mmol, 99%)
des Esters 189 als Reinprodukt erhalten.

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.16 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 2-H), 4.07 (t, J =
6.4 Hz, 2H, 5-H), 2.16 (q, J = 7.8 Hz, 2H, 3-H), 2.06 (s, 3H, 7-H), 1.77-1.70 (m, 2H,
4-H), 0.28 (s, 9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 171.02 C6, 154.75 C1, 107.74 C2, 63.45
C5, 31.63 C3, 28.03 C4, 20.93 C7, 1.08 C8 ppm.
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6.5.10 Synthese von (Z)-5-(trimethylsilyl)Hept-4-en-1-yl-acetat

e} 1. Pd(PPh); o)

)J\ THF / RT )J\

J— .

| 0] O
Y\/\/ 2. Mg /W\/
TMS Brompropan TMS
THF / Ruckfluss

ZnCl, / THF / 0°C

12.6 g (39 mmol, 1.0 eq) Vinyliodid 189 werden in 75 ml abs. THF gelést und mit
2.25 g (1.95 mmol, 5mol%) Tetrakistriphenylpalladium versetzt. Die Losung wird
15 min bei Raumtemperatur gerthrt, bevor 65 ml (39 mmol, 1.0 eq.) einer 0.6 M
Ethylzinkbromid-L6sung in THF langsam zugetropft werden. Nach beendeter
Zugabe werden weitere 30 min gerdhrt. Danach wird die Reaktion durch
vorsichtige Zugabe von 50 ml ges. NH4Cl-Lésung beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wéassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Nach waschen der
vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Losung wird Gber Natriumsulfat getrocknet.
Es werden 8.12 g einer 71:29 Produkimischung aus Alkylierungsprodukt (5.76 g,
25.2 mmol) und B-Hydrideliminierungs-Nebenprodukt (2.36 g). Diese Mischung
wird ohne weitere Aufreinigung in der Shi-Epoxidierung eingesetzt.

(0]
2 4 6 O)BKQ
=
1 5 7
TMS

10

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 5.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 4.07 (1, J =
6.6 Hz, 2H, 7-H), 2.21-2.16 (m, 2H, 5-H), 2.10-2.03 (m, 2H, 2-H), 2.05 (s, 3H, 9-H)
1.63-1.56 (m, 2H, 6-H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.14 (s, 9H, 10-H) ppm.

6.5.11 Synthese von 3-((2R,3S)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)Propyl-
acetat

"Shi-Kat."

o]
NBusHSO
P M o, J
(0] /\i/\/\/o
/W\/ K,CO3

T™S Oxone™ T™MS

MeCN / H,0 / Na,EDTA-L6s.
1:0.5:1.5

8.1 g (35 mmol, 1.0 eq.) Alkenmischung werden in 470 ml Acetonitril gelést. Zu
dieser Lésung werden 350 ml 4*104 M Na2EDTA-LOsung gegeben. Dazu werden
6.33 g (24.5 mmol, 0.7 eq.) Shi-Katalysator 112 und 1.43 g (4.2 mmol, 0.12 eq.)
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat gegeben. Diese Lésung wird stark
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durchmischt, auf 0°C abgeklhlt und gleichzeitig Uber einen Zeitraum von 1.0 bis
1.5 h eine Losung aus 32.4 g (234.5 mmol, 6.7 eq.) Kaliumcarbonat in 233 ml dest.
Wasser und eine Losung aus 34.4 g (56 mmol, 1.6 eq.) Oxone™ in 233 ml 4*10
M Na2EDTA-LOsung parallel zugetropft.

AnschlieBend wird eine weitere Stunde stark gerlhrt und die Reaktion durch
Zugabe von 100 ml n-Pentan beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mehrmals mit Pentan und einmalig mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach chromatographischer Reinigung (PE/Et20O
20:1) werden 4.96 g (20 mmol, 80%) Epoxyester isoliert.

0]
2 Q/,' 6 O%‘J\ 9
1 3 4 5 7
TMS

10

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.18-4.08 (m, 2H, 7-H), 2.71 (dd, J = 5.5 Hz,
J = 7.7 Hz, 1H, 4-H), 2.05 (s, 3H, 9-H), 1.97-1.89 (m, 1H, 5-H), 1.86-1.77 (m, 2H,
5-H, 6-H), 1.74-1.66 (m, 1H, 6-H), 1.58-1.50 (m, 1H, 2-H), 1.14-1.07 (m, 1H, 2-H),
0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 1-H), 0.14 (s, 9H, 10-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 171.18 C8, 63.99 C7, 62.67 C4, 58.34 C3,
30.19 C6, 27.39 C2, 26.33 C5, 20.94 C9, 10.08 C1, -1.22 C10 ppm.

Drehwert [a]na(20°C, 62.5 mg/ml, MeOH) = -2.7

Synthese von 3-((2R,3S)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)Propan-1-ol

0
O, O)J\ LiOH /\?}\/\/OH
2 i THF/MeOH s

830 mg (3.4 mmol, 1.0 eq.) Ester werden in 10 ml THF und 10 ml MeOH gel&st
und auf 0°C gekudhlt. AnschlieBend werden 10 ml (10 mmol, 1.0 eq.) einer 1 M
LiOH-L6ésung langsam zugegeben und 20 Minuten gerthrt. Die
Reaktionsmischung mit 10 ml Wasser verdinnt und mit Ether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mehrfach mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat werden 663 mg (3.3 mmol,
96%) Epoxyalkohol 187 als Reinprodukt isoliert.
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Analoge Synthese uber anti-Hydrometallierung
6.5.12 Synthese von (Z)-5-lodo-5-(trimethylsilyl)pent-4-en-1-ol (195)

1. MesAl
2. DIBALH

TMS—="—"\ 3. lod TMSW\/OH

Ruickfluss

Zu 781 mg (5.0 mmol, 1.0 eq.) 1-Trimethylsilyl-pentin-4-ol in 20 ml abs. DCM
werden unter Schutzgasatmosphére 3.1 ml (6.2 mmol, 1.24 eq.) 2 M MesAl-Lésung
(in Heptan) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend
werden 5.3 ml (5.3 mmol, 1.06 eq.) 1 M DiBAIH-Lésung (in DCM) zugetropft und
die Reaktionsmischung 27 h unter RuUckfluss erhitzt. Danach wird die
Reaktionsmischung auf -78°C gekihlt und 2.16 g (8.5 mmol, 1.7 eq.) lod, geldst in
10 ml DCM, zugegeben und Ober drei Stunden langsam aufgetaut. Die
Reaktionsmischung wird vorsichtig zu 40 ml Eiswasser und 10 ml 1 M HCI
zugegeben und die wéassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die org. Phasen
werden mit 10% Thiosulfatlbsung gewaschen wund anschlieBend Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die chromatographische Reinigung (PE/Ether 3:1)
ergibt 1.37 g (4.8 mmol, 97%) einer Produktmischung mit einem Cis:Trans-
Verhéltnis von 85:15.

T™MS 1 _A_ _A_ _OH
ﬂ/\/\/
6 | 3 5

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 =6.14 (t, J =6.5 Hz, 1H, 4-H), 3.69 (t, J = 6.3
Hz, 2H, 1-H), 2.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 3-H), 1.78-1.70 (m, 2H, 2-H), 0.19 (s, 9H, 6-
H) ppm.

R#-Wert (PE/Ac) = 0.41
HRMS: berechnet CgH1slOSi [M+H]": 285.01662

gemessen [M+H]*: 285.01670
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6.5.13 Synthese von (E)-5-(trimethylsilyl)Hept-4-en-1-ol (196)

1. Pd(PPh),

TMSW\/OH THF /RT TMSJ/\/\/OH
—_—

I 2. Mg
Brompropan
THF / Rickfluss
ZnCl, / THF / 0°C

Im Dreihalskolben mit Tropftrichter werden 1.37 g (4.8 mmol, 1 eq.) Vinyliodid 195
in 11 ml abs. THF gel6st und 289 mg (0.25 mmol, 5mol%) TetrakisPalladium(0)
zugegeben. Die Reaktionsmischung verfarbt sich dabei rot. Nach 15 minGtigem
Ruhren werden 11 ml (11 mmol, 2.1 eq.) einer 1 M Diethylzink-L6sung langsam
bei Raumtemperatur zugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle PE:Et2O
2:1) wird durch Zugabe von Eis und ges. Ammoniumchloridlésung restliches
Ethylzinkhalogenid entstort.

Die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Trocknung
erfolgt Gber Magnesiumsulfat. Sdulenchromatographische Reinigung (PE:Et20 5:1
-> 2,5:1) ergibt 280 mg (1.5 mmol, 38%) des gewlnschten Produkis 196.

TMS 5 7 OH
8 J/{‘l\/e\/
2

1

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 5.70 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 4-H), 3.67 (t, J = 6.6
Hz, 2H, 1-H), 2.23-2.13 (m, 4H, 3-H, 6-H), 1.71-1.64 (m, 2H, 2-H), 0.94 (t, J = 7.5
Hz, 3H, 7-H), 0.07 (s, 9H, 8-H) ppm.

Ri-Wert (PE/Ac) = 0.44
HRMS: berechnet C10H230Si [M+H]": 187.15127

gemessen [M+H]*: 187.15100
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6.5.14 Synthese von 3-((2R,3R)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)Propan-
1-ol (198)

"Shi-Kat."
NBU4HSO4 O,

TMSJ/\/V OH TMS. G OH
K,CO,4

Oxone™

MeCN / H,0O / Na,EDTA-LGs.
1:0.5:1.5

280 mg (1.5 mmol, 1.0 eq.) des Alkens 196 werden in 20 ml Acetonitril geldst. Zu
dieser Lésung werden 25 ml 4*10* M Na2EDTA-Lésung gegeben. Dazu werden
270 mg (1.05 mmol, 0.7 eq.) Shi-Katalysator 112 und 60 mg (0.18 mmol, 0.12 eq.)
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat gegeben. Diese Lésung wird stark
durchmischt, auf 0°C abgekuihlt und gleichzeitig Uber einen Zeitraum von 1 bis 1.5
h eine L6sung aus 1.39 g (10.05 mmol, 6.7 eq.) Kaliumcarbonat in 10 ml dest.
Wasser und eine Lésung aus 1.48 g (2.4 mmol, 1.6 eq.) Oxone™ in 10 ml 4*10
M Na2EDTA-L6sung parallel zugetropft.

AnschlieBend wird eine weitere Stunde stark gerlhrt und die Reaktion
anschlieBend durch Zugabe von 30 ml n-Pentan beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Pentan und einmalig mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.  Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE:Ac 8:1) werden 151 mg (0.75 mmol,
50%) des Epoxids 198 erhalten.

)

TMS G A5~ OH
8 34 6
Jz/\/\/

1

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 = 3.73 (m, 2H, 1-H), 2.82 (dd, J = 3.5 Hz, J =
7.9 Hz, 1H, 4-H), 1.82-1.73 (m, 4H, 3-H, 6-H), 1.62-1.45 (m, 2H, 2-H), 0.97 (t,J =
7.7 Hz, 3H, 7-H), 0.07 (s, 9H, 8-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 62.55 C1, 60.35 C4, 58.72 C5, 30.07 C3,
24.67 C6, 23.55 C2, 10.58 C7, -3.05 C8 ppm.

R+Wert (PE/Ac 3:1) = 0.63

HRMS: berechnet fiir C10H2102Si [M-H] : 201.13161

gemessen [M-H] : 201.13151
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6.5.15 Test Cyclisierung mittels Lewissaure

F—BF,
'/ (')‘\ Hydrolyse

Tmsj;)}\/\/OH B Messij?g\/\/OH  ——
HOJ/\/\/OH . Oj/\/\/OH

38 mg (0.19 mmol, 1.0 eq.) Epoxid 198 werden in 10 ml DCM gelést und auf 0°C
gekuhlt. Dazu werden 23 ul (0.19 mmol, 1.0 eq.) BF3-Etherat 48% zugetropft. Nach
15 min wird die Reaktion durch Zugabe von 5 ml ges. NaHCOs-Lésung beendet
und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phasen Uber
Natriumsulfat werden 32 mg Rohprodukt erhalten. Dabei wird das Keton 200 als
Hauptfraktion beobachtet.

7-Hydroxyheptan-3-on (200)

0 5 27 _OH
3
2

1

'H-NMR (CDCl, 400 MHz, 20°C): & = 3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 1-H), 2.43 (m, 4H, 4-
H, 6-H, 1.77-1.46 (m, 4H, 2-H, 3-H), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 7-H) ppm.

Die Rohsubstanz wurde nicht weiter gereinigt, weshalb keine ausfihrlichere
Charakterisierung durchgefihrt wurde.
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6.5.16 Synthese von (6R)-8-((2S,3R)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)-3-
Methyl-octa-1,4-diin-3,6-diol (202)

1) 2.5 eq. Zn(Oftf),

HO 2.0 eq. NEts HO
2.5 eq. (+)NME
P Q q. (+) Z X\ O
7 S T H :
H H oluol B
OH T™MS
2)1.0 eq. Ald

Es werden 7.85 g (21.6 mmol, 2.7 eq.) Zinktriflat unter Schutzgas-Atmosphéare
vorgelegt. Dann wird das Zinktriflat mehrfach im Vakuum, mittels HeiBluft-Fén,
getrocknet, bis ein feines weilBes Pulver entsteht. Zu diesem Pulver werden 3.94 g
(21.6 mmol, 2.7 eq.) (+)-N-Methyl-Ephedrin zugegeben und das Reaktionsgefai
3-4 Mal mit N2 gespult. Als n&chstes werden 21 ml abs. Toluol zugegeben und die
entstehende Suspension bei Raumtemperatur stark durchmischt. Nach 5 min
werden 2.22 ml (16.0 mmol, 2 eq.) dest. Triethylamin zugetropft und eine Stunde
bei Raumtemperatur gerihrt. Zur entstehenden triben Suspension werden 824
mg (8.8 mmol, 1.1eq.) Pentadiin 121 direkt zugegeben und erneut 1 bis 1.5 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 40°C erhitzt und
anschlieBend mittels Spritzenpumpe, Uber einen Zeitraum von 4.5 h, 1.68 g
(8 mmol, 1 eq.) des Aldehyds, gel6st in 8 ml abs. Toluol, langsam zugetropft. Nach
weiteren 30 Minute bei 40°C wird die Reaktion durch Zugabe von 15 ml ges.
NH4Cl-Lésung beendet. Die Reaktionskontrolle erfolgt mittels DC (PE:Aceton 3:1
Gemisch).

Die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert.* Nach waschen mit ges. NaCl-
Lésung und Trocknen (dber Magnesiumsulfat wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch PE/Aceton 6:1 gereinigt. Es werden 1.918 g (6.5 mmol,
81%) von 202 als gelbe FlUssigkeit erhalten.

*Aus der wassrigen Phase kann durch Basifizieren und Rickextraktion mit Ether
das verwendete NME zurtickgewonnen werden.

Ho .'°

3 7 o
Z,° s 1
1 5 9 T 12

OH T™S
14
"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.53 (dt, J = 5.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, 6-H),
2.77 (dd, J=8.7Hz,J=4.2 Hz, 1H, 9-H), 2.53 (s, 1H, 1-H), 2.42-2.39 (m, 1H, OH),
1.97-1.89 (m, 3H, 7-H, 8-H), 1.88-1.84 (m, 1H, 8-H), 1.76 (s, 3H, 13-H), 1.65-1.59
(m, 1H, 11-H), 1.13-1.07 (m, 1H, 11-H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 12H, 1-H), 0.15 (s, 9H,
14-H) ppm.
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 85.92 C5, 84.78 C2, 83.42 C4, 70.82 C1,
62.88 C6, 61.75 C9, 59.54 C3, 34.88 C8, 31.58 C13, 30.92 7, 30.20 C8, 26.46
C11,10.06 C12, -1.16 C14 ppm.

Ri-Wert (PE:Aceton 3:1) = 0.32
HRMS: berechnet fiir C16H2503Si [M-H] : 293.15784

gemessen [M-H] : 293.15812

6.5.17 Synthese von (2R,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-hydroxy-3-methylpenta-1,4-
diin-1-yl)-2-(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-3-ol (201)

OH
HO
1eq. BF3-OEt, Z
! Z X\ O s H
_ : 0
- DCM/ -5 bis 0°C
OH ™S Stig

1.7 g (5.7 mmol, 1.0 eq.) Pentadiin 202 werden in 60 ml abs. DCM auf -5°C
abgeklhlt. Zur entstandenen Lésung werden 700 pl (5.7 mmol, 1.0 eq.) 48% BFs-
Etherat zugetropft. Nach beendeter Reaktion wird die schwarze Reaktionslésung
mit NaHCOs-L6sung versetzt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert.
Chromatograpische Reinigung mit PE:AC 4:1 ergibt 1.371 g (4.6 mmol, 81%) 201
als gelbes Ol.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.53-4.49 (m, 1H, 6-H), 3.73 (m, 1H, 9-H),
2.56 (s, 1H, 1-H), 2.06-1.97 (m, 1H, 7-H), 1.96-1.86 (m, 2H, 7-H, 8-H), 1.78 (s, 3H,
13-H), 1.73-1.68 (m, 2H, 8-H, 11-H), 1.66-1.57 (m, 1H, 11-H), 0.89 (t, 3JHH = 7.6
Hz, 3H, 12-H), 0.14 (s, 9H, 14-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 84.92 C5, 84.15 C2, 83.35 C4, 70.72 C1,
66.83 C9, 59.71 C6, 58.32 C3, 31.68 C13, 26.17 C7, 24.42 C8, 23.90 C11, 9.14
C12, -1.47 C14 ppm.

Ri+-Wert (PE:Ac 3:1) = 0.39
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HRMS: berechnet fiir C16H2503Si [M-H] : 293.15784

gemessen [M-H] : 293.15767

6.5.18 Synthese von (2S,3R,6R)-6-(3-acetoxy-3-methylpenta-1,4-diin-1-yl)-2-
Ethyl-tetra-hydro-2H-pyran-3-yl-acetat (215)

ACZO
DMAP

NEt3
DCM/r.t.

1.35 g (6.1 mmol, 1 eq.) des Diols 220 werden in 60 ml abs. DCM geldst und mit
2.11 ml (15.25 mmol, 2.5 eq.) Triethylamin, 1.73 ml (18.3 mmol, 3 eq.) Essigsaure-
anhydrid und 98 mg (0.8 mmol, 0.13 eq.) DMAP bei Raumtemperatur vermischt.
Die entstandene weis-tribe Suspension wird 17 h gerlhrt.

Durch Zugabe von 30 ml 1M HCI wird die Reaktion beendet und mit Dichlormethan
extrahiert. Nach Waschen der organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung und
Trocknen Uber Magnesiumsulfat werden 1.574 g (5.14 mmol, 84%) Produkt 215
erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.71 ( br.d, 3Jun = 4.1 Hz, 1H, 6-H), 4.50
(ddd, 3JuH = 2.2 Hz, 3Jun = 4.4 Hz, 3Jun = 10.0 Hz, 1H, 9-H), 3.73-3.67 (m, 1H,
10-H), 2.63 (s, 1H, 1-H), 2.09 (s, 3H, 15-H), 2.06 (s, 3H, 17-H), 2.04-1.97 (m, 1H,
8-H), 1.95-1.89 (m, 1H, 8-H), 1.93 (s, 3H, 13-H), 1.84-1.78 (m, 2H, 7-H), 1.67-1.59
(m, 1H, 11-H), 1.42-1.34 (m, 1H, 11-H), 0.93 (t, 3Jun = 7.3 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 6 = 168.21 C14, 166.38 C16, 84.47 C5, 82.48
C2, 81.30 C4, 74.89 C9, 72.55 C10, 71.39 C1, 64.09 C3, 63.37 C6, 30.61 C13,
29.42 C8, 25.51 C7,24.40 C11,22.17 C17,21.37 C15, 9.40 C12 ppm.

R+-Wert (PE:Ac 3:1) = 0.57
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HRMS: berechnet fiir C17H26NOs [M+NH4]*: 324.18055

gemessen [M+NH4]": 324.18032

6.5.19 Synthese von 3-Methylpenta-1,4-diin-3-yl 4-nitrobenzoat (217)

0]

OH
PNBCI o
_— >
Z DMAP, NEt, NO
H H ZS 2
DCM H H

282 mg (3 mmol, 1 eq.) Diin 121 gel6st in 6 ml abs. DCM werden mit 831 pl
(6 mmol, 2 eq.) NEts vermischt. Zur entstandenen L&sung werden 48 mg
(0.39 mmol, 0.13 eq.) DMAP und 1.11 g (6 mmol, 2 eq.) p-Nitrobenzoylchlorid bei
Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei Raum-
temperatur geruhrt, bis zum Beenden der Reaktion 10 ml Wasser zugegeben
werden. AnschlieBend werden die Phasen getrennt, mit DCM extrahiert und die
vereinigten org. Phasen mit 1 M HCI und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach
Trocknung mit Magnesiumsulfat und Schnelffiltration Uber Kieselgel werden 546
mg (2.25 mmol, 75%) des Produktes 217 als weil3er Feststoff erhalten.

@)

6
0NNy
o 8
423 % N02
1

H H

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 8.33-8.29 (m, 2H, 7-H), 8.26-8.21 (m, 2H, 6-
H), 2.74 (s, 2H, 1-H), 2.11 (s, 3H, 9-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 6 = 167.48 C4, 148.35 C8, 135.13 C5, 130.94
C6/Co6’, 123.57 C7/C7’, 80.37 C2/C2’, 73.80 C1/C1’, 64.78 C3, 30.47 C9 ppm.

Ri-Wert (PE/Ac 3:1) = 0.34

-183 -



Experimenteller Teil

6.5.20 Synthese von 1-((2R,5S,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-
(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-Methylpenta-1,4-diin-3-yl-4-
nitrobenzoat (219)

o 0
0 Allg. 1 J::IJLO BF; ON
_— —» 0Oy
O,N Z o DCM H
= Xy NO, H !
H H OH ™S

Synthese nach allgemeiner Vorschrift 1. Ausgehend von 705 mg (2.9 mmol,
1.1 eq.) Diin 217 werden 180 mg (0.4 mmol, 14%) offenkettiges Produkt erhalten.

(6R)-8-((2S,3R)-3-ethyl-3-(trimethylsilyl)oxiran-2-yl)-6-Hydroxy-3-methylocta-
1,4-diin-3-yl-4-nitrobenzoat

! g =10
OH TMS
19

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 8.32-8.27 (m, 2H, 16-H), 8.23-8.19 (m, 2H,
17-H), 4.61-4.53 (m, 1H, 6-H), 2.78-2.73 (m, 1H, 9-H), 2.70 (s, 1H, 1-H), 2.01-1.85
(m, 4H, 7-H, 8-H), 1.67-1.52 (m, 2H, 11-H), 1.22 (s, 3-H, 13-H), 0.92 (t, J = 6.6 Hz,
3H, 12-H), 0.16 (s, 9H, C19) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 56 = 162.05 C14, 150.69 C15, 134.89 C18,
130.93 C16, 123.53 C17, 82.39 C4, 78.54 C2/C5, 73.57 C1, 73.46 C6, 65.84 C9,
62.69 C10, 61.42 C3, 30.57 C11, 30.19 C7, 26.59 C8, 15.26 C13, 10.06 C12, -
1.18 C19 ppm.

Rf-Wert (PE/Ac 3:1) = 0.39

1-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
3-Methylpenta-1,4-diin-3-yl-4-nitrobenzoat (219)

180 mg (0.4 mmol, 1 eq.) Diin werden in 4 ml abs. DCM gelést und auf 0°C gekuhlt.
Dazu werden 50 pl (0.4 mmol, 1 eq.) BFs-Etherat zugetropft und 25 min gerdhrt.
Nach Zugabe von 5 ml ges. NaHCOs-Lésung werden die Phasen getrennt und mit
DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Chromatographische
Reinigung (PE/Ac 5:1) ergibt 72 mg (0.16 mmol, 40%) Cyclisierungsprodukt 219.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 8.30-8.28 (m, 2H, 16-H), 8.22-8.20 (m, 2H,
17-H), 4.56-4.50 (m, 1H, 6-H), 3.73-3.71 (m, 1H, 9-H), 2.71 (s, 1H, 1-H), 2.08 (s,
3H, 13-H), 2.05-1.87 (m, 2H, 7-H, 8-H), 1.78-1.63 (m, 3H, 7-H, 8-H, 11-H), 1.63-
1.50 (m, 1H, 11-H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 12-H), 0.11 (s, 9H, 19-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 162.02 C14, 150.61 C15, 135.41 C15,
130.89 C16, 123.49 C17, 86.03 C5, 80.83 C4, 80.35 C3, 73.37 C1, 66.70 C6, 65.30
C10, 58.76 C3, 58.33 C9, 30.63 C13, 25.93 C7, 24.33 C8, 23.90 C11, 9.13 C12, -
1.53 C19 ppm.

Ri-Wert (PE/Ac 3:1) = 0.39

6.5.21 Synthese von (2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-hydroxy-3-methylpenta-1,4-diin-
1-yl)tetra-hydro-2H-pyran-3-ol (220)

OH OH
y Z X TBAF . Z X
H
O, OH THF N oH
= TMS ZH
AN ~

2.60 g (8.8 mmol) Pyran 201 werden in 73 ml abs. THF bei Raumtemperatur geldst.
Dazu werden 36.04 ml einer 1M TBAF L6sung in THF zugegeben. Die entstehende
hell braune Lésung wird anschlieBend 24h gerlhrt.

Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lésung beendet. Die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert, mit ges. NaHCO3-L&ésung und ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach  saulen-
chromatograpischer Reinigung (PE/Ac 5:1) werden 1.37 g (6.1 mmol, 69%) des
Pyrans 220 als leicht oranges Ol erhalten.
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Hauptdiastereomer 220:

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 = 4.70 (br.d, J = 3.8 Hz, 1H, 6-H), 3.52-3.50
(m, 1H, 10-H), 3.33 (dt, J = 9.0 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, 9-H), 2.93 (br.s, 1H, OH), 2.55
(s, 1H, 1-H), 1.98-1.93 (m, 1H, 11-H), 1.91-1.83 (m, 3H, 7-H, 8-H), 1.81-1.74 (m,
1H, 8-H) 1.79 (s, 3H, 13-H), 1.48-1.41 (m, 1H, 7-H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 12-H)
ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 87.58 C4, 84.82 C2, 80.84 C5, 77.69 C10,
70.80 C1, 69.78 C9, 63.95 C6, 59.65 C3, 31.74 C13, 29.82 C7, 28.86 C8, 24.40
C11,9.55 C12 ppm.

Ri-Wert (PE:Ac 3:1) =0.17
HRMS: berechnet fiir C13H22NO3s [M+NHa4]*: 240.15942
gemessen [M+NH4]*: 240.15885

Nebendiastereomer 221:

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 = 4.12 (dd, J = 12.0 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, 6-H),
3.38-3.32 (m, 1H, 10-H), 3.00 (dt, = 8.7 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, 9-H), 2.60 (br.s, 1H,
OH), 2.54 (s, 1H, 1-H), 2.21-2.08 (m, 1H, 11-H), 1.98-1.93 (m, 1H, 7-H), 1.90-1.75
(m, 2H, 7-H, 8-H) 1.77 (s, 3H, 13-H), 1.55-1.43 (m, 2H, 8-H, 11-H), 0.97 (t, J =
7.5 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 84.99 C4, 84.71 C2, 83.82 C9, 81.58 C5,
70.88 C1, 69.38 C10, 67.48 C6, 59.68 C3, 32.73 C8, 32.06 C7, 31.52 C13, 24.77
C11,9.78 C12 ppm.

HRMS: berechnet fiir C13H22NOs [M+NHa]*: 240.15942

gemessen [M+NH4]*: 240.15885
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6.6 Hydrozirkonierungsreaktionen und Vorstufen

6.6.1 Synthese von ((1-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethylsilyl)oxy)tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)-3-methylpenta-1,4-diin-3-yl)oxy)Trimethylsilan (226)

HO TMSO
= =7
s X HMDS, Py a2 N
— >
TMSCI, DCM
O~ SoH O Sotms
A B
S S

In einem Schlenkkolben werden 360 mg (1.6 mmol, 1.0 eq.) Diol 220 in 8 ml abs.
DCM gelést und 775 pl (9.6 mmol, 6.0 eq.) Pyridin und 993 ul (4.8 mmol, 3.0 eq.)
Hexamethyldisilazan vermischt. Zur entstandenen LOsung werden 609 pl
(4.8 mmol, 3.0 eq.) Trimethylsilylchlorid bei 0°C langsam zugetropft. Die Mischung
wird 30 Minuten gerthrt und anschlieBend wird durch Zugabe von 10 ml ges.
NH4Cl-Lésung die Reaktion beendet. Die wéassrige Phase wird mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 1 M HCI kurz
gewaschen. Nach zusatzlichem Waschen mit ges. NaCl-Lésung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet. Chromatographische Reinigung ergibt 463 mg (1.26
mmol, 79%) des Produkts 226 als gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 4.72 (br. d, J = 4.7 Hz, 1H, 6-H), 3.56-3.48
(m, 1H, 10-H), 3.29-3.23 (m, 1H, 9-H), 2.51 (s, 1H, 1-H), 1.92-1.78 (m, 5-H, 7-H,
8-H, 11-H), 1.79 (s, 3-H, 13C), 1.34-1.26 (m, 1H, 11-H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3-H,
12-H), 0.26 (s, 9H, 14-H), 0.13 (s, 9H, 15-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 87.72 C5, 85.75 C4, 81.10 C2, 77.87 C1,
71.12 C6, 70.69 C10, 64.25 C9, 60.61 C3, 34.53 C13, 30.10 C8, 29.73 C7, 24.66
C11,9.77 C12, 1.56 C14, 0.39 C15 ppm.

R+Wert (PE:Ac 3:1) = 0.83
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6.6.2 Synthese von (R)-N,N-Dimethyl-1-phenylethan-1-amin (238)

NH, NMe,
_CHO

HCOOH

In einem Zweihalskolben mit Ruckflusskihler werden 8.5 g (70 mmol, 1.0 eq.) (R)-
1-Phenylethan-1-amin mit 26 ml (350 mmol, 5.0 eq.) einer 37%igen
Formaldehydldsung vermischt und mittels Wasserbades geklhlt. Dazu werden
26.4 ml (700 mmol, 10 eq.) konz. Ameisensaure vorsichtig zugegeben und die
Mischung anschlieBend fir 20 h unter Ruickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 2 M NaOH-Lésung basifiziert
und mehrfach mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es werden 9.75 g (65 mmol, 93%) Produkt 238 als gelbes Ol erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.34-7.24 (m, 5H, 4-H, 5-H, 6-H), 3.25 (g, J
= 6.7 Hz, 1H, 2-H), 2.20 (s, 6H, 7-H, 7-H), 1.39 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 1-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): 5 = 144.00 C3, 128.18 C5, 127.51 C4, 126.87
C6, 65.97 C2, 43.21 C7/C7*, 20.21 C1 ppm.
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6.6.3 Synthese von (R)-2-(1-(dimethylamino)ethyl)Benzylthiol (239)

NM92 NMez

1. tBuLl
SH

2.1/8 s8

Eine LOésung bestehend aus 1.49 g (10 mmol, 1.0 eq.) (R)-N,N-Dimethyl-1-
phenylethan-1-amin (238) und 10 ml Hexan (HPLC grade) wird tropfenweise mit
6.05 ml (11.5 mmol, 1.15 eq.) einer 1.7 M t-BuLi-Lésung in Pentan versetzt und 24
h bei Raumtemperatur gerGhrt. Danach wird das L&sungsmittel unter
Schutzgasatmospahre vorsichtig mittels Spritze abdekantiert und der zuvor
entstandene Feststoff erneut in 10 ml Hexan suspendiert. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung auf -78°C abgekulhlt und vollstdndig zu einer Suspension aus
286 mg (9.6 mmol, 0.96 eq.) Schwefel in 10 ml abs THF bei -78°C zugegeben. Die
Mischung wird langsam auf 0°C aufgetaut und 6 h gerihrt. Durch Zugabe von 10
ml Wasser wird die Reaktion beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wird auf pH 7 eingestellt und einmalig mit Ether gewaschen. Diese Ether
Fraktion wird verworfen und anschlieBend dreimal mit DCM extrahiert und die
vereinigten org. Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werden 1.17 g (6.5
mmol, 65%) Produkt 239 als wei3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5, 20°C): & = 7.59 (dd, J = 1.0 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 5-H),
7.07 (dt, J = 1 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 6-H), 7.01 (dd, J = 1.0 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 8-H),
6.89 ((dt, J = 1 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 1H, 2-H), 2.58 (s, 6H,
9-H, 9-H), 1.64 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 1-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 149.48 C3, 135.79 C5, 132.65 C4, 128.28
C6, 126.30 C8, 120.97 C7, 67.95 C2, 37.53 C9/C9’, 10.23 C1 ppm.
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6.6.4 Synthese von (E)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethylsilyl)oxy)-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-4-methyl-1-phenyl-4-((trimethylsilyl)-
oxy)Hex-2-en-5-in-1-ol (242)

TMSO
1. Cp,ZrHCI
=Z X 2.R,Zn/-60°C
H >
e} 3. Benzaldehyd

OTMS DCM /-30°C -> RT

~

450 mg (1.23 mmol, 1.0 eq.) Diin 226 wird in 8 ml abs DCM gelést und
portionsweise mit insgesamt 348 mg (1.35 mmol, 1.1 eq.) Schwartz-Reagenz
versetzt. Es wird fir weitere 30 min bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBen
auf -60°C gekuhlt. Dann werden 1.12 ml (1.35 mmol, 1.1 eq.) 1.2 M Dimethylzink-
Lésung (in Toluol) zugegeben. Bei enantiomeren reinen Ansatzen mit chiralem
Ligand werden 3-5mol% Ligand zusétzlich zugegeben. Bei racemischen Ansatzen
wird folgend eine Stunde bei -60°C gerthrt und anschlieBend langsam auf -30°C
aufgetaut. Danach wird eine Lésung aus 148 pl (1.47 mmol, 1.2 eq.) Benzaldehyd
in 2 ml abs. DCM zugetropft und die Reaktionsmischung Uber 16 h langsam auf
Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10 ml ges.
NH4Cl-Lésung beendet. Die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert, die
vereinigten org. Phasen mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatograpisch (PE/Ac 8:1)
gereinigt, wodurch 460 mg (0.97 mg, 79%) Produkt 242 erhalten werden.

H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.38-7.33 (m, 4H, 2-H, 3-H), 7.29-7.27 (m,
1H, 1-H), 6.15-6.02 (m, 1H, 6-H), 5.89-5.82 (m, 1H, 7-H), 5.24 (dd, J = 4.0 Hz, J =
5.4 Hz, 1H, 5-H), 4.71 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 11-H), 3.50 (dt, J = 2.7 Hz, J = 8.8 Hz,
1H, 15-H), 3.26 (dt, J = 1.5 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, 14-H), 2.73 (br.s, 1H, OH), 2.01-
1.74 (m, 4H, 12-H, 13-H), 1.56 (s, 3H, 18-H), 1.33-1.24 (m, 1H, 16-H), 1.22-1.14
(m, 1H, 16-H), 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 17-H), 0.16 (s, 9H, 20-H), 0.12 (s, 9H, 19-H)
ppm.

13G-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 142.24 C4, 135.97 C6, 130.21 C5, 128.13
C2,127.29 C1, 125.96 C3, 88.26 C10, 83.42 C9, 77.35 C15, 73.78 C5, 70.63 C14,
68.62 C8, 63.95 C11, 32.28 C18, 29.75 C12, 29.35 C13, 24.31 C16, 9.39 C17,
1.56 C20, 0.00 C19 ppm.
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(E)-6-((2R,5R,6R)-6-ethyl-6-(trimethylsilyl)-5-((trimethylsilyl)oxy)tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)-4-methyl-1-phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)Hex-2-en-5-in-1-ol

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): & = 7.40-7.34 (m, 4H, 2-H, 3-H), 7.31-7.27 (m,
1H, 1-H), ), 6.12-6.04 (m, 1H, 6-H), 5.89-5.84 (m, 1H, 7-H), 5.26-5.24 (m, 1H, 5-
H), 4.43-4.39 (m, 1H, 11-H), 3.78 (t, J = 3.0 Hz, 1H, 14-H), 2.08-1.98 (m, 2H, 12-
H, 13-H), 1.94-1.84 (m, 2H, 12-H, 16-H), 1.70-1.66 (m, 1H, 13-H), 1.59-1.50 (m,
1H, 16-H), 1.52 (s, 3H, 18-H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, 17-H), 0.20 (s, 9H, 21-H),
0.14 (s, 9H, 20-H), 0.07 (s, 9H, 19-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 142.74 C4, 136.59 C6, 130.24 C7, 128.48
C2 127.62 C1, 126.30 C3, 86.99 C10, 85.17 C9, 77.08 C15, 74.24 C5, 68.73 C,
68.73 C8, 68.43 C14, 59.31 C11, 32.41 C18, 26.43 C12, 25.52 C13, 24.68 C16,
9.43 C17, 1.96 C20, 0.59 C19, -1.17 C21 ppm.

HRMS: berechnet fiir C2oHs4NO4Sis [M+NH4]": 564.33552
gemessen [M+NH4]": 564.33538

6.6.5 Synthese von (E)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethylsilyl)oxy)tetra-
hydro-2H-pyran-2-yl)-4-methyl-1-phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)Hex-2-
en-5-in-1-yl-acetat (258)

TMSO

DMAP, NEt,
—_—

Ac,0, DCM
OTMS

440 mg (0.9 mmol, 1.0 eq.) Benzylalkohol 242 werden in 9 ml abs. DCM gelést.
Dazu werden 249 pl (1.8 mmol, 2.0 eq.) Triethylamin, 15 mg (0.12 mmol, 0.13 eq.)
DMAP und 170 pl (1.8 mmol, 2.0 eq.) Essigsaureanhydrid bei 0°C zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird durch Entfernen des Eisbades schnell aufgetaut und 1 h
gerthrt. Durch Zugabe von 10 ml ges. NH4Cl-Lésung wird die Reaktion beendet
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert und die
vereinigten org. Phasen mit 1 M HCI, ges. NaHCOs-Ldsung und ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach Trocknung Uber Natriumsulfat wird chromatographisch gereinigt
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(PE/Ac 10:1). Es werden 433 mg (0.83 mmol, 93%) des Esters 258 als Reinprodukt
erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.37-7.29 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.31 (br.d,
J = 6.3 Hz, 1H, 5-H), 6.10 (dd, J = 6.3 Hz, J = 15.3 Hz, 1H, 6-H), 5.81 (dd, J = 1.0
Hz, 15.3 Hz, 1H, 7-H), 4.73 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 11-H), 3.50 (dt, J = 1.9 Hz, J = 8.6
Hz, 1H, 15-H), 3.27 (dt, J = 5.8 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, 14-H), 2.11 (s, 3H, 19-H), 1.95-
1.75 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.55 (s, 3H, 20-H), 1.33-1.22 (m, 1H, 16-H), 0.89
(t, J = 7.6 Hz, 3H, 17-H), 0.16 (s, 9H, 22-H), 0.13 (s, 9H, 21-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): 5 = 169.87 C18, 139.13 C4, 138.14 C7, 128.52
C2,128.09 C1,127.15 C3, 126.97 C6, 88.27 C10, 84.01 C9, 77.83 C15, 75.03 C5,
71.00 C14, 69.04 C8, 64.34 C11, 32.74 C20, 30.12 C12, 29.77 C13, 24.66 C16,
21.27 C19,9.78 C17, 1.86 C22, 0.40 C21 ppm.

6.6.6 Synthese von (((E)-6-(benzyloxy)-1-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethyl-
silyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-methyl-6-phenylhex-4-en-1-in-3-
yl)oxy)Trimethylsilan (259)

NaH, BnCl

—_—

THF

731 mg (1.5 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 242 werden in 5 ml abs THF gelést und
portionsweise unter Schutzgasatmosphare mit insgesamt 88 mg (2.2 mmol,
1.46 eq.) NaH (60%) versetzt. Nach einer Stunde bei 0°C werden 261 pl (2.2 mmol,
1.46 eq.) Benzylbromid zugetropft. Die Reaktionsmischung wird weitere 16 h bei
Raumtemperatur gerthrt.

Nach Zugabe von 5 ml ges. NH4Cl-Lésung wird die Reaktion beendet und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatographisch (PE/Et20
30:1) gereinigt. Es werden 548 mg (1 mmol, 66%) Produkt 259 erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): & = 7.38-7.26 (m, 10H, 1-H, 2-H, 3-H, 18-H, 19-
H, 20-H), 6.09-5.99 (m, 1H, 6-H), 5.85-5.79 (m, 1H, 7-H), 4.90-4.87 (m, 1H, 5-H),
4.72 (ps.d, d = 4.8 Hz, 1H, 11-H), 4.54-4.53 (m, 2H, 22-H), 3.53-3.47 (m, 1H, 15-
H), 3.29-3.23 (m, 1H, 14-H), 1.91-1.75 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.57 (s, 3H, 23-
H), 1.32-1.24 (m, 1H, 16-H), 0.91 (t, = 7.3 Hz, 3H, 17-H), 0.16 (s, 9H, 25-H), 0.13
(s, 9H, 24-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): d = 140.95 C4, 138.44 C21, 137.32 C6, 129.35
C7, 128.42 C2, 128.32 C19, 127.70 C20, 127.65 C1, 127.44 C18, 127.03 C3,
88.55C10,83.72 C9, 80.57 C5,77.78 C15, 71.04 C14, 70.07 C22, 69.11 C8, 64.35
C11, 32.88 C23, 30.17 C12, 29.77 C23, 24,69 C16, 9.79 C17, 1.95 C25, 0.41 C24

ppm.
HRMS: berechnet fiir CasH4904Siz2 [M+H]*: 565.31639

gemessen [M+H]*: 565.31613

6.6.7 Synthese von (E)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-4-Hydroxy-4-methyl-1-phenylhex-2-en-5-in-1-yl-acetat
(260)

360 mg (0.7 mmol, 1.0 eq.) Silylether 258 werden in 8 ml abs. THF gelést und mit
einer Lésung aus 441 mg (1.4 mmol, 2.0 eq.) TBAF-3H20 in 2 ml abs. THF
vermischt. Die entstehende L&sung wird far 15 min gerGhrt und anschlieBend
durch Zugabe von 5 ml Wasser und 5 ml Ether verdinnt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird
chromatographisch (PE/Ac 3:1) gereinigt. Es werden 241 mg (0.64 mmol, 92%)
Produkt 260 isoliert.
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TH-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.40-7.32 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.30 (dd,
J=2.0Hz J=6.2Hz 1H, 5-H), 6.18 (dd, J = 6.3 Hz, J = 15.3 Hz, 1H, 6-H), 5.85
(dd, d = 1.0 Hz, 15.3 Hz, 1H, 7-H), 4.72 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 11-H), 3.48 (dt, J=1.9
Hz, J = 8.6 Hz, 1H, 15-H), 3.30 (dt, J = 5.8 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, 14-H), 2.13 (s, 3H,
19-H), 1.99-1.70 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.58 (s, 3H, 20-H), 1.49-1.42 (m, 1H,
16-H), 0.96 (t, d = 7.2 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): 8 = 170.31 C18, 138.77 C4, 136.88 C7, 128.64
C2,128.31 C1,127.13 C3, 125.28 C6, 88.51 C10, 83.04 C9, 77.74 C15, 75.30 C5,
69.85 C14, 67.60 C8, 64.09 C11, 33.65 C20, 30.10 C12, 29.00 C13, 24.45 C16,
21.44 C19, 9.59 C17 ppm.

HRMS: berechnet fir C22H32NOs [M+NH4]*: 390.2275

gemessen [M+NH4]": 390.22731

6.6.8 Synthese von (2S,3R,6R)-6-((E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-3-methyl-6-
phenyl-hex-4-en-1-in-1-yl)-2-Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol (261)

550 mg (1 mmol, 1 eq.) Silylether 259 wird in 10 ml abs. THF gel6st und bei einer
Temperatur von 0°C mit 630 mg (2 mmol, 2 eq.) NH4F-3H20 versetzt. Nach 10
Minuten wird die Reaktion durch Zugabe von 5 ml Wasser und 5 ml Diethylether
beendet. Die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten
org. Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werden 390 mg
(0.96 mmol, 96%) des Produkts 261 als gelbes Ol erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3, 20°C): & = 7.40-7.26 (m, 10H, 1-H, 2-H, 3-H, 18-H, 19-
H, 20-H), 6.14 (dd, J=6.4 Hz, J = 15.4 Hz, 1H, 6-H), 5.90 (dd, J=3.4 Hz,J=15.4
Hz, 1H, 7-H), 4.90 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 5-H), 4.70 (d, 4.8 Hz, 1H, 11-H), 5.53 (dd, J
=4.2Hz, J=12 Hz, 1H, 22-H), 4.51 (dd, J = 2.0 Hz, J = 12 Hz, 1H, 21-H, 3.47 (dt,
J=25Hz,J=8.7Hz, 1H, 15-H), 3.29 (dt, d =2.5 Hz, = 10 Hz, 1H, 14-H), 1.95-
1.72 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.58 (s, 3H, 23-H), 1.46-1.39 (m, 1H, 16-H), 0.93
(t, d =7.5Hz, 3-H, 17-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): d = 140.65 C4, 138.25 C21, 135.80 C6, 130.74
C7, 128.57 C2, 128.37 C19, 127.83 C1, 127.72 C20, 127.59 C18, 127.05 C3,
88.75C10, 82.78 C9, 80.46 C5,77.61 C15, 70.20 C14, 69.85 C22, 67.72 C8, 64.08
C11, 30.29 C23, 30.04 C12, 28.99 C13, 24.42 C16, 9.60 C17 ppm.

HRMS: berechnet flir C27H3sNO4 [M+NHa4]*: 438.26389

gemessen [M+NH4]*: 438.26165

6.6.9 Synthese von (E)-6-((2R,5R,6S)-5-acetoxy-6-ethyltetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-4-Methyl-1-phenylhex-2-en-5-in-1,4-diyl-diacetat (265)

Ac,0, DMAP

—_—
DCM, NEt;
OAc

400 mg (1.2 mmol, 1 eq.) des Diols 260 werden in 11 ml abs. DCM gelést und mit
416 pl (3.0 mmol, 2.5 eq.) Triethylamin, 340 pul (3.6 mmol, 3 eq.)
Essigsaureanhydrid und 19 mg (0.16 mmol, 0.13 eq.) DMAP bei Raum-temperatur
vermischt. Die entstandene weis-triibe Suspension wird 17 h gerthrt.

Durch Zugabe von 10 ml 1M HCI wird die Reaktion beendet und mit Dichlormethan
extrahiert. Nach Waschen der organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung und
Trocknen tber Magnesiumsulfat werden 460 mg (1.01 mmol, 84%) Produkt 265
erhalten.
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H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.38-7.31 (m, 5-H, 1-H, 2-H, 3-H),6.34 (d, J
- 5.8 Hz, 1H, 5-H), 6.18 (dd, J = 6.4 Hz, J = 15.4 Hz, 1H, 6-H), 5.90 (dd, J = 3.5
Hz, J = 15.4 Hz, 1H, 7-H), 4.72 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 11-H), 4.53-4.44 (m, 1H, 14-H),
3.71 (dt, J = 2.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, 15-H), 2.12 (s, 3H, 19-H),2.08-1.83 (m, 4H,
12-H, 13-H) 2.05 (s, 3H, 22-H), 2.03 (s, 3H, 24-H), 1.74 (s, 3H, 20-H),1.70-1.55
(1H, 16-H), 1.40-1.30 (m, 1H, 16-H), 0.88 (t, J = 8.3 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 20°C): & = 170.28 C18, 169.83 C23, 168.70 C21,
137.71 C4, 133.08 C7, 129.58 C6, 128.60 C3, 128.32 C1, 127.46 C2, 92.65 C9,
85.24 C10, 74.70 C5, 74.64 C15, 73.47 C8, 71.52 C14, 64.23 C11, 29.64 C13,
28.59 C20, 25.52 C12, 24.44 C16, 21.20 C19, 21.21 C22, 21.21 C24, 9.42 C17

ppm.
HRMS: berechnet fiir C2sHasNO7 [M+NHa4]*: 474.24863

gemessen [M+NH4]*: 474.24793

6.6.10 Synthese von (E)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-4-Methyl-1-phenylhex-3-en-5-in-1-yl-acetat (266)

1. Coy(CO)g
2. BF;-OEt,
3. Et;SiH

DCM/-40°C

. OAcC 4. CAN/0°C . OAc
z Aceton

H H 7
/ 35-40% /

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschirft 2 durchgefihrt. Es
wurden 100 mg (0.24 mmol) Alkin 265 eingesetzt und bei -40°C BFs-Etherat
zugegeben. Es werden 35 mg (0.088 mmol, 37%) deoxigeniertes Produkt 266
erhalten.

b
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"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 7.40-7.30 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.78 (dt, J
=15Hz,J=73Hz 1H, 7-H), 5.77 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 6-H), 4.77 (d, J = 3.9 Hz,
1H, 11-H), 4.53 (dt, J = 4.6 Hz, J = 9.8 Hz, 1H, 14-H), 3.73 (dt, J = 3.2 Hz, 8.6 Hz,
1H, 15-H), 2.76-2.69 (m, 1H, 6-H), 2.62-2.55 (m, 1H, 6-H), 2.09 (s, 3H, 19-H), 2.07
(s, 3H, 22-H), 2.04-1.91 (m, 2H, 12-H, 13-H), 1.91-1.87 (m, 2H, 12-H, 13-H), 1.75
(s, 3H, 20-H), 1.67-59 (m, 1H, 16-H), 1.48-1.35 (m, 1H, 16-H), 0.94 (t, J = 7.8 Hz,
3H, 16-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl;, 20°C): & = 170.25 C18, 170.17 C21, 139.86 C4,
132.01 C7, 128.46 C3, 128.04 C2, 126.39 C1, 120.22 C8, 89.25 C10, 84.13 C9,
74.91 C5, 74.46 C15, 71.44 C14, 64.50 C11, 35.37 C6, 29.77 C13, 25.45 C12,
24.39 C16, 21.19 C19, 21.19 C22, 17.50 C20, 9.37 C17 ppm.

HRMS: berechnet fiir C24aH34sNOs [M+NHa4]": 416.43150

gemessen [M+NH4]*: 416.24394

6.6.11 lonische Deoxigenierung mit TFA

HO
! ZER TFA EtgSH | ZER
cocl o
O~ oH 8o < YOH
STMS S TMS
o o

In 500 pl CDCIs wurden 10 mg (0.03 mmol, 1.0 eq.) Diol 201 geldst und mit 15 pl
(0.09 mmol, 3.0 eq.) Et3SiH und 7 ul (0.09 mmol, 3.0 eq.) TFA vermischt. Die
Reaktionsmischung wurde sieben Tage 'H-NMR spektroskopisch verfolgt. Dabei
zeigte sich ein Umsatz 2-4% des kreuzkonjugierten Produktes.

Die geringe Menge an gebildetem Produkt lie3 eine exakte NMR-Auswertung nicht
zu.
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6.6.12 Synthese von (2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-methylpenta-1,4-diin-1-
yl)tetrahydro-2H-pyran-3-ol

H
Ca(Ntf2)2 AN
Et3S|H
OH  NO,Me

RT bis 50°C

111 mg (0.5 mmol, 1.0 eq.) Diol 220 werden in 1.5 ml Nitromethan geldst. Es
werden 240 pl (1.5 mmol, 3.0 eq.) Triethylsilan, 10 mg (0.025 mmol, 5mol%)
BusNPFs und zuletzt 15 mg (0.025, 5mol%) Ca(Ntf2)2 hinzugegeben. Die Reaktion
wird 60 min bei Raumtemperatur gerthrt. Alternativ kann die Reaktionsmischung
auf 45 °C geheizt werden. In keinem der Falle konnte das gewlinschte
deoxigenierte Produkt isoliert werden.

6.6.13 lonische Deoxigenierung mit Heteropolysaure

H3[PW15040]-nH0
Et,SiH

R=H, TMS

60 mg (0.2 mmol, 1.0 eq.) Diol 220/201 werden in 0.75 ml Trifluorethanol gelést
und mit 50 pl (0.3 mmol, 1.5 eq.) Triethylsilan versetzt. Zur entstandenen Lésung
werden 5.7 mg (1mol%) Wolframatophosphorsaure zugegeben. Die Reaktion wird
18 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend durch Zugabe von 1 ml
Wasser und 1 ml Diethylether beendet. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether
extrahiert und die vereinigten org. Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Chromatograpische Reinigung ergibt 14 mg (0.06 mmol, 34%) des
Nebenproduktes 270.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): & = 4.15 (dd, J = 2.2 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, 6-H),
3.21 (ddt, J =1.7 Hz, J=6.4 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, 10-H), 2.69 (br.s, 1H, OH), 2.53
(s, 1H, 1-H), 1.88-1.82 (m, 1H, 8-H), 1.77 (s, 3H, 13-H), 1.67-1.55 (m, 4H, 7-H, 9-
H, 11-H), 1.52-1.42 (m, 2H, 8-H, 11-H), 1.26-1.17 (m, 1H, 9-H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz,
3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 20°C): & = 84.85 C2, 84.63 C4, 82.48 C5, 80.01 C10,
70.73 C1, 67.99 C6, 32.33 C7, 30.20 C9, 29.13 C11, 23.32 C8, 9.95 C12 ppm.

13 14 15

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 20°C): 8 = 4.14 (dt, J = 1.5 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, 6-H),
4.06 (dg, J = 2.5 Hz, J = 8.5 Hz, 2H, 14-H), 3.40-3.32 (m, 1H, 10-H), 3.01 (dt, J =
2.7 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, 9-H), 2.60 (s, 1H, 1-H), 2.12-2.09 (m, 1H, 7-H), 1.99-1.79
(m, 2H, 7-H, 8-H), 1.82 (s, 3H, 13-H), 1.56-1.41 (3H, 8-H, 11-H), 1.02 (t, J = 7.5
Hz, 3H, 12-H) ppm.

6.6.14 Synthese von (E)-6-((2R,6S)-6-ethyl-5-oxotetrahydro-2H-pyran-2-yl)-4-
Hydroxy-4-methyl-1-phenylhex-2-en-5-in-1-yl-acetat (272)

DMP, Py
s

DCM/RT

47

155 mg (0.42 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 260 werden bei Raumtemperatur in 3.5 ml
abs. DCM geldst und mit 34 pl (0.42 mmol, 1.0 eq.) Pyridin versetzt. Dazu werden
portionsweise 178 mg (0.42 mmol, 1.0 eq.) DMP zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird eine Stunde gerihrt, ehe sie durch Zugabe von 2 ml
Wasser und 2 ml ges. Natriumthiosulfat-Lé6sung beendet wird. Die wassrige Phase
wird mit Ether extrahiert und mit 1 M HCI, ges. NaHCO3s-Lésung und ges. NaCl-
Lésung gewaschen. Nach  Trocknung Uber Magnesiumsulfat  und
chromatographischer Reinigung (PE/Ac 3:1) werden 120 mg (0.32 mmol, 77%)
des Produkts 272 erhalten.
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.40-7.33 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.30 (d, J
- 6.0 Hz, 1H, 5-H), 6.13 (dd, J = 6.0 Hz, J = 15.4 Hz, 1H, 6-H), 5.87 (dd, J = 1.0
Hz, J = 15.4 Hz, 1H, 7-H), 4.89 (m, 1H, 11-H), 4.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H, 15-H), 2.68-
2.58 (m, 1H, 13-H), 2.55-2.45 (m, 1H, 13-H) 2.43-2.33 (m, 1H, 12-H), 2.15-2.08
(m, 1H, 12-H), 2.12 (s, 3H, 19-H), 1.91-1.79 (m, 1H, 16-H), 1.70-1.61 (m, 1H, 16-
H), 1.59 (s, 3H, 20-H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 208.28 C14, 169.89 C18, 138.68 C4,
136.12 C7, 128.66 C3, 128.37 C6, 128.35 C2, 127.05 C1, 89.02 C10, 81.83 C9,
79.29 C15, 74.84 C5, 67.59 C8, 63.16 C11, 35.19 C13, 30.72 C12, 30.23 C20,
22.62 C16, 21.24 C19, 9.56 C17 ppm.

Ri-Wert (PE/Ac 3:1) = 0.30

HRMS: berechnet fir C22H3oNOs [M+NH4]*: 388.21185

gemessen [M+NH4]*: 388.21215

6.6.15 Synthese von (2S,6R)-2-Ethyl-6-(3-hydroxy-3-methylpenta-1,4-diin-1-
yl)-dihydro-2H-pyran-3(4H)-on (273)

HO HO
Z NEt; 2 N\
H — s> H
Py+SO
0 3 0
T OH pmso RS
- S

210 mg (0.95 mmol, 1.0 eq.) Alkohol 220 werden in 3.3 ml DMSO gel&st und mit
1.3 ml (9.5 mmol, 10 eq.) Triethylamin versetzt. Zu dieser Lésung werden bei
Raumtemperatur 1.2 g (7.6 mmol, 8.0 eq.) Py-SOs gelést in 9 ml DMSO, dber 6 h
zugetropft. Unter Kihlung mittels Eisbad werden langsam 5 ml ges. NaHCO:s-
Lésung zugegeben und die Reaktion dadurch beendet. Die wéssrige Phase wird
mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 1 M HCI
und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und
chromatographischer Reinigung (PE/Ac 3:1) werden 164 mg (0.71 mmol, 76%)
des Produkts 273 erhalten.
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12

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.57 (dd, J = 5.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, 6-H),
3.80 (dd, J = 4.5 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, 10-H), 2.67-2.60 (m, 1H, 8-H), 2.57 (s, 1H, 1-
H), 2.51-2.43 (m, 1H, 8-H), 2.34-2.28 (m, 2H, 7-H), 1.93-1.84 (m, 1H, 11-H), 1.80
(s, 3H, 13-H), 1.76-1.65 (m, 1H, 11-H), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 207.42 C9, 85.93 C5, 84.40 C2/C4, 80.70
C1, 71.15 C10, 65.82 C6, 36.91 C8, 31.98 C7, 31.48 C11, 23.19 C13, 9.75 C1

ppem.
R+-Wert (PE/Ac 3:1) = 0.31

HRMS: berechnet fiir C13H1503 [M-H] : 219.10267

gemessen [M-H] : 219.1026

6.6.16 Synthese von (2S,3R,6R)-6-(3-acetoxy-3-methylpenta-1,4-diin-1-yl)-2-
Ethyl-tetra-hydro-2H-pyran-3-yl-acetat (279)

HO AcO
Z DMAP, Ac,0 Z
H D H
NEts, DCM
O~ "~on O ° O ~onc
/_ /_

1.35 g (6.1 mmol, 1.0 eq.), Diol 220 werden in 60 ml abs. DCM gelést und mit 2.11
ml (15.25 mmol, 2.5 eq.) NEts und 98 mg (0.8 mmol, 0.13 eq.) DMAP vermengt.
Dazu werden bei 0°C 1.73 ml (18.3 mmol, 3.0 eq.) Ac20 zugetropft und
anschlieBend bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird die
Reaktion durch Zugabe von 30 ml ges. NH4Cl-Lésung beendet. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 1M HCI und ges. NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach entfernen des L&sungsmittels werden
1.57 g (5.14 mmol, 84%) des Diesters 279 erhalten.
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 4.70 (br. d, J = 3.9 Hz, 1H, 6-H), 4.53-4.47
(m, 1H, 9-H), 3.73-3.67 (dt, J = 1.5 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, 10-H), 2.63 (s, 1H, 1-H),
2.09 (s, 3H, 17-H), 2.06 (s, 3H, 15-H), 2.01-1.95 (m, 1H, 8-H), 1.92 (s, 3H, 13-H),
1.85-1.77 (m, 3H, 7-H, 8-H), 1.66-1.59 (m, 1H, 11-H), 1.43-1.32 (m, 1H, 11-H),
0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): d = 168.21 C16, 166.38 C14, 84.47 C2, 82.48
C5, 81.30 C4, 74.89 C1, 72.55 C9, 71.39 C10, 64.09 C6, 63.37 C8, 30.61 C13,
29.42 C8, 25.51 C7, 24.40 C11, 22.17 C17, 21.37 C15, 9.40 C12 ppm.

R+-Wert (PE:Ac 3:1) = 0.57
HRMS: berechnet C17H26NOs [M+NH4]": 324.18055

gemessen [M+NH4]": 324.18032

6.6.17 Synthese von (2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-methylpenta-1,4-diin-1-
yltetrahydro-2H-pyran-3-yl-acetat (281)

0
),K 1C02(CO)8 H
o 2. Et;SiH
BF,*OEt gz X
Z XN —>3 2 H Z N o}
H 0 DCM 0 P
0 )K -40°C-->rt. 0]

Durchfihrung analog allgemeine Vorschrift 2.

400 mg (1.17 mmol, 1.17 eq.) Dicobaltoctacarbonyl unter N2-Atmosphare in 15 ml
abs. DCM gelést und anschlieBend 15 ml einer Lésung bestehend aus 306 mg
(1 mmol, 1.0 eq.) Diacetat 279 in Dichlormethan direkt zugegeben. Nach 1.5 h wird
eine vollstandige Komplexierung beobachtet und auf -40°C abgekuhlt. Nach 10
Minuten bei -40°C werden 320 pl (2 mmol, 2 eq.) Triethylsilan zugegeben. Zuletzt
wird die Reaktionsmischung mit 140 pl (1.1 mmol, 1.1 eq.) 48% BFs-Etherat
versetzt und 4 h bei -40°C gertihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung dber
Nacht langsam aufgetaut.
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Nach beenden der Reaktion mit ges. NaHCOs-Lésung wird mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das L&sungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Aceton aufgenommen und auf
0°C gekihlt. Unter starken rihren werden portionsweise (4. Portionen) 4.4 g
(8 mmol, 8 eq.) CAN zugegeben. AnschlieBend wird das Aceton unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 10 ml
Ether und 10 ml Wasser aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber Natriumsufat getrocknet.

Das Rohprodukt wird saulenchromatograpisch mit einem Laufmittelgemisch
PE/Aceton 7:1 gereinigt. Es werden 86 mg (0.35 mmol, 35%) Produkt 281 erhalten.

1

\12

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 = 4.69-4.66 (m, 1H, 6-H), 4.50 (dt, J = 4.5 Hz,
J=9.4Hz, 1H, 9-H), 3.72 (dt, J = 3.0 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, 10-H), 3.53 (ddq, J = 1.8
Hz,J=2.4Hz,J=7.0Hz 1H, 3-H), 2.17 (d, d = 2.4 Hz, 1H, 1-H), 2.06 (s, 3H, 15-
H), 2.04-1.97 (m, 1H, 8-H), 1.94-1.86 (m, 1H, 7-H), 1.84-1.78 (m, 2H, 7-H, 8-H),
1.66-1.58 (m, 1H, 11-H), 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 13-H), 1.44-1.35 (m, 1H, 11-H),
0.93 (t, d = 7.5 Hz, 3H, 12-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 6 = 170.28 C14, 85.87 C5, 83.39 C2, 78.14 C4,
74.46 C9, 71.47 C1, 68.43 C10, 64.13 C6, 29.71 C15, 25.40 C8, 24.41 C7, 22.24
C3,21.21 C11,17.70 C13, 9.39 C12 ppm.

Rt+Wert (PE:Ac 3:1) = 0.59
HRMS: berechnet fiir C1sH2103 [M+H]": 249.14852

gemessen [M+H]*: 249.14869
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6.6.18 Synthese von (((2S,3R,6R)-2-ethyl-6-(3-methylpenta-1,4-diyn-1-yl)-
tetra-hydro-2H-pyran-3-yl)oxy)Trimethylsilan (282)

Z LiOH, MeOH A 27 X
H ——— +
THF, H,0
0 » 2 0
Y OAc  77% Y OH © Y OH
P /- U
TMSCI
Quantitativ | Py, HMDS
DCM / 0°C
Z
H
O "~oTms
/'

100 mg (0.4 mmol, 1.0 eq.) Ester 281 wird in 1.2 ml THF und 1.2 ml MeOH gel&st
und auf 0°C gekuihlt. Dazu werden 1.2 ml (1.2 mmol, 3.0 eq.) 1 M LIOH-Lésung
zugegeben und zehn Minuten gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung
mit 5 ml ges. NH4CIl-Lésung und 5 ml Wasser verdinnt und mit Ether extrahiert.
Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat werden 63 mg (0.31 mmol, 77%) einer
50:50 Mischung aus Diin- 282 und Allen isoliert.

Die erhaltene Rohmischung wird in 1 ml abs. DCM gel6st und mit 121 pl (1.5 mmol,
6.0 eq.) Pyridin, 155 pl (0.75 mmol, 3.0 eq.) HMDS und zuletzt mit 95 ul (0.75
mmol, 3.0 eq.) TMSCI versetzt. Nach 20 minitigem Rihren bei Raumtemperatur
wird die Reaktion durch Zugabe von 1 ml Wasser beendet und die
Reaktionsmischung mit Diethylether extrahiert. Nach Waschen mit ges. NaCl-
Lésung und Trocknen Uber Natriumsulfat wird chromatographisch (PE/Ether 50:1)
gereinigt. Dabei werden 32 mg (2.4 mmol, 94%) Diinprodukt 282 isoliert.

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 = 4.67 (m, 1H, 6-H), 3.57-3.48 (m, 1H, 10-H),
3.31-3.23 (m, 1H, 9-H), 2.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 1-H), 1.90-1.76 (m, 4H, 7-H, 8-H),
1.48 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 13-H), 1.34-1.26 (m, 2H, 11-H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 12-
H), 0.13 (s, 9H, 14-H) ppm.
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6.6.19 Hydroborierungsversuch am Modell 292

Pinacolboran
_— —

T™MS é % kat. Cp,ZrHCI ™S é Bpin

Zu 16.8 mg (0.1 mmol, 1.0 eq.) Pentadiin 292 in 100 pyl abs. DCM werden 18 pl
(0.12 mmol, 1.1 eq.) Bpin gegeben. Bei Raumtemperatur werden unter
Schutzgasatmosphare 1.5 mg (5mol%) Cp2ZrHCI hinzugeflgt. Die
Reaktionsmischung wird 24 h gerdhrt, wobei kein Umsatz beobachtet werden

konnte.

6.7 Hydrostannylierungsexperimente

6.7.1 Hydrostannylierung zum (2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-3-methyl-5-
(tributylstannyl)pent-4-en-1-in-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-3-ol (297)

ZZ

y Kat. (PPhg),PdCl, BUsSN™ ™S

’ o

(0] OH Bu;SnH, Toluol 0

~

15 mg (0.05 mmol, 1.0 eq.) Diin 269 werden in 500 pl Toluol geldst und 0.7 mg
(0.001 mmol, 2mol%) PdCl2(PPhs)2 zugegeben. Dazu werden 15 pl (0.055 mmol,
1.1 eq.) BusSnH hinzugefligt. Nach 15 min wird das Lésungsmittel entfernt und der
Ruckstand in 4 ml 3:1 PE/Diethylether Mischung aufgenommen und tber Kieselgel
filtriert. NMR-Spektroskopisch wird ein vollstandiger Umsatz beobachtet, wobei ein
a zu B-Verhaltnis von 1:0.4 gefunden wird.

(2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-3-methyl-5-(tributylstannyl)pent-4-en-1-in-1-
yl)tetrahydro-2H-pyran-3-ol (297)

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.20 (dd, J = 1.5 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, 1-H),
5.91 (dd, J = 5.0 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, 2-H), 4.72-4.70 (m, 1H, 6-H), 4.55-4.49 (m,
1H, 10-H), 3.82-3.74 (m, 1H, 9-H), 3.28-3.22 (m, 1H, 3-H), 2.06 (m, 3H, 13-H),
2.02-1.77 (m, 4H, 7-H, 8-H), 1.69-1.40 (m, 2H, 11-H) 1.55-1.46 (m, 6H, 14-H), 1.36-
1.28 (m, 12H, 15-H, 16-H), 0.97 (m, 3H, 12-H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 9-H, 17-H) ppm.
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(2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-methyl-4-(tributylstannyl)pent-4-en-1-in-1-
yl)tetrahydro-2H-pyran-3-ol (298)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.28 (dd, J = 1.5 Hz, J = 18.9 Hz, 1H, 1-H),
5.97 (dd, J = 7.8 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, 2-H), 4.72-4.70 (m, 1H, 6-H), 4.55-4.49 (m,
1H, 10-H), 3.82-3.74 (m, 1H, 9-H), 3.28-3.22 (m, 1H, 3-H), 2.06 (m, 3H, 13-H),
2.02-1.77 (m, 4H, 7-H, 8-H), 1.69-1.40 (m, 2H, 11-H) 1.55-1.46 (m, 6H, 14-H), 1.36-
1.28 (m, 12H, 15-H, 16-H), 0.97 (m, 3H, 12-H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 9-H, 17-H) ppm.

6.7.2 Stannylierungsvariante nach Hosomi

1. BU2an2
TfOH
Hexan / RT

—_—

2. n-BulLi
Et,O /-40°C

50 mg (0.12 mmol, 1.0 eq.) Alkin 272 werden in 1 ml abs. THF gelést und mit 12 pl
(0.012 mmol, 10mol%) 1 M Triethylborlésung (in THF) versetzt. Dazu werden 63
Ml (0.24 mmol, 2.0 eq.) Tributylstannan zugegeben und durch Luftzugabe mittels
Spritze wird die Reaktion gestartet. Aber weder bei Raumtemperatur noch bei
erhéhter Temperatur (80°C) konnte ein signifikanter Umsatz nach 6-24 h
beobachtet werden.
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6.7.3 Synthese von (2R,3R,6S)-6-((1E,4E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-1-iodo-
3-methyl-6-phenylhexa-1,4-dien-1-yl)-2-Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol

1. BusSnH
Pd(ll)
THF / RT

.
2. THF /1,

35%

50 mg (0.12 mmol, 1.0 eq.) Enin 261 werden in 600 pl abs. THF geldst und mit
1.7mg (0.0025 mmol, 2mol%) Bis(triphenylphosphine)Palladiumdichlorid
vermischt. Zur entstandenen Ldsung werden 35 pl (0.13 mmol, 1.1 eq.)
Tributylstannan zugegeben und flr zwei Stunden gerlhrt. AnschlieBend werden
50 mg (0.13 mmol, 1.1 eq.) lod zugegeben und weitere 15 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wird entfernt und der Rickstand tber
Kieselgel filtirert. Danach wird eine chromatographische Reinigung (PE/Ac 6:1)
durchgefuhrt. Es werden 9 mg (0.016 mmol, 13%) a-Produkt, 23 mg (0.042 mmol,
35%) B-Produkt isoliert und 13 mg (0.03 mmol, 26%) Edukt zuriickgewonnen.

(2R,3R,6S)-6-((1E,4E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-2-iodo-3-methyl-6-phenyl-
hexa-1,4-dien-1-yl)-2-Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol

22

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): = 7.41-7.26 (m, 10H, 1-H, 2-H, 3-H, 20-H, 21-
H, 22-H), 6.45-6.41 (m, 1H, 10-H), 6.10-5.85 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.99 (d, J = 3.7 Hz,
1H, 11-H), 4.95-4.87 (m, 1H, 5-H), 4.60-4.52 (m, 2H, 18-H), 3.47-3.39 (m, 2H, 14-
H, 15-H), 1.93-1.86 (m, 1H, 7-H), 1.79-1.52 (m, 3H, 7-H, 8-H), 1.64 (s, 3H, 23-H),
1.43-1.33 (m, 2H, 16-H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 140.75 C10, 138.44 C4, 136.00 C6, 130.30
C19, 128.40 C7, 128.32 C3/C20, 127.68 C2/C21, 127.46 C1, 127.02 C22, 117.50
C9, 80.79 C5, 77.78 C15, 77.24 C8, 70.03 C18, 69.74 C11, 68.75 C14, 31.12 C23,
29.13 C12,27.83 C13, 24.20 C16, 9.79 C17 ppm.
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HRMS: berechnet fiir C27H37INO4 [M+NH4]": 566.17618
gemessen [M+NH4]*: 566.1761

(2R,3R,6S)-6-((1E,4E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-1-iodo-3-methyl-6-
phenylhexa-1,4-dien-1-yl)-2-Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol

22

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 = 7.40-7.29 (m, 10H, 1-H, 2-H, 3-H, 20-H, 21-
H, 22-H), 6.46-6.43 (m, 1H, 10-H), 6.05-5.81 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.87-4.83 (m, 1H,
5-H), 4.53-4.42 (m, 2H, 18-H), 4.34-4.28 (m, 1H, 11-H), 3.75-3.65 (m, 1H, 15-H),
3.54-3.50 (m, 1H, 14-H), 1.93-1.78 (m, 2H, 7-H, 8-H), 1.75-1.52 (m, 3H, 7-H, 8-H,
16-H), 1.49-1.36 (m, 1H, 16-H), 1.40 (s, 3H, 23-H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 17-H)
ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): d = 146.88 C9, 138.27 C4, 137.21 C6, 129.07
C19, 128.58 C7, 128.35 C3/C20, 127.79 C1, 127.67 C2/C21, 127.11 C22, 109.34
C10, 81.05 C5, 80.87 C15, 75.17 C8, 70.90 C11, 70.18 C18, 65.84 C14, 30.41
C23, 29.12 C7, 16.60 C8, 24.72 C16, 10.36 C17 ppm.

HRMS: berechnet fiir C27H37INO4 [M+NH4]": 566.17618

gemessen [M+NH4]*: 566.1757
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6.7.4 Synthese von (2S,3R,6R)-6-((1Z,4E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-3-
methyl-6-phenyl-1-(triphenylstannyl)hexa-1,4-dien-1-yl)-2-
Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol (315)

Ph3SnH
10 mol% Et;B

—_—

Toluol / RT
74%
o/B 14:86

a-Produkt B-Produkt

268 mg (0.63 mmol, 1.0 eq.) Alkin 261 werden in 6.3 ml abs. Toluol gel6st und
unter Laboratmosphéare mit 351 mg (0.96 mmol, 1.5 eq.) PhsSnH versetzt. Zu
dieser Lésung werden 65 pl (0.063 mmol, 10 mol%) 1 M Triethylbor-Lésung in THF
zugegeben und der Reaktionskolben verschlossen. Die Reaktion wird 24 h gerthrt
und anschlieBend durch  Entfernen des L&sungsmittels beendet.
Chromatographische Reinigung (PE/Ac 4.5:1) ergibt 240 mg (0.31 mmol, 49%)
B-Produkt 315 und 90 mg (0.21 mmol, 33%) zurickgewonnenes Edukt. Ausbeute
in Bezug auf zurickgewonnenes Edukt 74%.

27

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 = 7.64-7.51 (m, 6H, 26-H), 7.40-7.23 (m, 19H,
1-H, 2-H, 3-H, 20-H, 21-H, 22-H, 25-H, 27-H), 6.52 (s, 0.8H, 9-H), 6.52 (d, J = 82.0
Hz, 0.2 Hz, 9-H), 5.75-5.70 (m, 1H, 6-H), 5.62-5.50 (m, 1H, 7-H), 4.74 (m, 1H, 5-
H), 4.46-4.44 (m, 2H, 18-H), 4.17-3.94 (m, 1H, 11-H), 3.29-3.26 (m, 1H, 15-H),
3.10 (dt,d=7.0 Hz, J = 14.2 Hz, 1H, 14-H), 1.80-1.74 (m, 1H, 12-H), 1.70-1.58 (m,
1H, 12-H), 1.51-1.31 (m, 4H, 13-H, 16-H), 1.28, (s, 3H, 23-H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz,
3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 145.50 C9, 143.89 C24, 143.88 C19,
140.84 C10, 137.01 C7, 136.82 C4, 128.51 C3, 128.48 C20, 128.36 C25, 128.18
C6, 127.82 C2, 127.76 C21, 127.67 C26, 127.09 C27, 126.94 C22, 126.88 C1,
85.75 C11, 81.64 C15, 80.93 C5, 74.08 C8, 70.08 C18, 64.69 C14, 30.98 C13,
29.22 C23, 27.41 C12, 24.34 C16, 9.91 C17 ppm.
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HRMS: berechnet fiir C4sHs2NO4Sn [M+NH4]*: 790.29129

gemessen [M+NH4]": 790.29324

6.7.5 Synthese von (2E,5Z)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-4-hydroxy-4-methyl-1-phenyl-6-(triphenylstannyl)Hexa-
2,5-dien-1-yl-acetat (320)

Ph;SnH
10 mol% Et;B

_—

Toluol / RT

119 mg (0.31 mmol, 1.0 eq.) Alkin 260 wurde in 5 ml abs Toluol gelést und unter
Laboratmosphare mit 134 mg (0.38 mmol, 1.2 eq.) PhsSnH versetzt. Zur
entstandenen Losung werden 32 pl (0.032, 10mol%) 1 M Triethylbor-Lésung in
THF zugetropft und 24h stark gerthrt. Nachdem Entfernen des L&sungsmittels
wird chromatographisch gereinigt (PE/Ac 3:1). Es werden 152 mg (0.20 mmol,
66%) des B-Produkts 320 isoliert und zusatzlich 33 mg Edukt zuriickgewonnen.
Ausbeute in Bezug auf zuriickgewonnenes Edukt 91%.

24

19 17 16

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.64-7.52 (m, 6H, 23-H), 7.38-7.27 (m, 14H,
1-H, 2-H, 3-H, 22-H, 24-H, 25-H), 6.53-6.52 (t, J = 4.8 Hz, 0.8H, 9-H), 6.52 (d, J =
82.0 Hz, 0.2 Hz, 9-H), 6.21 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 5-H) 5.80-5.71 (m, 1H, 6-H), 5.65-
5.54 (m, 1H, 7-H), 4.12-4.03 (m, 1H, 11-H), 3.30-3.28 (m, 1H, 15-H), 3.11-3.08 (m,
1H, 14-H), 2.12 (s, 3H, 19-H), 1.81-1.76 (m, 1H, 12-H), 1.70-1.58 (m, 1H, 12-H),
1.50-1.31 (m, 4H, 13-H, 16-H), 1.27, (s, 3H, 20-H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H)
ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 169.78 C18, 145.01 C9, 143.80 C4, 143.80
C19, 139.84 C10, 137.47 C21, 136.99 C7, 128.57 C22, 128.53 C3, 128.19 C6,
127.19 C23, 127.03 C2, 126.95 C1, 126.68 C22, 126.46 C24, 85.75 C11, 81.64
C15, 80.93 C5, 74.08 C8, 70.08 C18, 64.69 C14, 30.98 C13, 29.22 C23, 27.41
C12,24.34 C16, 9.91 C17 ppm.
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R+-Wert (PE/Ac) = 0.33

HRMS: berechnet fiir C40H4sNOsSn [M+NHa4]*: 742.25490

gemessen [M+NH4]*: 742.25549

6.7.6 Synthese von (2S,3R,6R)-6-((1Z,4E)-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-1-
(iododiphenyl-stan-nyl)-3-methyl-6-phenylhexa-1,4-dien-1-yl)-2-
Ethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol (318)

H
o+ SnPhl

Ip, THF

0.5h/-78°C
—RT

45 mg (0.058 mmol, 1.0 eq.) Vinylstannan 315 werden in 1.5 ml THF gel6st und
auf -78°C gekuhlt. Dazu werden 17 mg (0.07 mmol, 1.2 eq.) lod hinzugegeben.
Die Reaktion wird 30 min gerUhrt und anschlieBend durch Entfernen des
Lésungsmittels beendet. Der Rickstand wird in Diethylether aufgenommen und
Uber Kieselgel filtriert. Es wurde kein weiterer Reinigungsschritt durchgeflihrt, das
Rohprodukt wurde NMR-Spektroskopisch analysiert.

22

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.83-7.56 (m, 4H, 26-H), 7.40-7.23 (m, 16H,
1-H, 2-H, 3-H, 20-H, 21-H, 22-H, 25-H, 27-H), 6.56 (s, 0.4H, 9-H), 6.56 (d, J = 3.7
Hz, 0.4H, 9-H), 6.56 (d, J = 82.0 Hz, 0.2 Hz, 9-H), 5.75-5.58 (m, 2H, 6-H, 7-H),
4.76-4.71 (m, 1H, 5-H), 4.47-4.35 (m, 3H, 11-H,18-H), 3.50-3.45 (m, 1H, 15-H),
3.40-3.39 (m, 1H, 14-H), 2.07-2.02 (m, 1H, 12-H), 1.91-1.80 (m, 1H, 12-H), 1.69-
1.41 (m, 4H, 13-H, 16-H), 1.38, (s, 3H, 23-H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, 17-H) ppm.

-211-



Experimenteller Teil

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 141.30 C9, 140 ? 1387 137.42 C7, 135.53
C10, 131.13 C24, 131.00 C1, 130.82 C19, 130.20 C6, 128.59 C3, 128.56 C20,
128.34 C25, 127.67 C26, 127.65 C2, 127.41 C21, 127.00 C1, 126.95 C22, 126.86
C27, 81.63 C15, 80.64 C5, 76.07 C11, 70.15 C18, 67.57 C8, 65.27 C14, 20.81
C13, 28.24 C23, 26.56 C12, 24.49 C16, 9.88 C17 ppm.

HRMS: berechnet fiir CagH42104Sn [M-H] : 821.11535

gemessen [M-H] : 821.11685

6.7.7 Synthese von (2E,52)-6-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethylsilyl)-oxy)-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-4-hydroxy-4-methyl-1-phenyl-6-
(triphenylstannyl)Hexa-2,5-dien-1-yl-acetat (321)

TMSCI, HMDS

R

Py, DCM

90 mg (0.12 mmol, 1.0 eq.) Diol 320 werden in 2 ml abs. DCM geldst und mit 81 pl
(1.0 mmol, 8.0 eq.) Pyridin, 103 ul (0.5 mmol, 4.0 eq.) HMDS und zuletzt mit 64 pl
(0.5 mmol, 4.0 eq.) TMSCI versetzt. Die Reaktionsmischung wird 14 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Beendet wird die Reaktion durch Zugabe von 2 ml
Wasser und 2 ml ges. NH4Cl-Lésung. Die wassrige Phase wird mit Ether extrahiert,
mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt (PE/Ac 4:1 + 1% NEts) und es
werden 78 mg (0.1 mmol, 82%) des mono-silylierten Produkts 321 erhalten.

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.64-7.52 (m, 6H, 23-H), 7.38-7.23 (m, 14H,
1-H, 2-H, 3-H, 22-H, 24-H, 25-H), 6.73-6.68 (m, 1H, 9-H), 6.22-6.19 (m, 1H, 5-H)
5.83-5.78 (m, 1H, 6-H), 5.72-5.57 (m, 1H, 7-H), 3.84-3.81 (m, 1H, 11-H), 3.51-3.48
(m, 1H, 15-H), 3.14-3.08 (m, 1H, 14-H), 2.11 (s, 3H, 19-H), 1.70-1.58 (m, 2H, 12-
H), 1.55 (s, 3H, 20-H), 1.50-1.22 (m, 4H, 13-H, 16-H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-
H), 0.08 (s, 9H, 28-H) ppm.
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 169.78 C18, 145.01 C9, 143.80 C4, 143.80
C19, 139.84 C10, 137.47 C21, 136.99 C7, 128.57 C22, 128.53 C3, 128.19 C6,
127.19 C23, 127.03 C2, 126.95 C1, 126.68 C22, 126.46 C24, 85.75 C11, 81.64
C15, 80.93 C5, 74.08 C8, 70.08 C18, 64.69 C14, 30.98 C13, 29.22 C23, 27.41
C12,24.34 C16, 9.91 C17, 0.35 C28 ppm.

6.8 Hydrozirkonierung und Folgestufen mit dem linken Baustein

6.8.1 Synthese von 9-((E)-5-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((trimethylsilyl)oxy)-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-methyl-3-((trimethylsilyl)oxy)pent-1-en-4-
in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-trioxaspiro[4.5]decan-7-on (381)

TMSO
1. Cp,ZrHCI
=Z X\ 2. RyZn / -60°C
H >
0 3. Aldehyd 378

OTMS  pcm/-30°C -> RT

~

150 mg (0.41 mmol, 1.0 eq.) Diin 226 werden in 1.5 ml abs. DCM gelést und
portionsweise mit 116 mg (0.45 mmol, 1.1 eq.) Cp2ZrHCI versetzt. Nach
vollstandiger Zugabe wird anschlieBend 30 min gerGhrt. Dann wird die
Reaktionsmischung auf -60°C gekdhlt und 500 yl (0.5 mmol, 1.2 eq.) 1 M
Diethylzink-Lésung zugegeben. Nach einer Stunde bei -60°C wird langsam
auf -30°C aufgetaut und daraufhin 101 mg (0.5 mmol, 1.2 eq.) des Aldehyds 378
geldst in 1.5 ml abs. DCM zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei -30°C
gehalten und anschlieBend Uber Nacht langsam aufgetaut. Die schwach orange
Reaktion wird durch Zugabe von 3 ml ges. NH4CI-Lésung beendet. Die wassrige
Phase wird mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographische
Reinigung (PE/Ac 7:1 +1% NEts) ergibt 108 mg (0.2 mmol, 49%) des Produkts 381.

Ri-Wert (PE/Ac 10:1 +1% NEts) = 0.11

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 5.93-5.82 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.89-4.85 (m,
1H, 5-H), 4.69 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 11-H), 4.04-3.91 (m, 4H, 19-H, 20-H), 3.45 (t, J
- 8.6 Hz, 1H, 15-H), 3.25-3.20 (m, 1H, 14-H), 2.85 (g, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.72
(q, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.11-1.95 (m, 1H, 4-H), 1.88-1.73 (m, 6H, 4-H, 12-H, 13-
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H, 16-H), 1.50 (s, 3H, 21-H), 1.33-1.17 (m, 1H, 16-H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H,
18-H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H, 18-H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 17-H), 0.15 (s, 9H,
22-H), 0.09 (s, 9H, 23-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 172.64 C1, 138.22 C7, 125.09 C6, 107.50
C3, 87.97 C9, 83.97 C10, 77.74 C15, 75.56 C5, 70.79 C14, 68.72 C8, 65.23
C19/C20, 64.23 C11, 45.38 C2, 39.71 C4, 32.62 C21, 30.02 C12,29.72 C13, 24.60
C16, 10.36 C18, 9.77 C17, 1.86 C22, 0.32 C23 ppm.

HRMS: berechnet fiir C2zHsoNO7Si2 [M+NH4]": 556.31203

gemessen [M+NH4]*: 556.31910

6.8.2 Synthese von 9-((E)-5-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-3-hydroxy-3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-
trioxaspiro[4.5]decan-7-on (382)

mit R = H, TMS 0 K TOH
/_ R

90 mg (0.167 mmol, 1.0 eq.) Silylether 381 wird in 5 ml THF gelést und mit 104 mg
(0.33 mmol, 2.0 eq.) TBAF-3H20 versetzt. Nach 20 minttigem Rihren wird durch
Zugabe von 5 ml Wasser und 2 ml ges. NaHCOs-L6sung die Reaktion beendet.
Die wéssrige Phase wird mit 1 M HCI auf pH 7 eingestellt und mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet. Es werden
55-60 mg (0.15-0.16 mmol, 95%) einer 2:1 Mischung aus Acetal 382 und Enolether
398 erhalten.
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9-((E)-5-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-
3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-trioxaspiro[4.5]decan-7-on (382)

20

ol

O
8

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.11-5.95 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.94-4.85 (m,
1H, 5-H), 4.69 (m, 1H, 11-H), 4.12-3.94 (m, 4H, 19-H, 20-H), 3.53 (t, J = 8.4 Hz,
1H, 15-H), 3.34-3.27 (m, 1H, 14-H), 2.88 (9, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.76 (9, = 7.0
Hz, 0.5H, 2-H), 2.12-1.95 (m, 1H, 4-H), 1.88-1.73 (m, 6H, 4-H, 12-H, 13-H, 16-H),
1.56 (s, 3H, 21-H), 1.50-1.41 (m, 1H, 16-H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 1.5H, 18-H), 1.24
(d,J=7.1Hz, 1.5H, 18-H), 0.95 (t, = 7.5 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 8 = 172.44 C1, 137.87 C7, 126.18 C6, 107.46
C3, 88.69 C10, 82.85 C9, 77.52 C15, 73.94 C5, 69.60 C8, 67.27 C19, 67.24 C20,
64.05C14,61.35C8, 45.39 C2, 38.89 C4, 30.06 C21,28.76 C12,25.55 C13, 14.39
C16, 9.64 C18, 9.00 C17 ppm.

HRMS: berechnet fiir C21Hz107 [M+H]*: 395.20659

gemessen [M+H]*: 395.20643

6-((E)-5-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-hydroxytetrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-
3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-Methyl-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on (398)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.11-5.95 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.94-4.85 (m,
1H, 5-H), 4.69 (m, 1H, 11-H), 4.12-3.94 (m, 2H, 19-H), 3.86 (t, J = 4.4 Hz, 2H, 20-
H), 3.53 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 15-H), 3.34-3.27 (m, 1H, 14-H), 2.74-2.64 (m, 2H, 4-H),
1.88-1.73 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.79 (s, 3H, 18-H), 1.56 (s, 3H, 21-H), 1.50-
1.41 (m, 1H, 16-H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H) ppm.
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 168.46 C1, 165.15 C3, 137.34 C7, 126.22
C6, 103.72 C2, 88.67 C10, 82.93 C9, 75.78 C15, 73.94 C5, 69.42 C19, 67.91 C8,
65.30 C14, 64.71 C11, 61.35 C20, 38.89 C4, 29.96 C21, 28.70 C12, 25.55 C13,
24.39 C26, 10.37 C18, 8.40 C17 ppm.

HRMS: berechnet fiir C21H3107 [M+H]*: 395.20659

gemessen [M+H]*: 395.20643

9-((E)-5-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-
2-yl)-3-hydroxy-3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-
trioxaspiro[4.5]decan-7-on

20,

L

O
8

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.02-5.89 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.94-4.85 (m,
1H, 5-H), 4.49-4.47 (m, 1H, 11-H), 4.10-3.92 (m, 4H, 19-H, 20-H), 3.73-3.70 (m,
1H, 14-H), 3.09 (g, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.87 (q, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.10-
1.95 (m, 1H, 4-H), 1.90-1.63 (m, 6H, 4-H, 12-H, 13-H, 16-H), 1.53 (s, 3H, 21-H),
1.50-1.41 (m, 1H, 16-H), 1.25 (m, 3H, 18-H), 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H), 0.11
(s, 9H, 22-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 173.42 C1, 136.78 C7, 126.95 C6, 106.67
C3, 85.30 C10, 85.01 C9, 76.43 C15, 75.71 C5, 58.37 C11, 67.27 C8, 66.76 C14,
65.68 C19, 65.58 C20, 47.13 C2, 38.95 C4, 30.86 C21, 26.33 C12, 24.42 C13,
23.90 C16, 9.84 C18, 9.13 C17, -1.48 C22 ppm.

HRMS: berechnet fiir C24H3907Si [M+H]*: 467.24596

gemessen [M+H]*: 467.24593
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6-((E)-5-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-
2-yl)-3-hydroxy-3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-Methyl-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-on

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.08-5.93 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.90-4.83 (m,
1H, 5-H), 4.49-4.47 (m, 1H, 11-H), 4.13-4.00 (m, 2H, 19-H), 3.87 (i, J = 4.3 Hz, 2H,
20-H), 3.71 (m, 1H, 14-H), 2.72-2.43 (m, 5H, 4-H, (3x)OH), 2.03-1.89 (m, 4H, 12-
H, 13-H), 1.79 (s, 3H, 18-H), 1.53 (s, 3H, 21-H), 1.50-1.41 (m, 1H, 16-H), 0.87 (t, J
= 7.6 Hz, 3H, 17-H), 0.11 (s, 9H, 22-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 168.20 C3, 164.74 C1, 137.71 C7, 126.05
C6, 104.05 C2, 75.94 C15, 73.93 C5, 69.40 C19, 67.31 C8, 66.79 C14, 61.42 C20,
58.41 C11, 30.88 C21, 30.11 C4, 26.33 C12, 24.44 C13, 23.92 C16, 9.29 C18,
9.03 C17, -1.44 C22 ppm. *C9 und C10 nicht gefunden

HRMS: berechnet fir C27H3907Si [M+H]*: 467.24596

gemessen [M+H]*: 467.24593

6.8.3 Synthese von 9-((E)-5-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-(trimethylsilyl)-
tetra-hydro-2H-pyran-2-yl)-3-methyl-3-((trimethylsilyl)oxy)pent-1-en-4-
in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-trioxaspiro[4.5]decan-7-on (399)

(9
TBAF, AcoH ©

—_—

CYotms T 3
VTMs s

11 mg (0.018 mmol, 1.0 eq.) Edukt werden in 300 ul abs. THF gelést und 3 pl
(0.054 mmol, 3.0 eq.) Essigsaure zugegeben. Dazu werden 54 pl (0.054 mmol, 3.0
eq.) 1 M TBAF-L&sung zugegeben und 20 Minuten gerihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 2 ml Wasser und 2 ml Diethylether beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 5 = 6.03-5.89 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.91-4.85 (m,
1H, 5-H), 4.44 (m, 1H, 11-H), 4.06-3.93 (m, 4H, 19-H, 20-H), 3.76-3.72 (m, 1H, 14-
H), 2.87 (g, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.74 (g, J = 7.0 Hz, 0.5H, 2-H), 2.14-1.95 (m,
2H, 4-H), 1.92-1.82 (m, 4H, 12-H, 13-H), 1.68-1.59 (m, 1H, 16-H) 1.53 (s, 3H, 21-
H), 1.44-1.35 (m, 1H, 16-H), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 1.5H, 18-H), 1.23 (d, J = 7.0 Hz,
1.5H, 18-H), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-H), 0.12 (s, 9H, 22-H), 0.07 (s, 9H, 23-H)
ppm.

6.8.4 Synthese von (E)-5-((2R,5R,6S)-6-ethyl-5-((methoxycarbonyl)oxy)-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1-(4-(2-((methoxycarbonyl)oxy)ethoxy)-5-
methyl-6-o0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-Methylpent-1-en-4-in-3-yl-
methyl-carbonat (402)

LIHMDS
OH  THF /. 78°C

60 mg (0.15 mmol, 1.0 eq.) Triol 398 werden in 300 pl abs. THF gel6st und auf 0°C
abgekuhlt. Dazu werden 450 pl (0.45 mmol, 3.0 eq.) 1 M LiIHMDS-L&sung
zugetropft und eine Stunde bei 0°C gertihrt. Danach werden 50 pl (0.52 mmol, 3.5
eqg.) Methylchloroformiat zugegeben und weitere zwei Stunden gerthrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 1 ml NH4Cl und 1 ml Diethylether beendet. Die
wassrige Phase wird mit Ether extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach chromatographischer Reinigung (PE:Ac 2:1)
werden 16 mg (0.03 mmol, 21%) Produkt 402 erhalten.

20
21 22 24 25
197 "0C0O,Me 3 0CO,Me
2
O(\‘l ;
ORI
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): d = 6.18-6.10 (m, 1H, 6-H), 6.07-6.00 (dd, J =
12.3Hz,J =15.4 Hz, 1H, 7-H), 4.91-4.84 (m, 1H, 5-H), 4.74 (m, 1H, 11-H), 4.40 (t,
J =4.5Hz, 2H, 20-H), 4.39-4.32 (m, 1H, 14-H), 4.21 (dt, J = 4.5 Hz, J = 11.3 Hz,
1H, 20-H), 4.14 (dt, J = 4.5 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, 20-H), 3.80 (s, 3H, 22-H), 3.77 (s,
3H, 25-H), 3.77-3.72 (m, 1H, 15-H), 3.74 (s, 3H, 27-H), 2.68-2.53 (m, 2H, 4-H),
2.13-2.09 (m, 1H, 13-H), 2.00-1.83 (m, 3H, 12-H, 13-H), 1.80 (s, 3H, 18-H), 1.74
(s, 3H, 23-H), 1.74-1.66 (m, 1H, 16-H), 1.46-1.37 (m, 1H, 16-H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz,
3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 167.53 C3, 163.41 C1, 155.46 C2, 155.07
C26, 153.01 C24, 132.61 C7, 129.10 C6, 105.32 C2, 85.32 C10, 84.67 C9, 75.37
C8, 75.18 C14, 74.54 C15, 72.97 C5, 65.92 C19, 65.79 C20, 64.15 C11, 55.11
C22, 54.79 C 27, 54.50 C25, 30.02 C4, 29.57 C12, 28.64 C23, 25.46 C13, 24.39
C16, 9.44 C17, 9.04 C18 ppm.

(E)-5-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-((methoxycarbonyl)oxy)-6-(trimethylsilyl)-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1-(4-(2-((methoxycarbonyl)oxy)ethoxy)-5-methyl-
6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-Methylpent-1-en-4-in-3-yl-methyi-
carbonat

Analoge Durchfihrung zur Carbonatbildung ohne C-TMS Gruppe (s.0.). Dabei
wurden 14 mg dreifaches Carbonat und 5 mg zweifaches Carbonat isoliert.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.12-6.10 (m, 1H, 6-H), 6.07-6.00 (dd, J =
12.3Hz,J =15.4 Hz, 1H, 7-H), 4.91-4.84 (m, 1H, 5-H), 4.72 (m, 1H, 11-H), 4.40 (1,
J = 4.5 Hz, 2H, 20-H), 4.51-4.49 (m, 1H, 14-H), 4.21 (m, 1H, 20-H), 4.14 (m, 20-
H), 3.80 (s, 3H, 22-H), 3.77 (s, 3H, 25-H), 3.69 (s, 3H, 27-H), 2.64-2.59 (m, 2H, 4-
H), 2.06-1.83 (m, 4H, 12-H, 13-H), 1.81 (s, 3H, 18-H), 1.73 (s, 3H, 23-H), 1.68-1.59
(m, 1H, 16-H), 1.36-1.28 (m, 1H, 16-H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 17-H), 0.09 (s, 9H,
28-H) ppm.

-219 -



Experimenteller Teil

(2R,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-3-hydroxy-5-(4-(2-((methoxycarbonyl)oxy)ethoxy)-
5-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-methylpent-4-en-1-in-1-yl)-2-
(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-pyran-3-yl-methyl-carbonat

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.11-5.97 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.90-4.84 (m,
1H, 5-H), 4.72-4.70 (m, 1H, 11-H), 4.48-4.46 (m, 1H, 14-H), 4.42 (t, J = 4.4 Hz, 2H,
20-H), 4.27-4.22 (m, 1H, 19-H), 4.18-4.14 (m, 1H, 19-H), 3.82 (s, 3H, 25-H), 3.80
(s, 3H, 22-H), 2.64-2.60 (m, 2H, 4-H), 2.06-2.00 (m, 1H, 13-H), 1.98-1.88 (m, 3H,
12-H, 13-H), 1.82 (s, 3H, 18-H), 1.67-1.58 (m, 2H, 16-H) 1.56 (s, 3H, 23-H), 0.92
(t, J = 7.7 Hz, 3H, 17-H), 0.10 (s, 9H, 26-H) ppm.

HRMS: berechnet fir C2sH4sNO11Si [M+NH4]": 600.28346

gemessen [M+NH4]*: 600.28315
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6.8.5 Synthese von 2-Nitro-N'-(propan-2-yliden)phenylsulfonohydrazid
(404)

2.54 g (11.6 mmol, 1.0 eq.) o-Nitrophenylsulfonylhydrazin wurden in 10 ml Aceton
gelést und auf 0°C gekihlt. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde gertihrt,
wobei ein weiBer Feststoff ausfallt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt und der Rulckstand erneut in 20 ml Aceton
aufgenommen. Durch Fallung mit 300 ml Pentan und Filtration des weil3en
Feststoffs, werden 2.59 g (10.1 mmol, 87%) des Hydrazons 404 erhalten.

8

0 /)7\

5 1 _N
(NS
8 NO

2 ! 2

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 8.29-8.25 (m, 1H, 3-H), 7.86-7.83 (m, 1H, 5-
H), 7.78-7.75 (m, 2H, 2-H, 4-H), 1.95 (s, 3-H, 8-H), 1.92 (s, 3-H, 8'-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 159.48 C7, 148.30 C1, 134.07 C4, 133.27
C3, 132.71 C2, 125.17 C6, 25.29 C8, 17.09 C8 ppm.

6.8.6 Synthese von Kalium-1-((2-nitrophenyl)sulfonyl)-2-(propan-2-yliden)-
hydra-zin-1-id (395)

- )
2 N 2 N

Bei 0°C werden 507 mg (1.97 mmol, 1.0 eq.) Hydrazon 404 in 15 ml abs. THF
geldst. In einem zweiten Reaktionskolben werden 519 mg (1.97 mmol, 1.0 eq.) KH
(Suspension in Mineraldl 15.2%ig) in 5 ml abs. THF unter Stickstoffatmosphare
suspendiert und auf 0°C gekihlt. AnschlieBend wird tropfenweise die Hydrazon-
Lésung Ober funf Minuten zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur aufgetaut und fir weitere 30 min gerthrt. Dabei fallt das Produkt
als gelber Feststoff aus. Das Ldsungsmittel wird im Hochvakuum vorsichtig
entfernt und das Produkt Gber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Es werden 560
mg (1.89 mmol, 96%) des Produkts 395 als schwach gelber Feststoff erhalten.
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¢t
3 5 1 N02
H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 7.78-7.76 (m, 1H, 3-H), 7.53-7.43 (m, 3H, 2-

H, 4-H, 5-H), 1.68 (s, 3H, 8-H), 1.66 (s, 3H, 8°-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): d = 151.43 C7, 149.01 C1, 138.22 C3, 132.55
C4, 132.18 C2, 131.97 C5, 124.27 C6, 25.06 C8, 17.43 C8‘ ppm.

Smp. gemessen = 149°C (Literaturwert = 151°C)33l

6.8.7 Synthese von (2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-5-(4-(2-((methoxycarbonyl)-
oxy)-ethoxy)-5-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-methylpent-
4-en-1-in-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-3-yl-methyl-carbonat (407)

OCO,Me 0CO,Me

(\ OCOyMe , OCO,Me Ar0,S . ‘N
o N
0 (0] (o]
o) ~"0CO,Me o o
: o) < N0COo,Me o) <" N0COo,Me
- H Z
S P
+
(" oco,Me
o
D
0
o} ~0CO,Me
/

Zu einer Lésung aus 16 mg (0.028 mmol, 1.0 eq.) dreifachem Carbonat 402 in
300 pl abs. THF werden 0.7 mg (0.0028 mmol, 10mol%) Triphenylphosphin und
0.3 mg (0.0007 mmol, 2.6mol%) m-Allylpalladiumchloriddimer bei Raumtemperatur
zugegeben und far finf Minuten gerihrt. Die entstandene Ldsung wird
anschlieBend zu 8.8 mg (0.03 mmol, 1.1 eq.) Kaliumsulfonylhydrazon 395 direkt
zugegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Durch Zugabe von
aquivalenten Mengen Wasser und Diethylether wird die Reaktion beendet. Die
wassrige Phase wird mit Ether extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit ges.
NaCl-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt
wurde NMR-Spektrometrisch charakterisiert. Dabei konnte eine Produktmischung
aus zwei Komponenten identifiziert werden: Kreuzkonjugiertes Produkt 405 1:0.6
Intermediat 406.
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(2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-5-(4-(2-((methoxycarbonyl)oxy)ethoxy)-5-methyl-6-
0xo0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-methyl-5-(1-((2-nitrophenyl)sulfonyl)-2-
(propan-2-ylidene)hydrazineyl)pent-3-en-1-in-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-3-yl-
methyl-carbonat (406)

MeO,CO
22 21

H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 8.29-8.26 (m, 1H, 29-H), 7.96-7.94 (dd, J =
1.5 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, 26-H), 7.85-7.83 (m, 1H, 27-H), 7.77-7.75 (m, 1H, 28-H),
5.73-5.63 (m, 1H, 7-H), 5.18-5.12 (m, 1H, 6-H), 4.94-4.70 (m, 1H, 5-H), 4.62-4.54
(m, 1H, 14-H) 4.48-4.34 (m, 3H, 11-H, 19-H), 4.29-4.12 (m, 2H, 20-H), 3.86-3.77
(m, 7H, 15-H, 22-H, 33-H), 2.64-2.48 (m, 2H, 4-H), 2.13 (d, J = 10.3 Hz, 3H, 31-H),
2.07-1.86 (m, 3H, 12-H, 13-H), 1.94 (s, 3H, 24-H), 1.91 (s, 3H, 24'-H), 1.84-1.60
(m, 2H, 12-H, 16-H), 1.80 (s, 3H, 18-H), 1.33-1.19 (m, 1H, 16-H), 0.92 (m, 3H, 17-

H) ppm.

Substanz ist nicht Lagerstabil. Bereits nach 30 h bei -20°C treten hohe Mengen an
Zersetzungensprodukten auf.
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(2S,3R,6R)-2-Ethyl-6-((E)-5-(4-(2-((methoxycarbonyl)oxy)ethoxy)-5-methyl-6-
oxo0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-methylenepent-4-en-1-in-1-yl)tetrahydro-
2H-pyran-3-yl-methyl-carbonat (405)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 6.44 (dd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 15.5 Hz, 1H, 6-
H), 6.12 (ddd, J = 1.3 Hz, J = 5.7 Hz, J = 15.5 Hz, 5.59 (br.s, 1H, 23-H), 5.53 (br.s,
1H, 23H), 4.96-4.92 (m, 1H, 5-H), 4.86 (m, 1H, 11-H), 4.43-4.35 (m, 3H, 14-H,
20-H), 4.26-4.22 (m, 1H, 19-H), 4.17-4.13 (m, 1H, 19-H), 3.81 (s, 3H, 25-H), 3.80
(s, 1.5H, 22-H), 3.79 (s, 1.5H, 22-H), 3.79-3.76 (m, 1H, 15-H), 2.64-2.60 (m, 2H, 4-
H), 2.07-1.89 (m, 4H, 12-H, 13-H), 1.81 (s, 3H, 18-H), 1.74-1.70 (m, 1H, 16-H),
1.50-1.43 (m, 1H, 16-H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 17-H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): & = 167.63 C3, 163.41 C1, 155.47 C21, 155.05
C24,131.80 C6, 129.58 C7, 127.74 C8, 125.92 C23, 102.99 C2, 89.22 C10, 82.81
C9, 75.15 C14, 74.52 C15, 73.77 C5, 65.95 C19, 65.74 C20, 64.53 C11, 55.14
C22, 54.85 C25, 30.22 C4, 29.73 C13, 25.55 C12, 24.44 C16, 9.43 C18, 9.09 C17

ppm.
6.8.8 Durchfiihrung der Hydrolyse

Zur Hydrolyse des Zwischenproduktes 406 wurde das Rohprodukt in 300 ul THF
aufgenommen und zusatzlich eine 1:1 Lésung aus 150 pl Wasser und 150 ul
Trifluorethanol zugegeben. AnschlieBend wurden 3 ul Essigsaure 2 eq. zugegeben
und 2 bis 24 h gerthrt. Analoge ansatze mit anderen Hydrolysevarianten siehe
untere Tabelle.

Tabelle 1. Getestete Hydrolysevarianten

Lésungsmittel Saurezusatz Temperatur [°C] Beobachtung

H20 - 20 Kein Umsatz
H2O/TFE 1:1 - 20 Kein Umsatz

Leichte

H2O/TFE 1:1 - 40 Zersetzung
H>O/TFE 1:1 1.0 49. AcOH 20 Kein Umsatz
H2O/TFE 1:1 5.0 &g. AcOH 20 Kein Umsatz
H2O/TFE 1:1 1.0 49. TFA 20 Kein Umsatz
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Die Synthese wurde analog mit dem zweifachen Carbonat 407 (10 mg, 17 umol,
1.0 eq.) wiederholt. Dabei wurde das Zwischenprodukt 408 (11-14 mg) als
Rohprodukt isoliert.

NO,
Y
395, PPh; Meozco/\ 028N
[(n3-allyl)PdCI], o
THF / RT

Aus den Zerfallsprodukten konnte mittels HRMS das Deoxigenierungsprodukt
409 detektiert werden.

2-((2-((E)-5-((2R,5R,6R)-6-ethyl-5-hydroxy-6-(trimethylsilyl)tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-3-methylpent-1-en-4-yn-1-yl)-5-methyl-6-ox0-3,6-dihydro-2H-
pyran-4-yl)oxy)Ethyl-methyl-carbonat

Meozco/\
o)

HRMS: berechnet fiir C26H4108Si [M+H]*: 509.25652

gemessen [M+H]*: 509.25718
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6.8.9 Synthese von (2R,3R,6R)-2-Ethyl-6-(3-oxobut-1-in-1-yl)-2-(trimethyl-
silyl)-tetra-hydro-2H-pyran-3-yl-methyl-carbonat (427)

" 0oCoMe ; OH
© X

PCC

DCM /RT
0CO,Me

P T™MS

5 mg (0.009 mmol, 1.0eq.) von 426 werden in 200 pl abs. DCM gel6st und bei
Raumtemperatur mit 4 mg (0.018 mmol, 2.0 eq.) PCC versetzt. Nach 10 minltigem
Rahren wird die Reaktionsmischung mit 1 ml DCM und 1 ml Wasser verdinnt und
dadurch beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige mit DCM
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Es werden 2.5 mg (0.007 mmol, 77%) Rohprodukt erhalten. Dabei wurde nur das
Fragmentierungsprodukt 427 detektiert.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): 8 =4.72-4.70 (m, 1H, 8-H), 4.60-4.52 (m, 1H, 5-
H), 3.80 (s, 3H, 13-H), 2.34 (s, 3H, 1-H), 2.03-1.93 (m, 4H, 6-H, 7-H, 10-H), 1.68-
1.61 (m, 2H, 7-H, 10-H), 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 11-H) 0.10 (s, 9H, 14-H) ppm.
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6.8.10 Synthese von 9-((E)-5-((2R,6S)-6-ethyl-5-oxotetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-3-hydroxy-3-methylpent-1-en-4-in-1-yl)-6-Methyl-1,4,8-
trioxaspiro[4.5]decan-7-on (428)

{5
DMP, Py 0
DCM / RT

50 mg (0.127 mmol, 1.0 eq.) Diol 382 werden in 2 ml abs. DCM gelést und mit
11yl (0.14 mmol, 1.1 eq.) Pyridin versetzt. Bei Raumtemperatur werden
anschlieBend 59 mg (0.14 mmol, 1.1 eq.) DMP zugegeben und 1 h bei gerihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 1 ml ges. NaHCOs-Lésung beendet und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert und die vereinigten
org. Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-Lésung, 1 M HCI und ges. NaCl-
Lésung gewaschen. Die chromatographische Reinigung (PE/Ac 1:1) ergibt 38 mg
(0.1 mmol, 76%) des Ketons 428.

20

ol

O
8

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 20°C): & = 5.98-5.97 (m, 2H, 6-H, 7-H), 4.95-4.88 (m,
2H, 5-H, 11-H), 4.17 (dd, J = 4.4 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, 15-H), 4.09-3.95 (m, 4H, 19-
H, 20-H), 2.89 (q, J = 7.0 Hz, 0.5 Hz, 2-H), 2.76 (g, J = 7.0 Hz, 0.5 Hz, 2-H), 2.69-
2.61 (m, 1H, 13-H), 2.54-2.48 (m, 1H, 13-H), 2.44-2.35 (m, 1H, 4-H), 2.27 (br.s,
1H, OH), 2.16-2.02 (m, 2H, 4-H, 12-H), 1.90-1.80 (m, 2H, 12-H, 16-H), 1.71-1.63
(m, 1H, 16-H), 1.59 (s, 3-H, 21-H), 1.26 (s, 3H, 18-H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 17-
H) ppm.

13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 20°C): 5 = 208.44 C14, 136.66 C7, 127.14 C6, 106.67
C3, 88.86 C10, 81.93 C9, 79.39 C15, 75.48 C5, 74.43 C8, 65.63 C19, 64.74 C20,
63.08 C11, 45.48 C2, 38.99 C4, 35.18 C13, 30.66 C12, 30.39 C21, 22.72 C16,
9.57 C17, 8.43 C18 ppm.

HRMS: berechnet fiir C21Hz907 [M+H]": 393.19078

gemessen [M+H]*: 393.19081
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6.9 Computational Methods[?%]

Die Energie der Molekulstrukturen der untersuchten Verbindungen wurde mit B97-
1/cc-pVTZ,1254251 yunter Verwendung von NWChem (Version 6.1) minimiert.[2561 Um
die Stabilitat der vermuteten Zinkkomplexe 135 und 136 zu bestimmen, wurden die
Energieunterschiede der wahrend der Reaktion hypothetisch auftretenden
tetraedrischen [Zn(OH2)4]?* Komplexe analog berechnet. Die Energieunterschiede
der CeHs Isomere 77 (3-Methyl-1,4-pentadiin) und 104 (Allenin) wurden mittels

B3LYP/cc-pVTZ mitsamt Nullpunktsenergien bei 298.15 K berechnet.[257:258]

6.10 Kristallographische Daten 121

Tabelle 1. Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung fir 121.

Identifizierungscode
Summenformel

Molmasse

Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem

Raumgruppe

Dimensionen der Einheitszelle

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgréB3e

Theta Bereich zur Datensammlung
Index Bereiche

gesammelte Reflektionen
unabhangige Reflektionen
Ubereinstimmung mit theta = 25.242°
Absorptions Korrektur

Max. and min. Transmission
Verfeinerungsmethode

sh3632

C6 H6 O

94.11

293(2) K
0.71073 A
Monoclinic

C2/c
a=18.6184(8) A
b =6.6178(8) A
c =18.5804(3) A
2289.3(3) A3

16

1.092 Mg/m3
0.074 mm-1

800

0.891 x 0.341 x 0.29 mm3

2.188 to 29.637°.

-25<=h<=25, -9<=k<=9, -25<=I<=25
23472

3217 [R(int) = 0.0285]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7459 and 0.6594

Full-matrix least-squares on F2

a= 90°.
b=90.10°.
g =90°.
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Data / Beschrankung / Parameter
Anpassungsgte des Fit fir F2
Final R Indices [I>2sigma(l)]

R Indices (all data)
Extinktionskoeffizient

gréBte Diff. zw. Max. und Min.-Wert

3217/0/175
1.189

R1 = 0.0604, wR2 = 0.1582
R1 = 0.0638, wR2 = 0.1598
n/a

0.670 and -0.278 e.A-3
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Tabelle 2. Atomkoordinaten ( x 104) und aquivalente Auslenkungsparameter
(A2x 103) fiir 121. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Ul
Tensors.
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Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 121.

Tabelle 3.
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Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Tabelle 4. Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x 103) fiir 121. Der

anisotrope Auslenkungsfaktor besitzt die Form:
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Tabelle 5. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter

(A2x 10 3) fur 121,

U(eq)
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6.11 Zusatzliche Spektren

'H-Spektren der Hydrozirkonierung aus Kapitel 4.11.1. Gezeigt ist der zweite
charakterisitsche Bereich von 6.0 bis 3.0 ppm. Das Edukt-Spektrum (erstes), die
Rohspektren mit unterschiedlichen Mengen an Schwartz-Reagenz: 1.1 aq. an
ag an zugegebenem

zugegebenem Schwartz-Reagenz (zweites) und 2.1
Schwartz-Reagenz (drittes).
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