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Kurzzusammenfassung

Cripowelline gehoren zur Gruppe der Amaryllidaceae-Alkaloide und sind wegen ihrer
vielfdltigen Bioaktivitat fir die Entwicklung neuer Anwendungen in der Humanmedizin
und in der Landwirtschaft von wissenschaftlichem und kommerziellem Interesse. Eine
enantioselektive Synthese des Cripowellin-Aglycons stellt aufgrund der komplexen
polyzyklischen Struktur eine erhebliche Herausforderung dar.

In dieser Arbeit wurden neue Syntheserouten wie die Eschenmoser-Umlagerung als
Schlisselreaktion zum Aufbau des stereogenen Zentrums an der C-1-Position erprobt
und auf ihre Selektivitat hin kontrolliert. Darlber hinaus wurden geeignete Methoden
zur Einfihrung eines Stickstoffatoms untersucht. Sowohl bei der Luche-Reduktion als
auch bei der folgenden Eschenmoser-Umlagerung wurde das (S)-Diastereomer
stereoselektiv an der C-1-Position gebildet. Mit Hilfe der Kristallstrukturanalyse konnte
die absolute Konfiguration der Stereozentren bestimmt werden. Der Azepinring konnte
als Lactambildungs-Epoxid-Kaskade der lodlactone zu den Oxiranyl-e-Lactamen als auch
aus dem syn-Lacton zum Caprolactam aufgebaut werden. Der Einbau eines

Stickstoffatoms gelang in Form eines Azid und Phthalimids.

Abstract

Cripowellins belong to the group of Amaryllidaceae alkaloids and are of scientific and
commercial interest for the development of new applications in human medicine and
agriculture due to their diverse bioactivity. However, the complex polycyclic structure
of the cripowellin aglycone poses a major challenge for enantioselective synthesis.

In this work, new synthesis routes as well as the Eschenmoser rearrangement were
tested as a key reaction for building up the stereogenic center at the C-1-position and
checked for their selectivity. Furthermore, suitable methods for introducing a nitrogen
atom were investigated. In both, the Luche-reduction and the subsequent Eschenmoser
rearrangement, the (S)-diastereomer was formed stereospecifically at the C-1-position.
X-ray structure analysis was used to determine the absolute configuration of the
stereocenters. The azepine ring could be constructed as a lactam-forming epoxide
cascade of the iodo-lactones to the oxiranyl-e-lactams, as well as from the syn-lactone
to the caprolactam. Incorporation of nitrogen was achieved via an azide and a

phthalimide unit.
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1. Einleitung

1. Einleitung!

Naturstoffe oder auch Biomolekiile sind Molekiile, die als biologisch aktive
Verbindungen in lebenden Organismen aufgebaut oder ineinander umgewandelt
werden, um bestimmte biologische Funktionen zu erfiillen. Dabei handelt es sich um
Reinsubstanzen oder definierte Stoffgemische, die an Stoffwechselprozessen oder am
strukturellen Aufbau von Organismen beteiligt sind. Naturstoffe sind organische
Verbindungen mit einem hauptsachlich aus Kohlenstoff und Wasserstoff bestehenden
Grundgeriist, die mit anderen Atomen wie beispielsweise Sauerstoff, Stickstoff,
Phosphor oder Schwefel eine Verbindung eingehen. Als definierte Stoffgemische
kommen Naturstoffe in Organismen in vielen ineinander Giberfiihrbaren Modifikationen
vor, welche letztlich fiir die biologischen Funktionen verantwortlich sind. Naturstoffe
konnen sowohl nach ihren biologischen Erzeugern, ihrer biologischen Funktion als auch

nach ihrer chemischen Struktur klassifiziert werden.!

Die Einteilung nach biologischer Funktion geht auf den Nobelpreistrager Albrecht Kossel
zurlick und unterscheidet zwischen primaren und sekundaren Naturstoffen. Demnach
werden den primdren Naturstoffen alle fir den Lebenserhalt und das Wachstum
notwendigen Verbindungen, wie beispielsweise Fette oder Proteine, zugeordnet. Nicht
unbedingt fiir den Lebenserhalt notwendige Verbindungen werden den sekundaren
Naturstoffen zugerechnet. Es gibt sie in einer groflen Vielfalt von chemischen
Strukturen, die aus unterschiedlichen Griinden nur in speziellen Zelltypen gebildet

werden und viele, oftmals unbekannte, biologische Funktionen tibernehmen.?

In der Literatur wird die Einteilung in primare und sekundare Naturstoffe weiterhin
verwendet, obwohl sie nach heutigem Stand der Erkenntnisse als Uberholt gilt. Ein
Naturstoff kann sowohl lebenserhaltende wie auch andere Funktionen haben, was eine

klare Abgrenzung verhindert.

Die Einteilung nach chemischer Struktur unterscheidet die Naturstoffe nach ihren

chemischen Gruppen. Wichtige Naturstoffgruppen sind Aminosauren, Kohlenhydrate,

! Aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit wird im Folgenden nur die mannliche Form verwendet. Es sind
stets Personen mannlichen und weiblichen Geschlechts gleichermaRen gemeint.



1. Einleitung

Polyketide, Peptide, Terpene, Steroide und Alkaloide. Darliber hinaus existieren
Kombinationen wie beispielsweise Fette, Ole und Wachse (Kombination aus Fettsduren
und Glycerin), Phosphoglyceride (Kombination aus Fettsauren, Glycerin und
Phosphaten), Glycoproteine (Kombination aus Kohlenhydraten und Proteinen) oder

Chromoproteine (Kombination aus Farbstoffen und Proteinen).[

Die Naturstoffchemie, ein Teilgebiet der organischen Chemie, erforscht Fragestellungen
zur Strukturaufklarung, Isolierung und Synthese von Naturstoffen. In der Landwirtschaft
kénnen so aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse neue Methoden und Wirkstoffe zur
Schadlingsbekampfung entwickelt werden. Das Verstandnis Gber die unterschiedlichen
Wirkungsweisen von Naturstoffen ist auch in der Pharmakologie und medizinischen
Forschung von groRer Bedeutung und ermdoglicht die Entwicklung neuer Medikamente
und Therapieformen. Daher wurde die Wirkungsweise des in dieser Arbeit untersuchten
Naturstoffs Cripowellin und dessen Derivate von der Bayer AG sowohl als Pflanzen-
schutzmittel® wie auch als hochwirksames chemotherapeutisches Krebsmittel

patentrechtlich geschiitzt.[*

Die Gewinnung von Naturstoffen aus Pflanzen, Tieren oder Mikroorganismen mit Hilfe
von Extraktionen und aufwandigen Trennmethoden fihrt bei hohen Kosten haufig nur
zu geringen Mengen der gewinschten Verbindung. Daher wird intensiv an
Totalsynthesen geforscht, wobei die oftmals hohe Komplexitdt eines Naturstoffs eine

Herausforderung fir die rein synthetische Herstellung darstellt.
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2. Allgemeine Grundlagen

Alkaloide stellen unter den Pflanzeninhaltsstoffen die anzahlmaRig grofSte Klasse von
Naturstoffen dar.[! Sie kommen iiberwiegend als Abbauprodukte von Aminosduren vor,
weisen ein oder mehrere meist heterozyklisch eingebaute Stickstoff-Atome im Molekiil
auf, sind oft toxisch und werden chemisch als Basen eingestuft.[® Der Begriff , Alkaloid“
(Wortschopfung aus: arabisch: al-qualja - ,,die Pflanzenasche” und griechisch: -g1d0¢ -
»ahnlich“) wurde von C F. W. Meissner im Jahr1819 als Bezeichnung fir
»alkalizhnliche” Pflanzenstoffe wie Morphin und Strychnin verwendet.[”8] Das Alkaloid
Morphin (Abbildung 1) wurde erstmals 1803 von dem deutschen Apotheker

F. W. Sertiirner isoliert.l°!

(1)

Abbildung 1:  Morphin (1).

Die heute weit Uber 20.000 bekannten Alkaloide weisen eine hohe Diversitat auf und
werden Uberwiegend von Pflanzen, aber auch von Tieren und Pilzen als Produkte des
Sekundarstoffwechsels produziert. Fiir den Primarstoffwechsel der Pflanze werden sie
nicht benotigt. Dennoch erfiillen sie wichtige Funktionen wie beispielsweise die Abwehr
von Fressfeinden. Haufig treten sie als leicht [6sliche Salze verschiedener Saduren

zusammen mit chemisch verwandten Nebenalkaloiden auf.

Viele Alkaloide schmecken bitter und sind oft sehr giftig. Die Auswirkungen auf den
tierischen und auf den menschlichen Organismus sind vielfaltig. Einerseits kdnnen
Alkaloide als intensive Drogen halluzinogen wirken und stark abhdngig machen.
Andererseits konnen sie auch den Herzrhythmus verdndern, beruhigend oder
aufputschend wirken sowie Schmerzen lindern oder betduben. Aufgrund dieser
Eigenschaften spielen Alkaliode als Therapeutika fir unterschiedliche Krankheitsbilder

vor allem in der Medizin und Pharmakologie eine sehr groRe Rolle.[810]



2.1. Amaryllidaceae-Alkaloide

Alkaloide konnen nach verschiedenen Kriterien wie Herkunft, chemischer Struktur,
Biogenese oder auch pharmakologischer Wirkung eingeteilt werden. Am haufigsten ist
in der Literatur eine Klassifizierung der Alkaloide nach ihrer chemischen Struktur
anzutreffen, wobei die Namen der jeweiligen Alkaloide auf den Teil des Molekiils
zurickzufihren sind, der das Stickstoffatom enthdlt. Neben dem Hauptalkaloid
existieren oft Nebenalkaloide, die auf derselben Ausgangsverbindung beruhen und

dasselbe Grundgeriist wie das Hauptalkaloid besitzen (Tabelle 1).111

Tabelle 1:  Die wichtigsten Alkaloidgruppen (vgl. Pschyrembel*¥),
Grundstruktur  biogenetische Beispiele gehaduftes Vorkommen
Prdkursoren
Acridon Anthranilsaure Acronycin Rutaceae
Chinazolin Anthranilsaure Febrifugin Hydrangeaceae
(Hydrangea, Dichroa)
Chinolin Tryptophan Chinin Rutaceae, Rubiaceae, Lycopodiaceae
Chinolizidin Lysin Spartein, Lutinin, Cytisin Fabaceae, Lythraceae
Indol Tryptophan Lysergsdure(derivate), Convolvulaceae, Mycophyta,
Physostigmin, Psilocybin, Loganiaceae, Apocynaceae,
Strychnin, Bufotenin Rubiaceae, Bufo
Imidazol Histidin (?) Pilocarpin Rutaceae
(Benzyl-) Phenylalanin, Papaverin, Berberin, Magnoliaceae, Ranunculaceae
Isochinolin Tyrosin Magnoflorin, Hydrastin, (Hydrastis, Aquilegia, Thalictrum),
Ipecacuanha-Alkaloide Berberidaceae, Papaveraceae,
Rubiaceae (Psychotria)
Phenanthren Tyrosin Morphin, Codein, Thebain  Papaver
Phenanthridin ~ Phenylalanin, Lycorin, Galanthamin Amaryllidaceae
Tyrosin
Phenylalkylamin Phenylalanin, Capsaicin, Meskalin,
Tyrosin Ephedrin, Cathinon
Piperidin, Lysin, Acetat Piperin, Coniin, Nikotin, Piperaceae, Solanaceae, Apiaceae
Pyridin Lobelin, Arecolin, (Conium), Punicaceae, Crassulaceae
Pelletierin (Sedum), Lobeliaceae, Areca
Purin Glycin, CO,, Koffein, Theophyllin, Rubiaceae, Aquifoliaceae, Theaceae,
Formiat etc. Theobromin Sterculiaceae, Sapindaceae
Pyrrolidin Ornithin, Acetat  Physostigmin, Nikotin
Pyrrolizidin Ornithin Senecio-Alkaloide, Asteraceae (Senecio), Fabaceae,
Crotalaria-Alkaloide Boraginaceae
Steroid Mevalonsaure Solanidin, Tomatin, Jervin, Solanaceae, Apocynaceae,
Protoveratrin, Cevadin Buxaceae, Melianthaceae,
Salamander
Terpene Mevalonsaure Aconitum-, Valeriana- Ranunculaceae (Aconitum,
Alkaloide Delphinium), Valeriana
Tropan Ornithin, Acetat Hyoscyamin, Scopolamin,  Solanaceae, Erythroxylaceae,

Kokain

Convolvulaceae



2. Allgemeine Grundlagen

Abbildung 2 zeigt eine Einteilung der Alkaloide-Familien nach Biogenese sowie die

zugehorigen Aminosaure-Quellen.[*?]

Glutamat Aspartat Shikimat Serin
Ornitihin Aspartat  Lysin Tyrosin  Phenylalanin Tryptophan Glycin
' | ' ! | Voo | . Ji l ! I_l
Tropan- Nicotiana-  Chinolizidin-  Isochinolin-  Amaryllidacae- Indol- Chinolin-  Purin-
Alkaloide  Alkaloide Alkoloide Alkoloide Alkaloide Alkoloide  Alkaloide  Alkaloide
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n (7 G0 GO Jy O T
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Benzylisochinolin- O N
Alkaloid ~N
C
Abbildung 2:  Einteilung der Alkaloide nach Biogenese (mod. nach Richter*).

2.1. Amaryllidaceae-Alkaloide

Die Familie der Amaryllisgewachse (Amaryllidaceae), im deutschsprachigen Raum auch
Narzissengewdchse genannt, gehoért zur Ordnung der Spargelartigen (Asparagales)
innerhalb der Einkeimblattrigen Pflanzen (Monokotyledonen). Hauptverbreitungsgebiet
der Amaryllidaceae sind die Gberwiegend warmeren Regionen wie Tropen und Sub-

tropen. Einige Gattungen kommen aber auch in kiihleren Gebieten vor (Abbildung 3).03!

B g,

Abbildung 3:  Verbreitung Amaryllidoideae (Quelle: © Angiosperm Phylogeny Group).*3!

In der Literatur befinden sich unterschiedliche Angaben zu der Anzahl von Gattungen
und Arten. Laut Webseite des ,,World Flora Online” Projekts von 2021 umfasst die

Familie der Amaryllidaceae 80 Gattungen und 2.257 Arten. Auf der Angiosperm



2.1. Amaryllidaceae-Alkaloide

Phylogeny Website wird die Zahl der Gattungen auf 73 und die der Arten auf 1.605

beziffert, untergliedert in drei Unterfamilien.!141>16]

Die Unterfamilie der Allioideae Herb (Lauchgewdchse) enthalt etwa 13 Gattungen und
ca. 800 Arten, die der Agapanthoideae (Schmuckliliengewéachse) besteht aus nur einer
Gattung. Die Unterfamilie der Amaryllidoideae (Amarillisgewachse) hat keine deutsche
Bezeichnung und enthalt etwa 59 bis 67 Gattungen und ca. 800 Arten.

Schneeglockchen (Galanthus nivalis), Osterglocke (Narcissus pseudonarcissus) sowie
Marzenbecher (Leucojum vernum) zahlen zu den in Deutschland bekanntesten

Vertretern der Amaryllidoideae (Abbildung 4).[17:18]

Abbildung 4:  Amaryllidoideae in Deutschland (Quelle: © www.pixabay.com).

Diese Pflanzen enthalten Alkaloide und sind daher im Gegensatz zu Lauchgewdachsen
nicht essbar, sondern giftig. In der traditionellen Volksmedizin ist allerdings auch die
heilende Wirkung einiger Alkaloide seit Jahrhunderten bekannt.['®2% So wurde die
giftige asiatische Hakenlilie Crinum asiaticum in Sidostasien als brech- und schweil3trei-
bendes Mittel verwendet. Hingegen wurden in Sidafrika die Bliten der nur im Ostkap
vorkommenden Busch-Hakenlilie Crinum moorei in der Volksmedizin zur Behandlung

von Erkrankungen der Harnwege verwendet.['4

Ein charakteristisches chemotaxonomisches Merkmal der Unterfamilie Amaryllidoideae
sind die von ihnen produzierten Amaryllidaceae-Alkaloide. Als erstes Alkaloid wurde im
Jahr 1877 Lycorin aus Narcissus pseudonarcissus isoliert.[?!l Seitdem wurden mehr als
600 weitere strukturell unterschiedliche Amaryllidaceae-Alkaloide aus ca. 350 Arten der
Unterfamilie identifiziert. Dabei handelt sich um pharmakologisch aktive Substanzen,
die drei unterschiedlichen Gruppen von C-C-Phenol-Kopplungen (p-p - para-para, o-p -
ortho-para und p-o - para-ortho) zugeordnet werden. Die meisten davon kommen

ausschlieRlich bei den Amaryllidoideae vor.[2223]



2. Allgemeine Grundlagen

Frihere Untersuchungen zur Biosynthese in Pflanzen belegen, dass die verschiedenen
Strukturen der Amaryllidaceae-Alkaloide alle aus dem gemeinsamen metabolischen
Zwischenprodukt Norbelladin  und dessen Derivaten hergestellt werden.
Norbelladin (21) wird vermutlich durch ein Enzym (Norbelladin-Synthase NBS)
synthetisiert, das eine Mannich-Reaktion katalysiert, die die Kondensation von
3,4-Dihydroxybenzaldehyd, abgeleitet von der Aminosdure L-Phenylalanin (10) und

Tyramin (16), abgeleitet von der Aminoséure L-Tyrosin (17), beinhaltet (Schema 1).[2425]

CYP73A1 CYP98A3
OH Qﬁ

-Phe 10 trans- Zlmtsaure (11) para- Cumarsaure (12) Kaffeesaure (13)

Tyrosin-
Decarboxylase

HO\©\/ HO
o H
& HO

4-Hydroxybenzaldehyd Protocatechualdehyd 0 Tyramin H,N L-Tyrosin H,N OH
(14) (15) (16) (17) 0
+ Synthase
HO HO HO
®

Schiff'sche Base HO \©j HO,
(Isometrische Struktur N S) ~ _NH H. N
in Losung) HO - 0 -

18 H 19 20

l Reduktase HO
OH
HO HO
MeO \©j NAOMT HO Q
-
NH NH
HO HO
4'-0-Methylnorbelladin (22) Norbelladin (21)
|
Y y CYPOSTL
ortho-para’ para-para’ para-ortho'

Schema 1: Der Amaryllidaceae-Alkaloid Biosyntheseweg (vgl. Reis et al.’?¢)),

Die strukturellen Hauptgruppen der Amaryllidaceae-Alkaloide, wie auch alle weiteren
Untergruppen, kdnnen mittels Cyclisierung aus dem Norbelladin-Grundgertst durch

verschiedene oxidative Kupplungen aufgebaut werden.



2.1. Amaryllidaceae-Alkaloide

So entsteht durch eine para-ortho'-Kupplung der Galanthamin-Typ, durch eine
ortho-para'-Kupplung der Lycorin-Typ und durch eine para-para'-Kupplung der Crinin-
Typ, ein Vertreter der Haemanthamine. Bekannte Vertreter von pharmakologisch
aktiven Amaryllidaceae-Alkaloiden mit bioaktiven Eigenschaften sind Galanthamin 23
als Acetylcholinesterase-Hemmer, Lycorin 24 mit antitumoraler Wirkung und das

zytotoxische wirkende Haemanthamin 25 (Abbildung 5).[27,28:21,29]

OH
HO,,
.y
0 N
Galanthamin-Typ Lycorin-Typ Haemanthamin-Typ
23 24 25

Abbildung 5:  Auswahl pharmakologisch aktiver Amaryllidaceae-Alkaloide.?%

In der Humanmedizin ist bisher nur Galanthamin als Medikament fiir die symptoma-
tische Behandlung von Morbus-Alzheimer zugelassen. Galanthamin leitet sich von
einfachen Alkaloiden des Belladin-Typs durch oxidative p,0-Kupplung ab und wurde
erstmals aus den Zwiebeln des Kaukasischen Schneegldéckchens gewonnen. 31321 Ein

Syntheseweg ist in Schema 2 dargestellt.

OH
Sl
22

4'-0O-Methylnorbelladin

Ho —_—

MeO

N-Demethylgalanthamin Galanthamin

Schema 2: Galanthamin — Syntheseweg.
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Die Biosynthese geht, wie in Schema 1 dargestellt, von Phenylalanin und Tyrosin aus.
Diese werden zum Brenzkatechinaldehyd und Tyramin umwandelt. Die beiden Stoffe
kondensieren miteinander und bilden Schiff-Basen-Vorlaufer des Norbelladins, ein
Vorlaufer von 4'-O-Methylnorbelladin 22, das eine intramolekulare oxidative
Phenolkupplung durchlauft, die ein Dienon 26 ergibt. Dieses cyclisiert spontan zu
Desmethylnarwedin 27 und reduziert zu N-Demethylgalanthamin 28, das durch

N-Methylierung Galanthamin 23 ergibt.

Bei an Alzheimer Erkrankten ist aufgrund von neuronaler Degeneration die Acetylcholin
vermittelnde neuronale SignallUbertragung beeintrachtigt. Der Wirkstoff Galanthamin
blockiert als Acetylcholinesterase-Hemmer den Abbau von Acetylcholin, sodass an den
cholinergen Synapsen die Verfligbarkeit des fiir die Signallbertragung verantwortlichen
Transmitters Acetylcholin erhdéht wird. Gleichzeitig beeinflusst Galanthamin die prasy-
naptischen Nicotin-Rezeptoren, was zu einer erhdhten Freisetzung von Acetycholin

fuhrt.[33!

Weil insbesondere die Vielzahl der pharmakologisch aktiven Amaryllidaceae-Alkaloide
ein weitaus groBeres Potential vermuten lasst, besteht groles Interesse an einer

weiteren intensiven Erforschung dieser Alkaloide.

Jinetal., Kilgore et al.® und Takos et al. fihren finf Hauptstrukturen direkt auf
4'-0-Methylnorbelladin zurtick, das durch eine Methylierung von Norbelladin entsteht.
Auch der Belladin-Typ geht durch eine Methylierung aus Norbelladin hervor (siehe
Schema 3).
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Schema 3: Vermuteter Aufbau von 6 Strukturtypen der Amaryllidaceae-Alkaloide aus Norbelladin (21)
(siehe Jin et al.?°!, Kilgore et al.?%), Takos et al.?”!) [grau gekennzeichnete Bindungen wurden

im Syntheseschritt neugekniipft] nach Schlaegel.?%!

Die groRte Gruppe der von Phenylalanin abgeleiteten Amaryllidaceae-Alkaloide ist die
der Isochinolinalkaloide mit Giber 2.500 unterschiedlichen strukturellen Verbindungen.
Abbildung 6 zeigt einige typische Verbindungen.

1
CC e @
N N N<
Z TR R2 R
R3
@ I, O N
R4 R

.
R

1,2,3,4-
Tetrahydro-
Benzylisochinolon- Protoberberin- Aporphin- Morphin- isochinolin-
Typ Typ Typ Typ Typ
9 34 35 36 37
Abbildung 6:  Klassifikation ausgewdhlter Isochinolinalkaloide (vgl. Habermehi™®, Breitmeier'®).

Zu dieser Gruppe zahlen auch der Crinin-Typ und dessen Derivate, aus denen wiederum

weitere Strukturtypen hervorgehen, unter anderem der Cripowellin-Typ, der

Hostasin-Typ sowie der seco-Crinin-Typ (siehe Schema 4).
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2. Allgemeine Grundlagen

Crinin-Typ 33

Cripowellin-Typ 38
Hostasin-Typ 39

Bindungsbruch
zwischen C7'und N
MeO, w0
via Aza-Ketal- HO"
) Bildung <0 e S
‘OMe I
e}
OH 0
seco-Crinin-Typ Galasin-Typ
41 42
Qo
§ -% 4/77/b/.
= /7
2 E3 S,
5 Q 2
z 2
NG
H CO,Me

N—=jPr
0] \"'J
4 . & =OH
N
\

Gracilamin-Typ

MeO

MeO
Mesembrin-Typ Tazettin-Typ Plicamin-Typ
43 44 45 46
Hymenolitatin-Typ seco-Plicamin-Typ
48

47

Schema 4: Vermuteter Aufbau weiterer Strukturtypen der Amaryllidaceae-Alkaloide
(siehe Jin et al.%, Kilgore et al.l*¥!, Takos et al.?”!) (Schlaegel).?¥
Das wichtige Intermediat N,6-seco-Crinin 41 wird durch oxidative Hydrolyse der
benzylischen C-N-Bindung erhalten und fungiert als Vorlaufer flir weitere Strukturtypen.
Die im Fokus dieser Arbeit stehenden Verbindungen des Cripowellin-Typs besitzen im
Gegensatz zu den anderen Amaryllidaceae-Alkaloiden eine abweichende einzigartige

[5.3.2]-bizyklische Molekiilstruktur und gehen vermutlich durch eine oxidative Spaltung

der C-C-Bindung des Tetrahydroisochinolins hervor (Schema 5).

\OH
oxidativer Bindungsbruch
zwischen C-1 und C-6

Schema 5: Aufbau des Cripowellin-Typs 38 aus Crinin 33 (vgl. Jin et al.?%], Kilgore et al.l3%)
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2.2. Cripowellin

2.2. Cripowellin

Die Cripowelline reprasentieren einen neuen Strukturtyp der Amaryllidaceae-Alkaloide.
Bisher konnten die in Abbildung 7 dargestellten vier Cripowelline A - D identifiziert
werden. Sie unterscheiden sich nur in ihrem Kohlenhydratanteil und teilen sich ein

gemeinsames Aglycon.

Aglycone sind der Nichtkohlenhydratteil (zuckerfreie Rest) eines Glycosids, bei denen
die Glycosylgruppe durch ein Wasserstoffatom ersetzt wurde. Formal werden Aglycone
durch Hydrolyse mit Saure oder Enzymen von der C-, N- oder S-glycosidischen Bindung

abgespalten.

1997 2016 Aglycon

>

Cripowellin B 38b E Cripowellin D 38d

Abbildung 7:  Cripowelline A - D und das zugehérige Aglycon.

Die Verbindungen Cripowellin A und B wurden 1997 aus der Hakenlilie Crinum x powellii
von Mitarbeitern der Bayer AG isoliert. Die hierzulande als Gartenamaryllis bekannte
und als Zierpflanze beliebte Crinum x powellii ist eine englische Kulturhybride zweier
urspriinglich nur in Stidafrika beheimateter Crinum-Arten, die der in der Kap-Provinz bis
Transvaal vorkommenden blitenreichen Rosa Hakenlilie Crinum bulbispermum und der
in den Provinzen Ostkap und KwaZulu-Natal beheimateten Busch-Hakenlilie

Crinum moorei.3%14]

12



2. Allgemeine Grundlagen

Der englische Pflanzenziichter und Namensgeber C. B. Powell (1830 - 1904), aus dessen
Garten die Kulturhybride entstammt, kreuzte gegen Ende des 19.Jahrhunderts
erfolgreich die beiden Crinum-Arten, um die Eigenschaften ,Blitenreichtum” und

,Resistenz gegen Kilte” zu kombinieren.[40

Er erhielt eine laubabwerfende Staudenpflanze mit hell- bis mittelgriinen Blattern, die
bis zu 1.5 m groR wird und deren Zwiebeln einen Durchmesser von bis zu 15 cm haben.
Wahrend der Bliitezeit von Spatsommer bis Herbst bilden sich viele blassrosafarbene
trichterformige Bliten, die in Dolden an den einzelnen Blitenschaften hangen und sich
bis zu 10 cm weit 6ffnen. Die auch gegen tierische Schadlinge als sehr resistent geltende
Zwiebelblume Crinum x powellii (Abbildung 8) bleibt im warmen Klima Siidafrikas
immergriin, aber in raueren Regionen kann sie ohne zusatzlichen Winterschutz nur in

besonders geschitzten frostfreien Lagen im Freien Gberwintern.

Pt

22855  CrinumxPowelii
Y992

)
50J .J!:.ﬁ

Abbildung 8:  Crinum x powellii - links die Bliite mit hakenférmigen Staubbldttern.

¢ .‘\ i
)
.1

T L/ P A A A S

2.2.1. Isolierung von Cripowellin

Die auffallig groRe Resistenz der Hybriden Crinum x powellii gegeniiber Schadlingen
weckte das Forschungsinteresse der Bayer AG Mitarbeiter. Mit dem Verstandnis des
Metabolismus der Pflanze und den damit verbundenen biologisch-chemischen
Vorgangen konnten potentiell neue Wirkstoffe isoliert werden. Auf deren Basis konnten
neue Methoden der Schadlingsbekampfung fiir die Landwirtschaft entwickelt werden,

so die Annahme.

13



2.2. Cripowellin

In der Patentschrift DE19610279A1B! ist das Verfahren zur Isolierung der Cripowelline A
und B relativ kurz beschrieben:

,Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Gewinnung der Substanzen der Formeln (l)
und (ll), dadurch gekennzeichnet, dal man zerkleinerte Zwiebeln von Crinum powellii
zunachst mit einem wasserhaltigem niedrigen aliphatischen Alkohol extrahiert, den aufkon-
zentrierten Extrakt mit einem halogenierten, insbesondere chloriertem Kohlenwasserstoff,

wie Dichlormethan ausschittelt und die Kohlenwasserstoffphase einer Reihe von flUssig-

chromatographischen Schritten unterwirft.“®!

Konkret wurden 450 kg zerkleinerte Zwiebeln von Crinum x powellii unter Verwendung
von MeOH/H,0 (19:1) extrahiert, das Extrakt mit n-Heptan gewaschen und erneut mit
Dichlormethan extrahiert. Die erhaltenen 262 g des Rohprodukts wurden chromato-
graphisch (MPLC und HPLC) aufgereinigt, wodurch insgesamt 1.75 g Cripowellin A (38a)

und 0.85 g Cripowellin B (38b) isoliert werden konnten.%

Des Weiteren gelang die Kristallisation des Diacetats von Cripowellin A, sodass mit Hilfe
einer Rontgenstrukturanalyse die absolute Konfiguration beziiglich des B-D-Glucose-
Segments zu (C-1-S, C-14-S, C-15-R) aufgeklart werden konnte (Abbildung 9).141

Die beiden Ketogruppen 0-20 (Amid) und O-25 stehen syn zueinander und das Stick-
stoffatom N-12 ist als Briickenkopf in einem 7-, 9- und 10-gliedrigen Ring enthalten.
Aufgrund des unsymmetrischen Stickstoffs liegt dort formal ebenfalls ein stereogenes
Zentrum vor. Die glycosidische Bindung wird von der Hydroxylgruppe an C-15

ausgebildet.

Abbildung 9:  Réntgenstruktur des Diacetats von Cripowellin A.[*Y

14



2. Allgemeine Grundlagen

Rund 20 Jahre spater wurden 2016 Cripowellin C und Cripowellin D von einer
Forschergruppe um Kingston'*?! neu entdeckt. Eine Malaria-Bioassay gesteuerte
Fraktionierung der Sumpflilie Crinum erubescens, ebenfalls eine Hakenlilie innerhalb der
Familie der Amaryllisgewachse, flihrte zur Isolierung von vier Verbindungen mit starker
antiplasmodialer Aktivitat und einer weiteren inaktiven Verbindung, dem Hippadine 49
(Abbildung 10). Plasmodien sind einzellige Parasiten, zu denen die Krankheitserreger

der Malaria tropica gehoren.

38a R = OH Cripowellin A 38c R = OH Cripowellin C
38bR=H Cripowellin B 38dR=H Cripowellin D

49 Hippadine

Abbildung 10: Crinum erubescens und ihre Cripowelline.

Unter den vier gegen Plasmodium falciparum aktiven Verbindungen konnten die beiden
bekannten Cripowelline A und B anhand ihrer spektroskopischen Daten identifiziert
werden. Durch den Einsatz von 1D- und 2D-NMR-Spektroskopie konnte die Identitat der

neuen Verbindungen Cripowellin C und D bestimmt werden.[*2]

Im Jahr 2018 isolierte eine chinesische Forschergruppe neben dem bereits bekannten
Cripowellin C vier neue bioaktive Amaryllidaceae-Alkaloide aus einem 95%igen EtOH-

Extrakt der Zwiebeln von Crinum latifolium (siehe Abbildung 11).

Crinum latifolium ist eine in der traditionellen vietnamesischen und chinesischen
Medizin verwendete alte Heilpflanze, die zu der Hakenlilie innerhalb der Familie der

Amaryllisgewachse gehort.

Fiir die Strukturaufkldrung der vier neuen Verbindungen 4,8-Dimethoxy-Cripowellin C,

4,8-Dimethoxy-Cripowellin D, 9-Methoxy-Cripowellin B und 4-Methoxy-8-Hydroxy-

15



2.2. Cripowellin

Cripowellin B wurden spektrale Methoden wie 1D- und 2D-NMR sowie die

hochauflésende Massenspektrometrie genutzt.

Abbildung 11: Crinum Iatifolium und die vier neuen Cripowelline (50 - 53) (vgl. Chen et al.l*3]).

Eine Totalsynthese der Cripowelline ist bis heute noch nicht gelungen, ist aber wegen
den vielfaltigen biologischen Aktivitaten und den potentiell daraus vor allem im
medizinischen Bereich resultierenden Anwendungsfeldern Gegenstand weiterer

Forschungen.

2.2.2. Bedeutung und Nutzen von Cripowellin

Aufgrund der vielfdltigen biologischen Funktionen besteht an Cripowellin sowohl ein

wissenschaftliches als auch ein wirtschaftliches Interesse.

Die beiden Verbindungen Cripowellin A und B und deren Derivate wurden bereits im
Jahr ihrer Isolierung von der Bayer AG als Pflanzenschutzmittel zum Patent angemeldet,
da beide, wie auch ihr Aglycon, eine breite insektizide Wirkung ausweisen. Der
Patentschutz wurde 2005 auf medizinische Anwendungsgebiete erweitert, als in
weiteren Untersuchungen eine Mikrotubuli stabilisierende Wirkung von Cripowellin

entdeckt wurde.[4445]

16



2. Allgemeine Grundlagen

2.2.2.1. Pestizide Wirkung

Laut Patentschrift eignen sich Cripowellin A und B sowie ihr Aglycon , bei guter Pflanzen-
vertrdglichkeit [...] zur Bekimpfung von tierischen Schddlingen, insbesondere Insekten,
Spinnentieren und Nematoden, die in der Landwirtschaft, in Forsten, im Vorrats- und

Materialschutz sowie auf dem Hygienesektor vorkommen. “3!

Die zugrundeliegende Wirkungsweise dieser potenten Insektizide ist noch ungeklart,
aber vergleichbar mit den Pyrethroiden (synthetische Insektizide). Laut den
Forschungsergebnissen der Bayer AG handelt es sich weder um Acetylcholinesterase-
Inhibitoren noch um PP1-Inhibitoren. Ursachlich fur die Bioaktivitat ist vermutlich das
Aglycon, welches die gleiche Aktivitat wie Cripowellin A und B aufweist. Durch

Derivatisierung konnte die insektizide Wirkung beim Aglycon sogar gesteigert werden.

2.2.2.2. Medizinische Bedeutung

Aus pharmakologischer und medizinischer Sicht stehen die antibakterielle, die
antiplasmodiale und die antiproliferative Wirkung im Fokus der Forschungsaktivitaten.
Auf die vielversprechende antiproliferative Wirkung von Cripowellin, die auf der
Stabilisierung von Mikrotubuli durch Interaktion mit Tubulin und der inhibitorischen
Wirkung auf die Depolarisation von Mikrotubuli beruht, wird in Kapitel 2.2.2.3

eingegangen.

Mitarbeiter der Bayer AG konnten erstmals bei ihren Untersuchungen feststellen, dass
Cripowelline und deren Derivate mit Tubulin interagieren und so die Mikrotubuli
stabilisieren. Da sich die Verbindungen potentiell zur Herstellung von Medikamenten fir
die Behandlung von Tumorerkrankungen eignen, wurde 2005 eine Erweiterung des

bestehenden Patentschutzes auf medizinische Anwendungen beantragt.*

Im Folgejahr 2006 beantragte die InterMed Discovery GmbH patentrechtlichen Schutz
fur die antiproliferative Wirkung von Cripowellin und deren Derivaten gegen

H460 (Lungenkrebszellen) und HCT116 (Colonkarzinomzellen).[°]

Im Jahr 2016 konnte die Forschergruppe um Kingston auf der Suche nach wirksamen

Substanzen gegen den Erreger von Malaria tropica neben den bereits bekannten
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2.2. Cripowellin

Cripowellinen A und B die bis dahin unbekannten Verbindungen Cripowelline C und D
aus Crinum erubescens isolieren. Bei allen vier Cripowellinen konnte neben einer starken
antiplasmodiale Aktivitdt gegen den Malaria-Erreger Plasmodium falciparum auch die
antiproliferative Aktivitat gegen A2780 (Eierstockkrebs-Zelllinie) nachgewiesen werden.
Bei Cripowellin B belegten die Tests zusatzlich eine antiproliferative Aktivitat gegen
A375 (schwarzer Hautkrebs), SW620 (Darmkrebs) und Hela zervikalen Tumorzellen

(Gebarmutterhalskrebs).*?!

2018 isolierte eine chinesische Forschergruppe erstmals 4,8-Dimethoxy-cripowellin C,
4,8-Dimethoxy-cripowellin D, 9-Methoxy-cripowellin B und 4-Methoxy-8-hydroxy-
cripowellin B aus Crinum latifolium. Alle Verbindungen zeigten eine Cox-1 und Cox-2
Inhibition und eine beeindruckende Zytotoxizitdt gegen sechs Lungenkrebs-Zelllinien
(A549, H446, H460, H292, 95-D und SPCA-1). Bei 9-Methoxy-cripowellin B und
4-Methoxy-8-hydroxy-cripowellin B konnte zusatzlich eine signifikante antimikrobielle

Aktivitat festgestellt werden. 3]

Da Cripowelline mit antiplasmodialer Aktivitdit auch eine starke antiproliferative
Aktivitat aufweisen, ist eine Entwicklung neuer Malariamedikamente auf deren Basis
eher schwierig oder sogar unwahrscheinlich. Jedoch bieten Cripowelline aufgrund ihrer
antiproliferativen Aktivitdat und starken Wirkung gegen viele Krebsarten ein grolles

Potential fiir die Entwicklung neuer Therapien zur Tumorbehandlung.

2.2.2.3. Pharmakodynamik (Wirkung)

Bei Mitosehemmern oder Spindelgiften handelt es sich um natdrliche beispielsweise von
Pflanzenalkaloiden abgeleitete Substanzen. Tubulin-Inhibitoren sind Substanzen, die
auch als Inhibitoren der Zellteilung wirken. Sie interagieren mit Tubulin und hemmen
die Zellproliferation (schnelles Zellwachstum, Wucherung), indem sie die Mitose
(Zellteilung) in der Metaphase blockieren und dadurch die Anaphase verhindern (siehe

Abbildung 12).
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2. Allgemeine Grundlagen

Inertphase Prophase Pro-Metaphase Metaphase

Zelle in der Kondensation der Chromosomen Zerfall der Kernhille Anordnung der

Arbeitsphase Centrosomen wandern zu den Polen  Chromosomen heften sich an Spindelfasern Chromosomen in
Bildung des Spindelapparates des vollstandigen Spindelapparates an Aquatorialebene

e / §
Anaphase Telophase Cytokynese
Trennung in 2 Chromosonenhalften, Dekondensation der Tochterchromosomen
diese werden zu entgegengesetzten Bildung neuer Kernhillen und Nucleoide
Polen gezogen Rickbildung der Spindelfaserapparate

Abbildung 12: Mitose (Quelle: Mitosis_cells_sequence.svg, Public Domain - verdndert).

Prinzipiell kann dies auf zwei Arten erfolgen. Entweder erfolgt dies mit Hilfe von
Polymerisations-Inhibitoren wie Vinca-Alkaloiden und Colchicinen, die den Aufbau des
Spindelapparats durch Polymerisation blockieren oder mit Hilfe von Depolymerisations-

Inhibitoren (Taxane), die den Abbau durch Depolymerisation verhindern.!®!

Normalerweise befinden sich Mikrotubuli durch reversible Assoziation und Dissoziation
von a/B-Tubulin-Heterodimeren an beiden Enden in einem permanenten dynamischen
Wachstums- und Verkiirzungsprozess. Bei der Mitose ist eine ordnungsgemalie Funktion
der mitotischen Spindel nur gegeben, wenn bei dem stdandigen Wechsel auch die
Kontrolle der Lange des Mikrotubulus gewahrleistet ist. Hier setzen die Tubulin-
Inhibitoren an, indem sie entweder die Polymerisation (Wachstum) oder die

Depolymerisation (Verkirzung) der Mikrotubuli storen (Abbildung 13).

Stabilisatoren Destabilisatoren
* Taxane (Paclitaxel, Docetaxel), +  Vinca Alkaloide (Vincristrine, Vinblastine),
* Laulimalide, +  Colchicine (2-Methoxyestradiol)
* Epothilone Vinca Bindungsstelle] « @ )
B - (Gl sinaungssete)
O 6or @ GTP
GDP% - Tubulin Untereinheit I » 8 GTP
\X Laulimalid Bindungsstelle Taxol Bindungsstelle .></’

Depolymerisation Polymerisation

©

Mi.krotubulus -

Quelle: Icons von BioRender.com

Abbildung 13: Wirkung von Mitosehemmern - Vinca-Alkaloide und Taxane.”!
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2.2. Cripowellin

Colchicine binden an die B-Untereinheit der |6slichen Tubulin-Hetereodimeren, wodurch
ein Colchicin-Tubulin-Komplex (T-C-Komplex) entsteht. Dieser wird bei Polymerisation
in den Mikrotubulus eingebaut und bewirkt eine Konformationsanderung, infolge derer
die weitere Anlagerung von neuen Tubulindimeren verlangsamt wird. Das weitere
Wachstum des Mikrotubulus wird verhindert, da dieser aufgrund eines strukturellen
Ungleichgewichts bzw. der Instabilitat wahrend der Metaphase der Mitose zerfallt und

somit die Zellteilung blockiert.

Vinca-Alkaloide binden im Gegensatz zu Colchicinen irreversibel direkt an das B-Tubulin
der Mikrotubuli, welche die Mitosespindel aufbauen. Diese Bindung ist hochaffin und
bewirkt eine Konformationsanderung des Tubulins, einhergehend mit einer starken
kinetischen Unterdriickung des Tubulin-Austauschs. Die Polymerisation mit a-Tubulin
wird dadurch selbst bei niedriger Wirkstoffkonzentration verhindert und fihrt letztlich
zur Zerstorung der Kernspindel. Fiur Vinca-Alkaloide existiert noch eine weitere Tubulin-
Bindungsstelle mit geringer Affinitat, bei der eine hohe Wirkstoffkonzentration ebenfalls

zu einer Depolymerisierung der Mikrotubuli flhrt.

Taxane hingegen binden an den reversiblen Bindungsstellen an B-Tubulin der
Mikrotubuli und stabilisieren diese, indem sie die Depolymerisation verhindern. Die
Stabilisierung fordert die Bildung atypischer Mikrotubuli und hemmt die physiologische
Auflésung des mikrotubuldren Zytoskeletts und den Abbau der Kernspindel, welche fiir
den normalen Ablauf des Zellzyklus notwendig ist. Die Mitose wird zwischen der
Metaphase und Anaphase gestoppt und flihrt aus bisher nicht geklarten Umstanden zur

Apoptose (Zelltod).™
Stoffe mit diesen Eigenschaften werden in hochwirksamen chemotherapeutischen

Medikamenten eingesetzt.

Cripowellin, Gegenstand dieser Arbeit, ist der Gruppe der Mikrotubuli-stabilisierenden
Substanzen zuzuordnen und zahlt wie die Taxane zu den Depolymerisations-Inhibitoren,

die die Zellteilung und somit das Tumorwachstum hemmen.
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

Pericyclische Umlagerungen bilden in der organischen Chemie eine wichtige Klasse von
chemischen Reaktionen, die zur Herstellung komplexer Molekilstrukturen und fir die

Synthese von Naturstoffen genutzt werden.[0

Der Typ einer pericyclischen Reaktion wird durch die Art der Elektronenbewegung und

der Strukturveranderung im Molekil bestimmt (Tabelle 2).

Tabelle 2:  Typen pericyclischer Reaktionen (modifiziert)*®!

Sigmatrope Umlagerung Elektrocyclische Reaktionen
O =
RIS 3,3
b o CQ .
y
an + 20 A+ 20 6 Amt+ 20
54 55 56 57

o-Bindung wandert entlang zweier konjugierter

Ri hl . Ringoffung: I i
n-Systeme, Anzahl o- und m-Bindung konstant. ingschluss bzw. Ringoffung: Umwandlung einer

n-Bindung in o-Bindung und umgekehrt.

Cycloaddition Cheletrope Reaktion
2 [4+2] BN [4+1]
N +|| — 3 +iS0, — > | so,
X X/
58 59 60 61

Spezialfall der Cycloaddition/ -reversion.

Verknipfung zweier unabhangiger mn-Systeme
2 Bindungen an einem Atom werden gekniipft/

Uber 2 o0-Bindungen unter Verlust von

2 n-Bindungen (Riickreaktion: Cycloreversion). gebrochen.
Gruppentransferreaktion
H H Eine oder mehrere Gruppen eines Molekiils
N \/||| N j werden unter Umordnung, Ausbildung und/ oder
i~ % ||| — 1 + |
N) e N H Aufnahme von o- und ri-Bindungen auf ein zweites
I+ 4o 21 + 4o Molekiil Gbertragen, wobei ein cyclischer Uber-
62 63 gangszustand unter Beteiligung von m-Elektronen

durchlaufen wird.

Bei pericylischen Reaktionen werden die Elektronen in einem Molekil in einem Schritt
liber eine konzertierte Verschiebung und einen zyklischen Ubergangszustand
umgelagert, indem die Bindungsbildung und -brechung gleichzeitig ohne radikalische
oder ionische Zwischenstufen erfolgt. Haufig ist damit eine Reorganisation oder der
Aufbau von Doppel- oder Einfachbindungen verbunden. Die o-Bindungen werden auf

Kosten von m-Bindungen gebildet oder zugunsten der Bildung von m-Bindungen
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

gebrochen. Pericyclische Reaktionen sind stereospezifisch. Mit Hilfe der auf der
Symmetrie der Molekilorbitale basierenden Regeln von Woodward-Hoffmann kann
bestimmt werden, ob eine pericyclische Reaktion thermisch oder photochemisch

erlaubt oder verboten ist.[4°]

Es gibt sigmatrope Umlagerungen, Elektrocyclische Reaktionen, Cycloadditionen,
Cheletrope Reaktionen und Gruppentransferreaktionen. Auf erstere wird im

Kapitel 2.3.1 eingegangen.

2.3.1. Sigmatrope-Umlagerungen

Ein spezieller Typ von pericyclischen Reaktionen sind sigmatrope Umlagerungen. Bei
einer sigmatropen Umlagerung wird eine o-Bindung entlang zweier m-Systeme
verschoben. Dabei wird ein Substituent in einer intramolekularen Reaktion in einem
n-gebundenen System von einer Position an eine andere verschoben bei gleichzeitiger
Umordnung des m-Systems und ohne, dass Atome oder Gruppen das Molekiil verlassen
oder hinzukommen.P% Es werden alle beteiligten ni-Elektronen gleichzeitig umgelagert.
Die Reaktion wird haufig durch Warme oder Licht ausgelost und bildet meist ein

kinetisch kontrolliertes Produkt.51]

Sigmatrope Umlagerungen werden mit Hilfe einer [n,m]-Notation beschrieben, welche
die Verschiebung der o-Bindung angibt.[**! Die Enden der urspriinglichen o-Bindung
werden mit 1 bezeichnet und es wird bis zur neuen o-Bindung gezahlt. Wenn in einem
n-System die o-Bindung von der Position 1 zur Position n verschoben wird, liegt eine
[1,n]-sigmatrope Verschiebung vor. Bei einer [n,m]-sigmatropen Verschiebung befindet
sich die neue o-Bindung hingegen zwischen den Zentren n und m bezogen auf die alte

o-Bindung.

Bekannte Vertreter sind die in Schema 6 dargestellte [1,5]-sigmatrope Umlagerung, bei
der eine Wasserstoff- oder Kohlenstoff-Bindung von einem Kohlenstoffatom zum
benachbarten Atom an der fiinften Position verschoben wird (64 und 65) sowie die
[3,3]-sigmatrope Umlagerung, welche die Grundlage sowohl fiir die Cope- als auch fir

die Claisen-Umlagerungen ist (66 und 67).
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PO DO
3
Qr R=H,C Q\» X=C,0
64
Schema 6: [1,5]- und [3,3]-sigmatrope Umlagerung (relevante Fragmente farbig).

2.3.2. [3,3]-sigmatrope-Umlagerungen

[3,3]-sigmatrope Umlagerungen gehoren zu den pericyclischen Reaktionen und sind ein
spezieller Subtyp von sigmatropen Umlagerungen. Die Umlagerung erfolgt durch eine
konzertierte Elektronenbewegung in einem aus den beteiligten Atomen entstehenden
sechsgliedrigen Ubergangszustand ohne Zwischenstufen, der eine gleichmaRige Vertei-

lung der Energie ermdglicht und zu einer hohen Regio- und Stereoselektivitat beitragt.

Bekannte Vertreter dieses Typs sind die Cope-Umlagerung (Kohlenstoff-Version) und die
Claisen-Umlagerung mit einem Sauerstoff-Atom an der entsprechenden Position. Die
Umlagerung verlauft bei acylcischen Systemen bevorzugt Uber sesselférmige
Ubergangszustiande (Schema 7) und bei cyclischen Systemen hiufig Giber bootsférmige

Ubergangszustande.

)

Cx\‘\/ X X~
\//_\\k\\r —_— \ﬁ — o
>

66 66 67 67

9
I

Schema 7: [3,3]-sigmatrope Umlagerung — (Verlauf bevorzugt iiber sesselférmige Ubergangszustdnde)
(X=C,O,N,S).

Die Cope-Umlagerung ist eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung von 1,5-Dienen, an der nur
Kohlenstoffatome beteiligt sind. Es handelt sich um eine reversible thermische
Isomerisierung von 1,5-Dienen, einhergehend mit einer Umlagerung der Bindungs-
positionen. Als Hauptprodukt wird das stabilere Isomer erhalten. Zur Uberwindung der
Energiebarriere des Ubergangszustands sind geniigend hohe Temperaturen
(150 - 300 °C) erforderlich. Cope-Umlagerungen werden zur Herstellung komplexer
Steroide und Alkaloide genutzt, um aus einfachen Vorldaufern komplexe Molekiile in
mehreren Schritten aufzubauen.b?

Die Cope-Umlagerung ermoglicht die unproblematische Synthese von 7-Ringen aus
Divinylcyclopropanen, da die Ringspannung des Cyclopropanrings aufgelost werden

kann.
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

2.3.3. Claisen-Umlagerung

Die heute als Claisen-Umlagerung bekannte sigmatrope Umlagerung wurde erstmals im
Jahr 1912 von dem deutschen Chemiker Ludwig Claisen (1851-1930) in seinem Beitrag
,Uber Umlagerung von Phenol-allyldthern in C-Allyl-phenole” beschrieben.®3 Claisen

konnte durch Erhitzen eines Allylphenylethers erstmals ein o-Allylphenol erhalten.

Die Claisen-Umlagerung ist eine konzertiert verlaufende, pericyclische [3,3]-sigmatrope
Umlagerung, bei der thermisch induziert eine Umlagerung von Allyl-Vinylethern zu
v,5-ungesattigten Carbonylverbindungen erfolgt.’% Angetrieben durch die exergonisch
begiinstigte Bildung der Carbonyl-CO-Bindung wird eine leicht zugangliche Kohlenstoff-
Sauerstoff-Bindung gebrochen und stattdessen eine C-C-Bindung geknipft, wodurch
aus den Allylvinylsystemen 66 durch die Verschiebung einer o-Bindung entlang zweier
n-Systeme y,6-ungesattigte Carbonylverbindungen (X = O) bzw. 1,5-Diene 67 (X = CH>)
erhalten werden.

Prinzipiell ist auch die Claisen-Umlagerung reversibel. Allerdings liegt das Gleichgewicht

aufgrund der thermodynamisch gréBeren Stabilitdt der Carbonylverbindungen auf der

Produktseite und ist potentiell ein Vorteil beim Aufbau von gréReren Ringsystemen.

Sowohl Cope- als auch Claisen-Umlagerungen laufen stereospezifisch ab und fihren
gezielt zu definierten Isomeren. Daher werden sie haufig in der Naturstoffsynthese

genutzt und sind wichtig fiir die Herstellung von Arzneimitteln.[>4

Es wird zwischen der aliphatischen Claisen-Umlagerung, bei der ein Allylether (66a-67a)
thermisch zu einer Carbonylverbindung umgesetzt wird und der aromatischen Claisen-

Umlagerung, bei der zusatzlich eine Rearomatisierung (68-70) erfolgt, unterschieden

A o~
X

66a 67a
(0] ho OH
r

68 69 H 70

Schema 8: Aliphatische und aromatische Claisen-Umlagerung.

(Schema 8).
1]

V)

Die Claisen-Umlagerung (Oxa-Cope) weist groRe Ahnlichkeit mit der Cope-Umlagerung

(Carba-Claisen) auf (siehe Schema 9).
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2. Allgemeine Grundlagen

1
1
C g0 c—gl~ 2
—_— G| = I —_— | =
= N A ! v o AN

71 72 73 | 66a 74 67a
|

b -— i D

& X ! KV“/ X

71 73 | 66a 67a

Schema 9: Cope-Umlagerung (links) — Claisen-Umlagerung (rechts).

Die konzertierte Reaktion ist nach den Regeln von Woodward und Hoffmann'*®! eine
thermisch erlaubte supra-faciale [3,3]-sigmatrope Umlagerung liber einen aromatischen
Ubergangszustand 74, bei der eine Einfachbindung innerhalb eines O-Allylvinyl

n-Systems unter Erhalt der Orbitalsymmetrie intramolekular wandert.%°!

Bevorzugt wird bei acyclischen Systemen der 6-ringférmige Ubergangszustand in einer
energiedarmeren Sesselkonformation mit moglichst dquatorial angeordneten
Substituenten durchlaufen, bei dem sich die entstehenden Produkte bei gegebenen
Ausgangsmaterial zuverlassig ableiten lassen (Schema 10). Das Durchlaufen der
ebenfalls moglichen Wannenkonformation kann zu Nebenprodukten fiihren.5®! Die

Wannenkonformation im Ubergangszustand wird bei cyclischen Systemen bevorzugt.

“BoH _
qOoP Zwitterion
&
74a
/\>O {’io o
D o —> L) neutral, —_—
A N =
synchron
66a 74b 67a
0-C-O-Bindungsbruch ///\-\‘O stabiliere
- . Diradikal 0-C-C-Bindungsbruch
N
| 74c ]

Schema 10: Mégliche Ubergangszusténde bei der Claisen-Umlagerung nach Ziegler.*!

Eine der Stiarken der thermischen Claisen-Umlagerung!® ist der diastereoselektive
Aufbau von zwei benachbarten Chiralitdtszentren. Durch die Umlagerung eines
Allylvinylethers werden parallel zwei benachbarte stereogene Kohlenstoffatome
(Stereozentren) diastereoselektiv erzeugt.5’! Die relative Konfiguration (syn/anti) der
neu generierten Stereozentren ist das Ergebnis der konzertierten pericyclischen

Reaktion mit supra-facialer Verschiebung.
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

Sesselférmige Ubergangszustinde filhren bei gleicher Doppelbindungsgeometrie
((Z,2)-75 und (E,E)-75) zum syn-Produkt 76a und bei unterschiedlich konfigurierten
Doppelbindungen ((Z,E)-75 und (E,Z)-75) zum anti-Produkt 76b (Schema 11).

i e

(2,2)-75 syn-76a (E,E)-75

’E;E:;X — 44\]/;\<?X - //\xfi&

(Z,E)-75 anti-76b (E,2)-75

Schema 11: Simple Diastereoselektivitit bei sesselférmigen Ubergangszusténden.>®

Wannenférmige Ubergangszustinde filhren bei unterschiedlicher Konfiguration der
Doppelbindungen ((Z,E)-77 und (E,Z)-77) zum syn-Produkt 76a und bei gleicher

Geometrie zum anti-Produkt 76b (Schema 12).

(E,2)-77 syn-76a (Z,E)-77

(E,E)-77 anti-76b (2,2)-77

Schema 12: Simple Diastereoselektivitiit bei wannenférmigen Ubergangszusténden.>®

Ohne chirale Information werden immer racemische Produkte erhalten.

Eine weitere wichtige stereochemische Eigenschaft und Starke der Claisen-Umlagerung
ist der Chiralitatstransfer (Schema 13). Bei der Umlagerung einer C-X-Bindung
(X=0,S, NR) in eine C-C-Bindung findet auch ein Transfer der chiralen Information
entlang der Zentren des umlagernden Systems statt. Eine C-X-Chiralitdt wird in eine

C-C-Chiralitat uberfihrt.

1,3-Chiralitatstransfer 1,4-Chiralitatstransfer
*
3,3 — 3,3 =X
L= = P, =t
* * *
78 79 80 81

Schema 13: Chiralitétstransfer der Claisen-Umlagerung.’>®
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2. Allgemeine Grundlagen

Der Aufbau der neuen Stereozentren an der 3'- bzw. 3-Position der Produkte 79 bzw. 81

wird durch ein stereogenes Zentrum in 1'-Position der Edukte 78 bzw. 80 gesteuert.

Ob ein [1,3]-Chiralitatstransfer oder ein [1,4]-Chiralitatstransfer vorliegt, bestimmt die

Entfernung des neuen Stereozentrums von der 1'-Position.

Seit der Entdeckung der Claisen-Umlagerung wurden viele unterschiedliche Varianten

entwickelt und etabliert; neben der Umlagerung von Allylvinylethern mit Sauerstoff als

Hetereoatom auch sogenannte Hetero-Claisen-Umlagerungen mit Stickstoff, Schwefel

und Selen. In Tabelle 3 sind einige typische Varianten der Claisen-Umlagerung und deren

Temperaturbereiche aufgefiihrt.

Tabelle 3:  Varianten der Claisen-Umlagerung
R
H [59,60]
Claisen™>*" . o)\ 140 - 220 °C
» Thermische Allylvinylether v EE—— “
(R =H, Alkyl)
82
OH O

Carroll, Kimel-Cope!®!
» Allyl-B-Ketoesterenolat
» anionisches Intermediat

o)\/U\R 130-220°C
x

\~ ~co,

84
OR
Johnson(®%&3] o)\ 140-180°C é
> Ketenacetal v
86
NR, NR,

Meerwein-Eschenmoser!®

» Allyl-N,N-Dialkylketenaminal

o)\ 150-190°C 0
—_—

Ireland!65:66:67]
» Allyl-O-Silyl-esterenolat

= N
88 89
OSiR, OSiR,

0O -78-25°C 0
_—

Reformatzky-Claisen!®®
» Allyl-Zinkesterenolat

= A
90 91
OZnBr, OZnBr,

0" 100-110°C O
—_—
- N

92 93
Oe OMe
[69] ®
Bellus Me\o)\<a 25-30°C O E:
. . . _ . —_—
» Zwitterionische Keten-Claisen v Cl S
94 95
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

2.3.4. Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerung

Die Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerungl’® ist eine wichtige Variante der
Claisen-Umlagerung, bei der ein allylischer Alkohol mit N,N-Dimethylacetamid-
dimethylacetal erhitzt wird, um ein y,8-ungesattigtes Amid zu erzeugen. Die Reaktion
zahlt zu den sigmatropen [3,3]-Umlagerungen, die sich hinsichtlich der verwendeten

Substrate, Mechanismen und Anwendungsbereiche unterscheiden.

In den 1930er Jahren entdeckte der Chemiker Hans Meerwein, dass allylische Alkohole
mit Isocyanaten reagieren kdnnen, um Carbamate zu bilden. In den 1950er Jahren
untersuchte Eschenmoser die thermische Umlagerung von Carbamaten zu Allylaminen
mit Hilfe der [3,3]-sigmatropen Umlagerung und erweiterte deren Einsatz auf
stickstoffhaltige Verbindungen. In den 1960er Jahren entstand die Meerwein-
Eschenmoser-Claisen-Umlagerung durch die Anwendung der Claisen-Umlagerung auf
Isocyanat-Derivate basierend auf Meerweins Forschungen zu Isocyanat-Chemie und

Eschenmosers Studien zu sigmatropen Umlagerungen.

In der Literatur wird die Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerung® haufig auch als
Eschenmoser-Claisen-Umlagerung bezeichnet. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird
der Begriff Eschenmoser-Umlagerung verwendet. Meerwein!”! konnte 1961 bei der
Untersuchung von Sadureamidacetalen beobachten, wie bei der Umsetzung von
N,O-Ketenacetal 96 mit Allylalkohol 97 das Allylessigsauredimethylamid 98 entstand
(Schema 14).

NMe, 0o
A
OH
T — WJ\NMeZ
96 97 98

Schema 14: Von Meerwein beobachtete Umlagerungsreaktion.®!

Aber erst die Forschungen von Eschenmoser’?, der fiir diese Reaktion den Einsatz von
verschiedenen Allylalkoholen und Benzylalkoholen sowie N,N-Dimethylacetamiddime-
thylacetalen untersuchte, flihrten dazu, dass diese Umlagerung fir viele Reaktionen
praktisch anwendbar wurde. Anstelle von N,N-Dimethylacetamiddimethylacetal kann

auch N,N-Dimethylpropionsdureamiddimethylacetal verwendet werden. Eine starkere
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2. Allgemeine Grundlagen

Verschiebung des Reaktionsgleichgewichts auf die Produktseite kann durch Einsatz

eines Molekularsiebs oder der destillativen Entfernung des Methanols erreicht werden.

Unter Einwirkung von Hitze wird im ersten Schritt der Reaktion Methanol aus dem Amid-
Ausgangsmaterial 99 (N,N-Dimethylacetamiddimethylacetal) freigesetzt, um ein
Iminiumkation 100 zu erzeugen, das von dem Alkohol 101 nucleophil angegriffen wird

(Schema 15).52]

MeOH
MeO_ OMe
2 MeOH
e -
99
NMe, NMe, NMe,

s R2 RO = e[ © 33] g2 =
R4/§§T;><;V/JL\NhAe TN R 1>§§T/J\\R4 R1JQ§T1j2\R4F
3V 2 R i R s Rotation s
R R R R

104 104 103 103

Schema 15: Mechanismus der Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerung.l’?

Es bildet sich ein gemischtes N,0-Acetal 102, das im Anschluss Methanol eliminiert und
das reaktive 1,5-Dien-Zwischenprodukt 103 (N,O-Ketenaminal) bildet. Das
N,0O-Acetal-Intermediat 103 durchlauft eine schnelle [3,3]-sigmatrope Umlagerung zum
v,8-ungesittigten Amid-Endprodukt 104.1721 Die schnelle Reaktion l4sst sich durch die
C-2-Substitution des Allylvinylethers und den positiven mesomeren Effekt des

Amid-Substituenten begriinden.!

Die Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerung zeichnet sich durch hohe Ausbeuten,
hohe Regio- und Stereoselektivitiat sowie hohen Chiralitatstransfer aus. Im Vergleich zu
anderen Umlagerungen lauft sie unter neutralen Reaktionsbedingungen ab. Obwohl die
bendtigte hohe Temperatur (120 - 140 °C) zur in situ Erzeugung der N,0O-Ketenacetale
fir empfindliche Substrate zum Problem werden kann, ist sie flir Totalsynthesen
komplexer Strukturen und zum Aufbau sterisch anspruchsvoller Zentren hervorragend

geeignet.[>?
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2.3. Pericyclische Umlagerungen

Die Umlagerung bietet eine sehr gute Stereokontrolle und die Umlagerungsprodukte
der Reaktion lassen sich gut vorhersagen. Die Konfiguration der neuen Doppelbindung
und die relative Konfiguration der neuen Stereozentren kann durch den sterisch
giinstigsten Ubergangszustand erkldrt werden. Beeinflussende Faktoren sind die
abstofRenden Wechselwirkungen der Substituenten sowie deren bevorzugte dquatoriale
Anordnung. Fiir den konzertierten Umlagerungsprozess ist eine optimale Orbitaliiber-
lappung, die eine supra-faciale Wechselwirkung der beteiligten Orbitale ermdglicht,
symmetriebedingt nur bei einer sesselformigen oder wannenformigen Konformation

des Sechsrings moglich.

Insbesondere ist bei acyclischen Substraten eine hohe Regio- und Stereoselektivitat zu
beobachten.’? Anders als cyclische Allylalkohole tendieren acyclische Allylalkohole
aufgrund des giinstigeren sesselférmigen Ubergangszustands zum (E)-lsomer eines
y,6-ungesattigten Amids. Diese Diastereoselektivitdt kann mit der Minimierung der
pseudo-1,3-diaxialen Wechselwirkung zwischen der sterisch anspruchsvollen
Diethylamingruppe und dem Rest (R) begriindet werden (Schema 16). Die groReren
Substituenten, wie die Methylgruppe, befinden sich bei dem Ubergangzustand in der
dquatorialen Position, die Wasserstoffe nehmen die energetisch glinstigere axiale

Position ein.

HH RO RO
\XZ\J\\\:L( E—— Ef (E)-Konfiguration
/ H) ‘HNme, NMe,
_ R 106 107
\/\r wenig

OH \ Abstofiung
105

R
2 &) (2)-Konfiguration
= I 2=
\él\o m

o

106 107
viel
Abstofung

Schema 16: Cyclische Ubergangszustinde des Allylalkohols 105 zum Amid 106 bzw. 107.38

Die Geometrie der Doppelbindungen (E/Z) hat bei acyclischen Molekilen groRen

Einfluss auf die relative Konfiguration der beiden neuen stereogenen Zentren (syn/anti).
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2. Allgemeine Grundlagen

Der Chiralitatstransfer kann unter Retention oder auch Inversion der Stereochemie

erfolgen.

So fiihrt der [1,3]-Chiralitatstransfer eines (S),(E)-konfigurierten Allylalkohols 108 wieder
zu einer (S),(E)-Konfiguration im Produkt 109. Dagegen wird beim (S),(2)-konfigurierten
Allylalkohol 110 im Produkt 111 die komplementdre Konfiguration (R),(E) erhalten
(Schema 17).

H H
H H
—konfieuri RE (LR o R
(E)-konfigurierter \/\/ - REJ\§//|VR . REN=SR = J\/‘\/\
Allylalkohol S EANY 0 Me,N~ 5 R
€2 NMe, 2
108 108 109 109
H H .z
RZ R
ve— ol NMe: Me%’@l§”“"eZ
H H
(2)-konfigurierter = ELR 110 111 a ia
Allylalkohol - = M ” H = PPN
ylalkoho zZ 34
RZ  OH MewyMez Me oo AchMe:  MeaN (") R
110 _ 111
110 111

Schema 17: 6-gliedriger Ubergangszustand bei der Eschenmoser-Umlagerung mit dargestelltem
Chiralitétstransfer unter der Annahme, dass RE bzw. R? entweder die hochste oder
dritte Prioritét besitzen.8

Die Umlagerung des (E)-konfigurierten Allylalkohols 108 lasst sich Uber die
sesselfdrmige Konformation des Sechsrings im Ubergangszustand erklidren. Im
Gegensatz dazu wird die Umlagerung beim (2)-konfigurierten Allylalkohol 110 durch den
Rest der allylischen Doppelbindung beeinflusst. Wahrend die Stereochemie bei der
Umlagerung eines Edukts mit (E)-Konfiguration beim Produkt erhalten bleibt, fiihrt sie

bei einer (Z2)-Konfiguration zu einer komplementaren Konfiguration (Tabelle 4).

Tabelle 4: Stereochemie - Eschenmoser-Umlagerung

Edukt (Allylalkohol) Produkt (Sdureamid)

(S),(E) > (S),(E)
(R),(E) 2 (R),(E)
(5).(2) > (R),(E)
(R),(2) > (S),(E)
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Seit der Isolierung der Cripowelline A und B sowie ihres Aglycons haben sich mehrere

Arbeitsgruppen um eine Totalsynthese des Cripowellin-Aglycons bemdiiht.

In der Regel werden Enantiomere in Organismen unterschiedlich metabolisiert und
haben haufig unterschiedliche biologische und pharmakologische Wirkungen. Aufgrund
der unterschiedlichen Wirkung ist bei Stoffen, die als Arzneimittel eingesetzt werden,
die Enantiomerenreinheit von groBer Bedeutung. Beispielweise ist die Wirkung des
(S)-Enantiomers von Adrenalin ca. 20-50 mal schwacher wirksam als die des

(R)-Enantiomers.®!

Die Synthese enantiomerenreiner Molekile gilt in der praparativen organischen Chemie
als aullerordentlich schwierig. Bei klassischen Synthesen werden haufig racemische
Gemische aus mehreren Stoffen gebildet, die anschliefend aufwendig getrennt werden
miussen. Die enantioselektiven Synthese von enantiomeren Molekilen hat hingegen

zum Ziel, dass ein Enantiomer ausschlieBlich oder zumindest bevorzugt gebildet wird.

Bekannt in Bezug auf Cripowellin sind bis heute der von Enders et al.374 gefundene
und veroffentlichte synthetische Zugang zum 1-epi-Aglycon und der alternative Ansatz
von Moon et al.l’%, mit dem in dhnlicher Weise das 14,15-Dideoxycripowellin iiber eine

Ringerweiterung aufgebaut werden konnte.

Auch die Arbeitsgruppe Nubbemeyer forscht seit 2004 an einer enantiomerenreinen
Totalsynthese. Auf die wichtigsten Ergebnisse wird im Folgenden detaillierter
eingegangen. Sie dienen als Grundlage fiir die vorliegende Arbeit, deren Gegenstand die

enantioselektive Synthese des Cripowellin-Aglycons ist.
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2. Allgemeine Grundlagen

2.4.1. Struktur des Cripowellin-Aglycons

Die Herausforderung bei der Totalsynthese des Cripowellin-Aglycons besteht neben der
stereogenen Komplexitat des Molekils im Aufbau des ungewdéhnlichen Ringsystems.
Retrosynthetisch lasst sich der [5.3.2]-Bicyclus auf einen 10-Ring, 9-Ring oder 7-Ring
zurtickfihren (Abbildung 14). Die [5.3.2]-Nomenklatur ist abgeleitet von den
freistehenden Kohlenstoffatomen, die flinf im grofSten Ring, die drei im kleineren Ring

und den beiden Kohlenstoffatomen der Uberbriickung.

Zehnring Neunring Siebenring

Abbildung 14: Maégliche Retrosynthesen des Bicyclus (iber den jeweiligen Ring.

Daraus lassen sich unterschiedliche Synthesestrategien ableiten, je nachdem, welcher

Ring zuerst aufgebaut werden soll.

2.4.2. Endersetal.

In der Arbeitsgruppe Enders wurden mehrere Synthesestrategien fiir die drei Ringe des
[5.3.2]-Bicyclus von Cripowellin A und B verfolgt. Wahrend K. Catlin7* und C. Janeck!7®
den 7-Ring des bicyclischen Systems mit der Stereoinformation in a-Stellung zum
aromatischen Ring zuerst synthetisierten, versuchte M. Backes®*! mit seinem Ansatz
zunichst den 10-Ring aufzubauen. Die von A. Lenzen!"! verfolgte Strategie, zuerst den
9-Ring aufzubauen, fiihrte schliefllich zur Synthese des 1-epi-Aglycons der

Cripowelline A und B.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Metallierte Aminonitrile

Beim ersten Ansatz erfolgte der Aufbau des Siebenrings Uber Aminonitrile. Die
Konfiguration der C-1-Position des Cripowellin-Aglycons (l1) sollte bei der in Schema 18
dargestellten Synthese nach Catlin durch Umsetzen von Bromid VI1, das sich aus
D-Weinsaure darstellen lasst, definiert werden. Das Bromid Vl; sollte mit dem metallier-

ten 2-(Diethylamino)acetonitril in das alkylierte Aminonitril IVy Gberfihrt werden.

OBn

0SG

;ng H

I I,

\): NEt, 0SG 0SG

0

NE ~ose NC)}HJ \0SG — Br “0SG

0 0SG

— < — v, OBn \"/ OBn
0 H,N +

Schema 18: Retrosynthese via metallierter Aminonitrile nach Catlin.?%

Die Synthese scheiterte an der anvisierten zweifachen Alkylierung des
Aminoacetonitrils 113. Wahrend die erste Verknipfung des Enolats mit dem Bromid 112
noch gelang, scheiterte die Michael-Addition an dem 3-Arylacrylnitril 114.3°! Das
Addukt 115 wurde nicht erhalten (Schema 19). Die geplante Sequenz aus Reduktion und
Pictet-Spengler-Reaktion zum Benzazepin lls aus dem Keton llls konnte so nicht

durchgefihrt werden.

1. Et,NCH,CN 113, LDA, THF/HMPA

2. THF/HMPA, LDA
x-CN

o)
<o 114

Y

X
0 Br

112 115

Schema 19: Michael-Addition nach Catlin.3%
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2. Allgemeine Grundlagen

Alkylierung eines Dithians
Bei den nachsten beiden retrosynthetischen Ansatzen von Catlin und Janeck sollte als
Vorlaufer die freie Sdure VIl1 durch Alkylierung eines metallierten 1,3-Dithians mit

einem geeigneten Alkylhalogenid dargestellt werden (Schema 20).

X\/\/\OSG'

X,

oder

0sG"Y
Villa;: SG =Ts 0 0

X =
Vilib,: SG = Bn <o N \/\:)J\ose' X=Br, |
N e Y=0,H,

Vlilc,: SG = Cbz R 0sG
Viild,: SG = H X,

Schema 20: Retrosynthese des Cripowellin-Aglycons nach Catlin und Janeck.”¢!

Zunachst wurde das Anion von Dithian VIll; mit Allylhalogenid IX; alkyliert. Dies konnte
nur mit dem Dithian VIlld1 erfolgreich durchgefiihrt werden. Versuche, die
Doppelbindungen nach Sharpless enantioselektiv unter Racematspaltung zu
dihydroxlieren scheiterten jedoch, und Diol VIlI; wurde nicht erhalten, weshalb dieser

Syntheseansatz nicht weiterverfolgt wurde.l””]

Daraufhin sollte nach Janeck die Stereoinformation durch eine ,ex-chiral-pool“-

Synthese in das Halogenid X1 eingebracht werden.

Ausgehend vom Homopiperonal 116 gelang die enantioselektive Synthese des Dithians
(5)-123 mit (R = Bn, Ts) mit Ausbeuten von 21% bzw. 35%. Schema 21 zeigt die beiden
Routen zur Synthese des Dithians (S)-123.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

b
H__O Ho N
<0 RAMP (R)-117 <0
_—
e} 84% 0

116 (R)-118

1. LDA, BrCH,CO,CH; 119 | 1.LDA, I:N—Ts 120

2. HS(CH,);SH, BF;Et,0 | 2. HS(CH,);SH, BFEt,0

S

J 56% 59% J
S__S S
0
<O OMe <O
0 0
(5)-121 (5)-122
1. AlMeg, BnNH,
2.(CH,0),, TFA
3. LiAIH, (CH,0),, p-TsOH
44% 72%
S
0
< R=Ts, Bn
0] N
(5)-123

Schema 21: Synthese der chiralen Dithiane (S)-123 nach Janeck.!

Bei der ersten Syntheseroute wurde zunachst Hydrazon (R)-118 aus Homopiperonal 116
und RAMP (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (R)-117 dargestellt. AnschlieRend
erfolgte die Alkylierung des Hydrazons (R)-118 mit Bromessigsauremethylester (119)
und durch eine direkte Spaltung des Hydrazons nach Lassaletta et al. wurde das
Dithian (S)-121 erhalten. Nach einer Methode von Weinreb et al. wurde der Ester zum
Benzylamid umgesetzt, das unter Pictet-Spengler-Bedingungen zum Benzazepin

cyclisiert wurde. Durch Reduktion mit LiAlHs konnte das Lactam in das cyclische

Amin (5)-123 (R = Bn) tberfiihrt werden.

Nach dieser Vorschrift konnte auch das enantiomere Dithian (R)-123 (R = Bn) durch den

Einsatz von SAMP (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (S)-117 mit einer Ausbeute

von 31% erhalten werden.
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2. Allgemeine Grundlagen

Bei der zweiten Syntheseroute wurde Tosylaziridin 120 mit metalliertem Hydrazon
(R)-118 umgesetzt. Wie bei der ersten Syntheseroute erfolgte die Spaltung des
Hydrazons mit 1,3-Propandithiol zum korrespondierenden Dithian (5)-122, welches
dannin einer Pictet-Spengler-Reaktion zum Benzazepin (5)-123 (R = Ts) cyclisierte. Diese
Vorgehensweise ermoglichte einen effizienteren Zugang zu den tosylgeschitzten
Benzazepinen 123. Allerdings ist die Abspaltung der verwendeten Schutzgruppe

problematisch.

Da eine Alkylierung der Dithiane mit verschiedenen funktionalisierten Elektrophilen 1X;
nicht erreicht werden konnte, wurde dieser Syntheseansatz nicht weiterverfolgt. Als

Grund wurde eine zu grole sterische Hinderung der Dithiane 123 angegeben.

Aldolreaktion

Beim ndchsten Ansatz, der erneut liber den Aufbau des 7-Rings fuhrte, sollte das
Aldolprodukt Xll1 mit Hilfe einer Aldolreaktion aus dem chiralen Keton (S)-XIV1 und dem
aus D-Mannit gewonnenen Isopropylidenglycerinaldehyd (XIll1) synthetisiert werden.
Nach einer Isomerisierung des Ketals und anschlieBender Oxidation des primaren
Alkohols zur Saure Xl; sollte eine Makrolactamisierung den Aufbau des Aglycons |1

ermoglichen (Schema 22).

SG
(S)-XIV, (R)-X1ll, X,

Schema 22: Aldoladdition zur Synthese des Cripowellin-Aglycons (I1) nach Janeck.[”?!
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Durch Addition von Tosylaziridin an das lithiierte RAMP-Hydrazon und anschlieBender
Pictet-Spengler-Reaktion konnte das Benzazepin (R/S,5)-125 ausgehend vom Keton 124
mit einer Ausbeute von 66% erhalten werden. Da die Benzylposition als Trager der
Stereoinformationen aufgrund ihrer recht ausgepragten Enolierungstendenz extrem

racemisierungslabil ist, konnte nur ein Epimerengemisch erhalten werden (Schema 23).
1. RAMP (R)-117, CSA

N
S
N~
2. LDA, Tosylaziridin
<0 3. (CH,0),, TFA <
o 0 66%

124 (R/S,R)-125

95%l Oxalsaure

S

1. Bu,BOTf, 'Pr,NEt,, CH,Cl,,

—78°c,1h  \ . 0
\/\é/\/ 2 oj\ Y~
: S0
< OHC/\/ (R)-127 <O
[ 0 NTs

(R/S,R)-128 (R/S,R)-126

%
oy

(R/S,R)-129

Schema 23: Versuche zur Aldolreaktion nach Janeck.3%

Die Aldolreaktion des Bausteins (R/S,R)-125 nach Enders et al. gelang zwar mit 54%iger
Ausbeute bei nur moderater Diastereoselektivitdt, allerdings konnte das erhaltene

Hydrazon zunéachst nicht gespalten werden.

Daher wurde das Hydrazon (R/S,R)-125 mit Oxalsdure gespalten und das erhaltene
Benzazepin-Keton 126 in einer Aldolreaktion nach Mukaiyama etal. mit dem
Aldehyd (R)-127 umgesetzt (Schema 23). In 76%iger Ausbeute wurde eine Mischung
aller vier moglichen Diasteremere 128 in gleichen Mengen erhalten. Des Weiteren
konnte die geplante saurekatalysierte Isomerisierung zum thermodynamisch stabileren

Acetal 129 nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.
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2. Allgemeine Grundlagen

Radikalische Cyclisierung

Im letzten Versuch, der iber den Aufbau des 7-Rings fuhrte, sollte zunachst als Vorlaufer
das Amid XV; durch Lactamisierung des Benzazepins (S)-XVI1 mit dem von b-Weinsaure
abgeleiteten lodid (S,5)-XVIl1 synthetisiert werden. AnschlieBend sollte durch

radikalische Cyclisierung der 10-Ring dargestellt werden (Schema 24).

OH

CN
, [
“OH 0
S p— OH
o} N
I xv, 4 OH
« |
o 0SG O
( v A,
o N_ z
SG

0SG
Xvi, XVily

Schema 24: Cyclisierung von Cyaniden nach Janeck.””¢!

Die Synthese des Benzazepins 130 gelang (siehe Schema 25). Allerdings wurde nach der
Entschitzung mit Natrium/Naphthalin wegen des labilen benzylischen Zentrums nur das

Enantiomerengemisch erhalten.

Die Saure (5,5)-132 wurde durch Hydrolyse des literaturbekannten Methylesters
(5,5)-131 mit Lithiumhydroxid dargestellt. Im folgenden Schritt wurde das Amid 133
unter Verwendung von N-Dimethylaminopropyl-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC)
als Diastereomerengemisch erhalten, dessen Komponenten getrennt werden konnten.
Die geplante Cyclisierung konnte weder unter radikalischen noch unter Grignard-
dhnlichen Bedingungen mit iso-Propylmagnesiumchlorid nach Knochel et al. erreicht

werden.

Bei den von der Enders Gruppe durchgefiihrten Synthesen (iber den 7-Ring war eine
Darstellung des benzylischen Zentrums entweder nicht moglich oder das Zentrum
epimerisierte/racemisierte. Auch der Aufbau des 10-Rings gelang in keiner der

vorgestellten Syntheserouten.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Z B-,,,/OMe

B
H__N
6] O, |
<o ><o OMe
(R)-118 (5,5)-131 0O
1. LDA, I:N_TS 120
2. MMPP 95% LiOH
3. (CH,0),, TFA
NC
0 O N,
< * X
0 NTs 0 OH
(R)-130 (5,5-132 0

1. Na/C,oHg
2. EDC, HOB, (S,5)-132

Schema 25: Cyclisierungvorléufer 133 - Synthese nach Janeck.

Versuche zum Aufbau liber den 10-Ring

In der von Backes verfolgten Synthesestrategie (Schema 26) sollte zunachst der 10-Ring
aufgebaut und anschlieBend die Ethylen-Briicke geschlossen werden. Das damit
verbundene Stereozentrum sollte somit durch eine a-Alkylierung der benzylischen

Position generiert werden.

0SG OH O
XX,

o BT ~0s6
— < j@;/N — i
0 ~"0Bn 0
XIX,(a): X = O, ¥ = CH,
XIX,(b): X = CH,, Y = OTBS
XIX,(c): X = CH,, Y = OTMS

Xx1, O

Schema 26: Retrosynthesen des Cripowellin-Aglycons nach Backes.”®
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2. Allgemeine Grundlagen

Eine intramolekulare Alkylierung sollte zum 10-Ring-Lactamderivat XVIll; fiuhren,
welches mit dem Schlisselschritt der a-Arylierung durch eine intramolekulare

Zyklisierung der Verbindungen XIX1(a) - (c) zugadnglich sein sollte.

Schema 27 zeigt die auf Piperonal 136 und pD-Weinsdure 134 zuriickgefiihrte Synthese.
Zunachst wurde Piperonal 136 durch Bromierung und reduktive Aminierung mit einem
Hydroxygruppen-geschiitzten Ethanolamin in das sekunddare Amin 137 Gberfihrt. Mit
einer Ausbeute von 29% konnte die Carbonsdure 135 Uber acht Schritte aus
D-Weinsadure 134 aufgebaut werden. Die Synthese der Arylierungsvorstufe 138(a) durch
eine Amidbildung von Amin 136 und Saure 135 gelang in einer Ausbeute von 84%. Der
Ringschluss zum Aufbau des 10-Rings sollte vor dem Aufbau des 7-Rings erfolgen,

konnte aber nicht realisiert werden.

S _OH Re)
0 )\/')\
OH O 5 OH (0] 0SG
\0SG
134 135
(0]

+ < N 0]

? 0 Br H
<Oj©) 0 (\ 138(a) OBn
o}

Schema 27: Synthesen des Cripowellin-Aglycons nach Backes.?”

Die drei Vorlauferverbindungen konnte Backes erfolgreich herstellen. Hingegen war der
Ringschluss in keinem der drei Fille erfolgreich, weder fiir die 138(a) - Arylierung von
Ketonen nach Buchwald und Hartwig, noch firr die 138(b) und 138(c) - Arylierung von

Enolethern nach Kuwajima bzw. Hallberg.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Versuche zum Aufbau liber den 9-Ring - Synthese des 1-epi-Aglycons

2005 wurde die Synthese des 1-epi-Aglycons (1-epi-38) der Cripowelline von der
Enders-Gruppe veroffentlicht. Damit konnte erstmals der [5.3.2]-Bicyclus des

Cripowellin-Aglycons 38 erfolgreich synthetisiert werden (Abbildung 15).

O\: OH
SSGH
o) N

Cripowellin-Aglycon 1-epi-Aglycon
38 1-epi-38

Abbildung 15: Vergleich von Cripowellin-Aglycon 38 und 1-epi-Aglycon 38.

Die Synthesestrategie von Lenzen sah vor, als Vorstufe zuerst einen N-Arylmethyl-
substituierten 9-Ring als Lactam XXIlI; mittels Ringschlussmetathese zu erzeugen und
mit Hilfe einer intramolekularen Heck-Reaktion die fehlende C-C-Bindung von Position
C-1 des Aglycons zum Arylrest zu verkniipfen. Die Konfiguration der Position C-1 soll

dabei durch stereochemischen Verlauf dieser Reaktion bestimmt werden (Schema 28).

X
0. 1Z15,,0H I o>< o><
3 14 o i oy o) Br OI
0 'O o of | of
6< 1%‘\19 < N> < N =
0 n N o) 0 ~NF
9 11
I XXIl, XXIll,
0 Br \/\[O
— H + ><
<O:©/\/NN Oﬁ“" 0
XXIV, xxv, OH

Schema 28: Retrosynthese der Enders-Gruppe: 9-Ring-Lactam-Strategie.[””

Fir die Darstellung des Amins 144 wurde 2-Brompiperonal (143) mit 3-Buten-1-amin in
einer reduktiven Aminierung umgesetzt. Die korrekte Glycol-Konfiguration in der
Carbonsaure 142 wurde mit Hilfe einer asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung
selektiv erzeugt. Durch N-Acylierung des Amins 144 mit der Carbonsaure 142 wurde das
Amid 145 erhalten. Es erfolgte die Ringschlussmetathese zum 9-Ringlactam 146 und die
anschlieBende intramolekulare Heck-Reaktion verlief mit hoher Diastereoselektivitat

(de, ee > 98%) (siehe Schema 29).
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1.2,2-DMP,
1. PMBCI, Et3N p-TsOH
. OPMB[” ™ OH X
| | 2. AD-mix B 2.K,CO4
EEEEE— _—
H OH 3. Swern-Ox. 0 - 0
OH OH 4. Pinnick-Ox. O‘F
140 141 142

= =
1. 3-Buten-1-amin
SO, = SO - COCL IS
o 0 o NH  FEP, DIPEA o N\H/k/o
143 144 145 0 v
lGrubbs—Kat.

o OH  1.BH THF o
X =
\/j/ 2. H,0, NaBO, /T>< Pd(OAC),,
N N
o 0 0

1-epi-38 147 146

Schema 29: Synthese des 1-epi-Aglycons nach Enders.[””!

Allerdings wies das Diastereomer 147 bezogen auf das Stereozentrum an der
C-1-Position genau die unnatiirliche relative (R)-Konfiguration auf, was letztendlich zu
der Synthese des 1-epi-Aglycons flihrte. Beim nattirlichen Cripowellin-Aglycon 38 liegt
an dieser Position jedoch eine (S)-Konfiguration vor. Versuche, die Heck-Reaktion nicht
unter neutralen, sondern kationischen Reaktionsbedingungen durchzufihren, flihrten

zu keinerlei Veranderung des Produkts.

Durch Hydroborierung, Oxidation der Doppelbindung und Oxidation des erhaltenen

Alkohols zum Keton wurde die Synthese des 1-epi-Aglycons abgeschlossen.

2.4.3. Moon-Gruppe

Der koreanischen Arbeitsgruppe um B. Moon!’® gelang 2004 die Synthese des (+)-14,15-
Dideoxycripowellins 148 durch eine Ringaufweitung des Spirobenzoazepins. Dieses
unterscheidet sich durch das Fehlen der beiden Hydroxygruppen von der natirlichen

Struktur (siehe Abbildung 16).
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Cripowellin-Aglycon 14,15-Dideoxycripowellin
38 148

Abbildung 16: Cripowellin-Aglycon 38 und 14,15-Dideoxycripowellin 148.

(£)-14,15-Dideoxycripowellin Iz konnte direkt durch eine intramolekulare Amidierung
aus Cyclohexandion Il2 durch Abspalten des Tosylschutzes mit Natriumnaphthalenid-
Losung und wassriger Aufarbeitung erhalten werden. Das Cylohexandion Il lieR sich aus
Spirobenzoazepin lll; durch Reduktion mit [(PhsPCuH)s] (Stryker’s Reagenz) und saure

Hydrolyse des Methylenolethers mit HCl darstellen (Schema 30).

“Ts
1,

Schema 30: Retrosynthese des (+)-14,15-Dideoxycripowellins nach Moon.[”!

Fir die Synthese des Spirobenzoazepins 152 wurde zunachst der aromatische
Aldehyd 149 mit Piperonylamin 150 zu einem sekunddren Amin reduktiv verknupft.
Durch Umsetzung mit p-Toluolsulfonylchlorid und Abspaltung des Methoxymethyl-
Schutzes (MOM) wurde das Substrat 151 erhalten. Die Oxidation mit
Bis(trifluoracetoxy)-iodbenzol (PIFA) in CFsCH,OH und Friedel-Crafts-Cyclisierung ergab
schlielRlich das Spirobenzoazepin 152 (Schema 31).

CHO OMe HO

OMe
6] 0] 0
+ e B
I, I —= ¢
MOMO Ts
149 150 151

Schema 31: Synthese des Spirobenzoazepins.®°

152 Ts
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2.4.4. Arbeitsgruppe Nubbemeyer

Die Arbeitsgruppe Nubbemeyer untersucht seit 2004 Synthesewege zur Darstellung des
Cripowellin-Aglycons. In den ersten Arbeiten wurden verschiedene Ansdtze einer
Auxiliar-kontrollierten Aza-Claisen-Umlagerung als Schlisselreaktion zum Aufbau
chiraler Vorstufen untersucht. Aufgrund der daraus gewonnenen Erkenntnisse, unter
anderem mangelnde Diastereoselektivitaten bei den Umlagerungsreaktionen, wurde im
Rahmen der neusten Arbeit untersucht, ob ({ber eine Substrat-kontrollierte
Eschenmoser-Umlagerung eine hohere Diastereo- und Enantioselektivitdt erzielt

werden kann.

2.4.4.1. Staatsexamensarbeit 2004 von E. Kl6ppel&!!

Der von E. Kléppel verfolgte Ansatz sah vor, das Cripowellin-Aglycon I3 mit Hilfe einer
Auxiliar-kontrollierten, zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung als Schliisselreaktion
zum Aufbau des Stereozentrums an der C-1-Position des Aglycons herzustellen. Die
Retrosynthese fiihrte auf ein 4-Pentensdureamid V3 zuriick (Schema 32). Hieraus sollte
zuerst der Azepinring als e-Lactam IV3 aufgebaut werden. Nach Verlangerung der aus
der Umlagerung hervorgegangenen Vinylgruppe sowie Einfiihrung einer zweiten
olefinischen Seitenkette am Azepin-Stickstoff sollte der zweite Ringschluss zum Bicyclus
durch Metathese mit anschlieBender Dihydroxylierung des entstandenen Olefins ll3

erfolgen.

IV,

Schema 32: Retrosynthese des Cripowellin-Aglycons Is nach Kléppel.”%8Y
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Fir die Synthese wurde zunachst das Arylbromid 154 von Kléppel mittels Bromierung
und Schitzung von Piperonylalkohol 153 als THP-Ether synthetisiert. Der sekundare
Allylalkohol 155 wurde nach Halogen-Metall-Austausch durch eine an Acrolein
durchgeflihrte Grignard-Reaktion erhalten. Die Hydroxygruppe wurde nach Mesylierung
unter Allylinversion Palladium-katalysiert durch L-Prolinmethylester 156 substituiert,
was zum (E)-konfigurierten Allylamin 158 fiihrte. Um aus dieser Pyrrolidin-Einheit das
Auxiliar zu erzeugen, wurde der Ester reduziert und eine sterisch anspruchsvolle

TBS-Gruppe eingefiihrt (Schema 33).

1. NBS, DCM /@ 3. "BulLi, DCM,
<Oj©/\0H 2. DHP, H* <Oj©(\0 (6] dann Acrolein <O OTHP
—_— —_—
o o Br o) N
154

153 155 OH
4. MsCl, Et;N, MeCN,
dann Pd,dba,, PPh;, 2N
/O Et,N, 156 OMe
: O 156
Y 7.157, AMe,,
o <0 cl K,CO3, DCM <0 OTHP
A o N o NN
157 160 X, O OTBS ¢ pIBAL-H 158:R=CO,Me R
6. TBSCI, Imidazol, 159: R = CH,0TBS
DMAP

Schema 33: Von Kléppel durchgefiihrte Synthesen.[”%81

Die anschlieBende Umlagerungsreaktion des Allylamin 159 mit Chloracetylfluorid 157
und Trimethylaluminium lieferte ein Produktgemisch 160. Aufgrund des Stereo-
zentrums in der THP-Gruppe im Edukt lagen bereits zwei Diastereomere vor, sodass
weder Aussagen Uber die Diastereoselektivitat der Umlagerung in Bezug auf die neu
gebildeten Stereozentren getroffen, noch die Konfiguration der erhaltenen Produkte

aufgeklart werden konnten.
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2.4.4.2. Diplomarbeit 2006 / Dissertation 2009 von M. Vanecek!82:2°!

M. Vanecek baute auf den Ansatz von Kléppel auf. lhrer Empfehlung folgend, ersetzte
Vanecek die THP-Schutzgruppe®® durch eine stabilere, sterisch weniger anspruchsvolle
achirale MOM-Schutzgruppe, wodurch sich die Ausbeute des MOM-geschiitzten
N-Allylamins 159 deutlich verbesserte. Die anschlieBende Umlagerung mittels
Chloracetylfluorid 157 fiihrte zu einer Ausbeute von 91% bei einem Diastereomeren-
Verhdltnis von 92:8. Allerdings konnte weder die relative noch die absolute

Konfiguration der Umlagerungsprodukte bestimmt werden (Schema 34).

1. NBS, DCM
2. MOMCI, OMOM
I s, e —= O
° 0 Br 0] F N
153 161 o 159 OTBS
i al
157, AlMe,,
91%
K,CO5, DCM
1.Zn, NH,Cl,
cl MeOH OMOM
<0 NH o <NHa MeoH <0 2.HCI,MeOH<o al
- -
0 : o : OMe 0 L NQ
164 & 163 X, O 162 X\ O OTBS
d.r. =92:8

Schema 34: Modifizierte Synthese des Allylamins 159 nach Vanecek.[7>8

Nach Dechlorierung des Umlagerungsprodukts 162 wurde im folgenden Syntheseschritt
der MOM-Ether durch saure Alkoholyse in das Benzylchlorid 163 und anschlieBend mit

Ammoniak in das e-Lactam 164 Gberfuhrt.

Durch eine Epoxidierungs-Grignard-Sequenz sollte die vorgesehene Verlangerung der
Vinylgruppe durchgefiihrt werden. Die Ausbeute der Reaktion konnte nicht tGber 12%
gesteigert werden, obwohl eine Vielzahl von Varianten zur Epoxidierung der
Doppelbindung erprobt wurden. Die Synthese des Bromhydrins 170 als Vorstufe fiir das
Epoxid 165 lieferte auch nach Optimierung niedrige Ausbeuten. Auch die Epoxidierung

an Benzoazepin 171 zum Oxiran 173 scheiterte.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Weil die nachfolgende C-C-Bindungsknilipfung durch Umsetzung des Epoxids mit
Vinylmagnesiumbromid erfolglos verlief, versuchte Vanecek die direkte Reaktion dieser

Doppelbindung in einer Ringschlussmetathese umzusetzen (Schema 35).

0 \
LiAIH,, EtO,C ~0 6 / O
m CPBA
< ) THF < <
12% 84% * 83%
166
o
VinylMgB
Clgly g r,% NBS, hv lls% (Boc)20l90% Grubbs%
,Boc 0
N 0 N
¢ L. ¢
+
169 170 171 172 —
HO HO Br N
Epomdlerung%
Boc
0 N
$ .
173
(6]

Schema 35: Von Vanecek durchgefiihrte Synthesen ab e-Lactam 164.17%50

Dazu wurde das Lactam 164 zum Benzazepin 166 reduziert und die C-5-Einheit durch
Acylierung des Stickstoffs mit einem gemischten 4-Pentensaureanhydrid 167
eingefiihrt. Ausgehend von Amid 168 wurden eine Vielzahl von Reagenzien und
Bedingungen getestet, jedoch konnte der zweite Ring zum Bicyclus 172 nicht wie
geplant mittels Olefinmetathese aufgebaut werden. Die problematische Reaktivitat der
Vinylgruppe resultiert vermutlich aus dem sterischen Anspruch des benachbarten
tertidaren Kohlenstoffzentrums und der rdaumlichen Ndhe zum aromatischen Proton,

welche die Doppelbindung abschirmen.

2.4.4.3. Staatexamensarbeit 2010 von M. Meuser!’®!

M. Meuser anderte in ihrer Arbeit den Syntheseplan durch Vertauschen der Schritte zur
7-Ringbildung und Epoxidierung. Die Synthese des Epoxids sollte im Rahmen der
Cyclisierung zum Benzazepinon VIl direkt oder indirekt Uber einen zwischen-
geschalteten Ester VllIs aus einem lod-y-lacton IXs erfolgen”® und die Erzeugung des

Lactons durch Umsetzung mit lod aus 4-Pentensdureamiden Xs (siehe Schema 36).
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' o)
(0]
0SG
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Schema 36: Retrosynthese des e-Lactams als Vorstufe fiir Cripowellin nach Meuser.l379!

Fiir die Umlagerungsreaktion variierte Meuser sowohl das Auxiliar als auch das
Saurefluorid (Schema 37). Das Auxiliar 175 wurde von trans-Hydroxy-L-prolin abgeleitet.
Unter Verwendung von Chloracetylfluorid (157) wurde bei der Umlagerung eine
Ausbeute von 72% erzielt und ein Diastereomerenverhaltnis von 88:12 erhalten.

O 157

MsCl, Et;N, MeCN, FJ\/C'
OMOM OMOM

dann Pd,dba,, OMe AlMe;, K,CO3,
<0 OMOM PPhy, Et3N, 175 <Oj©</\/ \ DCM <
ﬁ—P —_—
0 N 86% OMe 0 AN 72% d.r. = 88:12
174 OH 175 Hp 179 =~

/©)J\ /\n/plAllvlea,K ,CO,, " NH4C| o6

MoOMO  Ar OMOM

OMe
S <O
180 _~

Me

0
23% d.r. =70:30
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Ar = 4-Cl-CH,

1, 2o 57%
OMOM
0
CIL
0
181 g

Schema 37: Von Meuser durchgefiihrte Synthesen.[379]
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Der Einsatz von Acylglycolsdurefluorid 177 fiihrte zu Amid 178 in einer Ausbeute von
23% und einem Diastereomerenverhdltnis von 7:3. Dieses Saurefluorid sollte die

Einflhrung eines Sauerstoffatoms in der 2-Position des Amids ermdoglichen.

Die Konfiguration der Produkte konnte in keinem Fall bestimmt werden. Das Chlorid
wurde wie bei Vanecek aus dem Umlagerungsprodukt 179 entfernt und danach wurde
das Amid 180 in einer lodlactonisierung zum y-Butyro-lacton 181 umgesetzt. Es wurde
ein Epimerengemisch im Verhdltnis von 56:44 im Lacton erhalten. Die

Enantiomerenreinheit vom lodlacton 181 konnte nicht bestimmt werden.

2.4.4.4. Diplomarbeit 2012 von T. Judt!®!

T. Judt verfolgte in ihrer Diplomarbeit einen neuen retrosynthetischen Ansatz[®3, bei
dem anstelle Gber den Carbonylkohlenstoff des 4-Pentensdureamids, der Aufbau des
Benzazepinrings Xll3 durch intramolekulare Hydroaminierung der Vinylgruppe mit
einem reduzierten Benzylazid aus dem Pentensaureamid Xlllz erfolgen sollte. Fir die
hierzu erforderliche Funktionalisierung der 2-Position des Amids durch die Einfliihrung
eines Sauerstoffatoms sollte, analog zu Meuser, ein geschiitztes Glycolsdurefluorid

verwendet werden (Schema 38).

o
RO !
o] > X
) X
p— p— < 7.\\
0 N
I, Xl,
“ 0 RZ
X 0 RO N\
Rl
0 X R? o R? o
N N
< Rl < OR Rl <
0 0] 0 N,
SG
Xiv; Nj xi;  N; Xl

Schema 38: Retrosynthese nach Judt.[7%%]

Die konvergente Synthese zum Aufbau des Allylamins 187 aus Bromid 184, Auxiliar 185
und Arylhalogenid 161 sollte mit einem leicht variierten Substitutionsmuster

durchgefihrt werden. Als entscheidender Schritt zur Darstellung der Allylamine wurde
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2. Allgemeine Grundlagen

von Judt eine neue Strategie durch Verwendung einer Stille-Reaktion entworfen. Dazu
wurden die Arylhalogenide 161a und 161b mit dem Stannylallylamin 186 zum
Kupplungsprodukt 187 umgesetzt (Schema 39).

Bu,SnH, CBr,, PPh;,
= oH ABN__ _ Busn o~ _OH BM_ _ Busn o~ _Br
182 49% 183 46% 184

R=0MOM, X =Br:
Pd(PPh,),, Cul, CsF, Toluol

R=Ny X=1I .
N O'Bu
185 Oph \O'Bu [Pd,(dba),CHCI;], AsPh, THF o 3
' R
—»  Bu,Sn N -
Et,0, 52% } \/\/j:‘ o 4 <OmN
186 PhO { :@f\rz
I

161a:R =N, X = 187a: R = N3: 89%
161b: R =OMOM, X =Br  187b: R = OMOM: 48%

Bu'O,

Schema 39: Allylaminsynthesen via Stille-Kupplung, durchgefiihrt von Judt.[7%%3]

Das Bromid 184 wurde (iber zwei Stufen ausgehend von Propargylalkohol 182 in einer
radikalischen Addition mit Tributylzinnhydrid in das Stannan 183 Uberfiihrt und in einer
anschlieBenden Sy-Reaktion erzeugt. Das Allylamin 186 wurde in einer
Aminierungsreaktion zwischen Bromid 184 und dem Amin-Auxiliar 185 in einer
Ausbeute von 52% synthetisiert. Bereits Friedemann!®¥ untersuchte in ihrer Dissertation
die Auswirkungen der Groe der Auxiliar-Reste und fand heraus, dass die beste
Stereoselektivitdit mit dem Prolin-Auxiliar 185 erreicht wurde. Die beiden
Kupplungsbausteine 161a und 161b wurden jeweils ausgehend von Piperonylalkohol

Uber zwei Stufen synthetisiert.

Die erzielte Ausbeute der Stille-Kupplung mit dem MOM-geschiitzten Brompiperonyl-
alkohol 161b unter Verwendung von Tetrakistriphenylpalladium(0) und Kupfer(l)-iodid
sowie Casiumfluorid als Additive zum 3-Arylallylamin 187b betrug 48%. Beim Azid 162a
musste das lodid verwendet werden und erst nach Optimierung des Katalysatorsystems
und Verwendung von Triphenylarsin als Ligand konnte das Produkt 187a der Kupplung
in einer Ausbeute von 89% erhalten werden. Ein nichtlésbares Problem war die

Abtrennung der zinnorganischen Nebenprodukte.
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

Daher wurden fiir die Aza-Claisen-Umlagerung die Allylamine 187a und 187b in
verunreinigter Form mit O-Benzoylglycolsaurefluorid 188 als Saurefluorid verwendet.
Die Umsetzung des MOM-geschiitzten Alkohols 187b zum Umlagerungsprodukt 189b
fuhrte zu einer dhnlichen Diastereoselektivitat wie bei Meuser von 74:26, wobei die

Ausbeute signifikant auf 55% gesteigert werden konnte.

Bei der Auxiliar-kontrollierten Aza-Claisen-Umlagerung zum vy,8-ungesattigten
Amid 189a wurde bei der Verwendung des benzylischen Azids 187a nur eine sehr
niedrige Diastereoselektivitdit von 52:48 und eine Ausbeute von 25% erzielt. Die
Konfiguration der Umlagerungsprodukte konnte nicht geklart werden (Schema 40).

OMOM OtBu

Me;Al, Na,CO3, DCM,
<Om O'Bu  0°C-RT
o} = N)/j ol
PhO ©)J\ ~ O,

187a:R = N, 188
0
187b: R = OMOM 189a: R = N3: 25%
dr. =52:48

189b: R = OMOM: 55%
d.r. =74:26

Schema 40: Von Judt durchgefiihrte Umlagerungsreaktionen.[”>%3!

2.4.4.5. Bachelorarbeit 2015 von L. Trippe!®3!

Im Rahmen seiner Bachelorarbeit verwendete L. Trippe!®® ein von cis-Hydroxy-L-Prolin
abgeleitetes Auxiliar in einer Reaktion analog zu Judt und konnte bei —-30 °C Reaktions-
temperatur drei Diastereomere 189¢c im Verhaltnis von 39:33:28 isolieren
(Schema 41).13%] Bei der Addition des Auxilars kann sich entweder das cis- oder das trans-
Addukt 187c bilden. Die bevorzugte Bildung des cis-Addukts war moglicherweise
aufgrund des Benzylsubstituenten nicht gegeben. Durch die energiedrmeren Sessel-
Ubergangszustande der Addukte entstehen die beiden anti-Diastereomere und aus den
Wannenilbergangszustinden die syn-Diastereomere. Eine Differenzierung der

syn-Diastereomere konnte durch theoretische Uberlegungen nicht bestimmt werden.

Me;Al, Na,CO,, DCM, oMOM

<0:©CO\MEM OPh  —30°C-RT 25%
o) = N)/j/ O( d.r. =39:33:28
187c 189c
PhO X O
188 0

Schema 41: Umlagerungsreaktionen nach Trippe.[7>%%
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2.4.4.6. Dissertation 2018 von M. Sperner!’®

M. Sperner’®! befasste sich in seiner Dissertation mit Optimierungen fiir die zwitter-
ionischen Aza-Claisen-Umlagerung als Schlisselreaktion zum Aufbau chiraler Vorstufen.
Es wurden Einfliisse der Temperatur sowie Strukturen des Auxiliars, des Substrats und

des Saurefluorids auf Diastereoselektivitdt und Ausbeute erforscht.

Sperner!” konnte ein Auxiliar 175 synthetisieren, das bei Umlagerung mit einer

Selektivitat von 70% zum (35)-konfigurierten Umlagerungsprodukt flhrte.

Der Einsatz neuer Auxiliare wurde auch in den Arbeiten von Judt®3, Trippe!®),
Sperner!”, Lossjew!®®! und Schwabe!®”! untersucht. Einige der untersuchten Auxiliare

sowie die zugehorigen Ausbeuten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5:  Aza-Claisen-Umlagerung - Vergleich einiger Auxiliare

Judt Trippe Sperner Sperner Lossjew Schwabe
O'Bu 0'Bu 0'Bu
Auxiliar q, Q q K@ q/
HN
otes  HN
193
0'Bu tBU 0'Bu
Rest q, Q, / q( Q
orh NN\ _op e oPh % “_oMe ¢, oTBS  ~(
XCd
A [%]
Ausbeute 89!83] 771851 84179 71079 621861 73187
Synthese des
Allylamins
Umlagerung
Aum [%] konnte nicht
Ausbeute der 64179 5618 827 5679 50186l erfolgreich
Umlagerung durchgefiihrt
werden.
(3R) / (39)
Diasteromeren 58:42 30:70 52:48 66:34 41:9 -
-verhaltnis

Zunachst wurden die Auxiliare 175, 185 und 190-193 (Tabelle5) mit dem
Allylalkohol 174 zu den Allylaminen 187a-f umgesetzt. Bei der folgenden
Aza-Claisen-Umlagerung entstehen zu den Amiden 189a-f die vier modglichen
Diastereomere, das syn-Enantiomerenpaar (2R,3R)-189a - f und (25,35)-189a - f sowie
das anti-Enantiomerenpaar (2S,3R)-189a - f und (2R,35)-189a - f (Schema 42). Nur die
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2.4. Forschungsarbeiten zur Synthese des Cripowellin-Aglycons

(3R)-konfigurierten Auxiliare sind von Interesse, da die Stereoinformation an der
C-2-Position reduktiv entfernt wird und nur die (R)-Konfiguration an der C-3-Position fir

den Aufbau des Cripowellin-Aglycons 38 relevant ist.

OMOM

(0] X
174 OH

Auxilliare
175, 185,190 - 193

oMOM
0 = R
187a-f

Aza-Claisen-
Umlagerung

OoMOM OoMOM oMOM oMOM

(2R,3R)- (2R,3S)- (25,35)- (2S,3R)-
189a - f 189a - f 189a - f 189a - f

Schema 42: Mégliche Diastereomere 189 der Aza-Claisen-Umlagerung (Reste a - f siehe Tabelle 5).538

Sperner konnte zeigen, dass die Gesamtausbeute der Reaktion durch die
Reaktionstemperatur, den sterischen Anspruch der Auxiliare und die Art der
Substituenten in ortho-Position zum Arylrest bestimmt wurde. Dabei wurden durch
hohere Reaktionstemperaturen hohere Ausbeuten erzielt. Je geringer der sterische
Anspruch des Auxiliars war, desto groBer war die Ausbeute. Auch elektronenarme
Substituenten konnten die Ausbeute erhoéhen. Allerdings ist die Induktion auf die
2-Position des Umlagerungsprodukts bei Auxiliaren mit geringem sterischen Anspruch

deutlich schlechter.[79]

Als Quintessenz lasst sich festhalten, dass der auxiliarkontrollierte, stereoselektive

Aufbau des C-3-Zentrums mittels Aza-Claisen-Umlagerung am O-substituierten
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2. Allgemeine Grundlagen

Piperonylderivaten ausgereizt ist; verbesserte Selektivitaten bzw. Ausbeuten sind nicht

zu erwarten.

Eine Nebenreaktion bei Sperners Versuchen war die von-Braun-Fragmentierung
(Schema 43), die zu einer Verringerung der Ausbeute bei sterisch anspruchsvollen

Molekiilen und niedriger Reaktionstemperatur fiihrte.[”!

(0} /_\ 0]
Cl
R ® + S Rl\)J\ RE
Ao P —— : NP
R3R2 R3
194 195 196

Schema 43: Mechanismus der von-Braun-Fragmentierung.

Urséachlich waren freie Chloridionen aufgrund des zugesetzten Carbonsaurechlorids. Um
die von-Braun-Fragmentierung zu vermindern, wurde fiir die Umlagerung ein

Saurefluorid verwendet.!”]

Die Trennung der Diastereomere der Umlagerungsprodukte erforderte immer eine
HPLC-Trennung, welche durch die auftretenden Amid-Rotamere analytisch erschwert
wurde.”®! Die Bestimmung der relativen Konfiguration der 4-Pentensidureamide 189
erfolgte Uber einer lodlactonisierung. Die lodlactonisierung ermoglichte auch die
Abspaltung des fir die Umlagerung eingesetzten Auxiliars unter milden Bedingungen.
Da Sperner auch die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls erfolgreich durchfiihren
konnte, war ein Vergleich aller anderen erhaltenen Produkte (iber NOE-Spektren mit

dem kristallisierten Produkt moglich.

Nach Erforschung der Reaktionsbedingungen fiir die Aza-Claisen-Umlagerung erfolgten
Versuche zur Totalsynthese des Cripowellin-Aglycons 38. Sperners nachster Schritt war
die Erzeugung des Siebenringlactams 199 aus den Umlagerungsprodukten 189a - f
bzw. 200a - f (siehe Schema 44). Hierzu wurden zunachst Bromid 198 bzw. 201 durch
eine geeignete Umsetzung mit Bromtribromid zuganglich gemacht und durch die
folgende Umsetzung mit Allylamin entstanden Oxiranyl-e-Lactame 199a bzw. 199b mit

Ausbeuten von 56%. Diese Reaktion wurde von Sperner nicht weiter optimiert.
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saulen-

OMOM Br Br
1.1,, 56 -79% chromatographische
<O OBz 2.BBrj, 82% _ <O OBz Trennung _ <O OBz
o] . R o] ;Egjo o] "I,ESZO
/ (6] | —, (0] |\\\" (6]
(2R,3R)- 197 cis-198
189a-f
1.Zn, HOAc; 92% DIPEA,
2.1,,63% Allylamin
3. sdulen- 56%
OMOM chromatographische B
Trennung r DIPEA,
<0 cl 4. BBry; quantitativ <0 Allylamin
o | R % o 56% -
=z 0 | 0
(2R,3R)- cis-201
200a - f 199a: R'=0Bz

199b: R=H

Schema 44: Umsetzung der Umlagerungsprodukte tiber lodlactone 198 und 201

zu Oxiranyl-e-Lactamen 199 nach Sperner.3879

Bisher wurde in der Arbeitsgruppe Nubbemeyer kein Auxiliar gefunden, welches das
Diastereomerenverhaltnis signifikant in eine Richtung beeinflusst. Zum Aufbau des
natirlichen Cripowellin-Aglycons 38 eignet sich nur das (3R)-konfigurierte syn- bzw.
anti-Produkt. Alle weiteren Stufen nach der Umlagerung kdnnen daher zu signifikanten

Verlusten an Material fihren.

2.4.4.7. Masterarbeit 2021 von K. Schlaegel(3!

Im Zentrum der Masterarbeit von K. Schlaegel® standen Synthesen von Cripowellin-
Vorstufen unter Verwendung einer Substrat-kontrollierten Eschenmoser-Umlagerung
als Alternative zur zwitterionischen Auxiliar-kontrollierten Aza-Claisen-Umlagerung.
Konkret wurde untersucht, ob der fir die Totalsynthese des Cripowellin-Aglycons 38
notwendige enantioselektive Aufbau des chiralen C-1-Zentrums durch die Eschenmoser-
Meerwein-Variante? der Claisen-Umlagerung!’® als Schliisselschritt erreicht werden

kann.

2 Eschenmoser-Umlagerung wird nachfolgend Synonym fiir Eschenmoser-Meerwein-Variante verwendet.
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2. Allgemeine Grundlagen

Schlaegel fiihrt das Cripowellin-Aglycon 38 auf ein 4-Hexensaureamid (R)-204 zurick,
welches durch eine Eschenmoser-Umlagerung aus den Allylalkoholen (5)-202 bzw.

(5)-203 erzeugt wird (Schema 45).

<0 OMOM
T
OH
(5)-202
Eschenmoser-
Umlagerung
Eschenmoser-
0 OMOM Umlagerung 0
—_—
( (
o] o]
(5)-203 | 204
OH

Schema 45: Eschenmoser-Umlagerung zur Synthese des 4-Hexenséureamids nach Schlaegel.¥

Aus einem asymmetrisch dihydroxylierten cyclischen Olefin ll3 kann, wie in Schema 46
ersichtlich, die Glycol-Einheit des Aglycons Is gewonnen werden. Voraussetzung fiir den
zweiten Ringschluss zum [5.3.2]-Bicyclus ll3 durch eine Ringschlussmetathese sind
endstindige Doppelbindungen. Die Offnung des Lactamrings fiihrt zu der N-acylierten
Benzazepin-Vorstufe Ills. Diese geht aus dem acylierten e-Lactam XVs hervor, welches in
Bezug auf die C-1-Position nicht epimerisierungsgefahrdet ist und den Aufbau der
azidifizierend wirkenden Ketogruppe vorbereitet.[3*77] Das e-Lactam XVs kann durch
Offnung des Epoxids und Hydroborierung auf das Epoxid XVIs zuriickgefiihrt werden und

dies wiederum auf das 4-Hexensdureamid (R)-XVIls.

Hexensdureamid XVIIs wird aus dem Alkinol (S)-XVIllz durch eine Hydrierung und
folgende Eschenmoser-Umlagerung erzeugt. Alkinol (S)-XVIllz kann mit einer
Sonogashira-Kupplung mit (S)-3-Butin-2-ol (S)-XXs aus den aus Piperonylalkohol

erzeugten halogenierten Piperonylderivaten XIXas und XIXbs aufgebaut werden.
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(R)-XVIl, :

I r

o) 0 OH

% OMOM <j©(\ow|om . /k

o 0 =
A R =

(S)-XViil, - XIXaz: R = Br (S)-XX3

OH XIXby: R = |

Schema 46: Retrosynthese nach Schlaegel.*®!

K. Schlaegel konnte zeigen, dass mit der bromierten Komponente keine Reaktion
stattfindet, aber die iodierte Verbindung 206 zu einer Ausbeute von 44% des
Kupplungsprodukts mit dem Alkin 208 fiihrt. Die Reduktion zum Allylalkohol 202 gelang

unter Lindlar-Bedingungen mit einer Ausbeute von 90% (siehe Schema 47).

Da die Ausbeuten der Sonogashira-Kupplung sich nur schwierig reproduzieren lieRen,

wurde fir die Synthese des Allylalkohols 203 ein linearer Syntheseweg getestet.

Der (E)-konfigurierte Allylalkohol 203 konnte in drei Schritten aus der bromierten
Komponente durch Formylierung zum Aldehyd 205, Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion®? und Luche-Reduktion*¥ mit einer Gesamtausbeute von 85% synthetisiert

werden.

Die Umlagerung zu Hexensdaureamid 204 konnte bei unterschiedlichen Ausbeuten mit
beiden Allylalkoholen 202 und 203 realisiert werden. Fir die Umlagerung wurden
jedoch nur die Racemate der jeweiligen Produkte verwendet, da eine
Enantiomerentrennung der Alkohole 203 noch der Amide 204 an der HPLC zu keinem
Erfolg flhrte. Dennoch sollte bei Einsatz eines optisch-aktiven Allylalkohols,
CBS-Reduktion statt NaBHs der Aufbau der C-1-Position via Eschenmoser-Claisen-

Umlagerung moglich sein.
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o

153 ‘
1.1,, AgCO,CF;, DCM, 91% 1. NBS, DCM, 94%
2. DMM, AcCl, ZnBr,, 2. DMM, AcCl, ZnBr,,
DIPEA, PhMe, 44% DIPEA, PhMe, 98%

3. "BuLi, DMF, THF, 65%

0 OMOM 0 OMOM
I {
(0] | (6]

206

|
205 g
1.208, 4% Pd(PPh,),Cl,, 1. NaH, dann 207, THF, 85%
10% Cul, THF/Et3N 1:1, 45% 2. NaBH,, CeC|3, MeOH, 87%
2. Pd / CaCOj,, Chinolin, H,,
EtOH, 90%
<° OMOM <0 OMOM
0] (0]
202 * | 203 *
OH OH
1. DMADMA, 1. DMADMA,
p-Xylol, 160 °C, p-Xylol, 160 °C,
53% 97%
OH 0
! OMOM
MeO),P :
meot M A « _NMe,
207 208 . 204 0
=

Schema 47: Syntheseausbeuten der Umlagerung zum Produkt 204 nach Schlaegel.3¥
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3. Spezieller Teil
3.1. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Diese Arbeit schlielt an jene von Judt, Vanecek und Sperner an und soll zur Erarbeitung
einer stereoselektiven Synthese des Cripowellin-Aglycons beitragen. Dabei stehen
folgende Aspekte im Mittelpunkt: Die Untersuchung der Eschenmoser-Umlagerung als
Schlisselreaktion zum Aufbau des stereogenen Zentrums an der C-1-Position soll
erprobt und auf ihre Selektivitdt hin kontrolliert werden. Um diesen Schliisselschritt
durchzufiihren, ist es erforderlich, das gesamte Kohlenstoffgrundgerist in einer
HWE-Olefinierung aus den zuvor synthetisierten Bausteinen herzustellen. Der Aufbau
des Benzazepinrings durch e-Lactambildung gelang bereits Vanecek und die
Optimierung der Oxiranyl-e-Lactambildung gelang Sperner. Die von Sperner erstellte
Methode zur AzepinringschlieBung soll auf ihre Ubertragbarkeit und ihre

Durchfiihrbarkeit getestet werden.

Im Verlauf der Synthese ist geplant, ein Stickstoffatom einzufiihren und hierzu geeignete
Methoden zu untersuchen. Dies kann sowohl vor als auch nach der Umlagerungs-

reaktion stattfinden. Mdogliche Vorldufer sind Azide, Nitrile oder geschiitzte Amine.

Im Fokus dieser Arbeit stehen der gezielte Aufbau und die Konfigurationsbestimmung

aller stereogenen Zentren sowie der Aufbau des Azepinrings.
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3.2. Retrosynthese

Die retrosynthesische Zerlegung des Ringsystems des Kohlenstoffgerists des
Zielprodukts I erfolgt zwischen C-13 und dem sekunddren Amin des Azepinrings. Das
Amin Il soll durch Reduktion des Lactams und Abbau einer méglichen Aminschutzgruppe
erhalten werden. Die darauffolgende Oxidation des entschiitzten Alkohols zum Keton
und Offnung des Ketals zu den beiden Alkoholen sollte zum Cripowellin-Aglycon I fiihren

(Schema 48).

oMOM OMOM

(0] oMOM

R! = Me IXa
RZ=Et IXb

Schema 48: Retrosynthese des Cripowellin-Aglycons.

Der Azepinring Il ist das Produkt einer Reaktionskaskade ausgehend von dem
lodlacton IV, welche eine radikalische Entfernung des lods zum Lacton lll, eine
Etherspaltung und intramolekulare Lactambildung mit vorherigem Einbau einer

Aminfunktion, wie z. B. Ammoniak, beinhaltet.

Die lodlactone IV besitzen bereits das vollstindige Kohlenstoffgeriist mit bendtigten
Stereoinformationen des Cripowellin-Aglycons I. Diese lassen sich durch vorherige

Eschenmoser-Reaktion aus dem Pentensdureamid V erzeugen. Die vorausgegangene
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Luche-Reduktion erzeugt das Stereozentrum an der C-1-Position und entstammt aus
dem a,B-ungesattigten Keton VI. Die retrosynthetische Zerlegung des Kohlenstoff-

gerusts in zwei Bausteine erfolgt zwischen C-1 und C-17.

Der Aufbau der trans-Doppelbindung des a,B-ungesattigten Ketons soll (ber eine
Horner-Olefinierung erfolgen. Das stereogene Zentrum an der C-1-Position muss
dementsprechend erst nach der Kupplung der Bausteine aus dem a,B-ungesattigten
Keton VI aufgebaut werden. Dabei wird das a,B-ungesattigte Keton aus dem

Aldehydbaustein VIIl und dem Phosphonat VIl gewonnen.

Der Aldehyd-Baustein VIII ist das Produkt einer nucleophilen Substitution, Schiitzen der

Alkoholfunktion und Bromierung ausgehend vom Piperonylalkohol X.

Der Phosphonat-Baustein VIl resultiert aus einer Monophosphorylierung eines

Weinrebamids, welches aus dem unnatiirlichen Weinsaureester 1Xa - b entstammt.

In dem alternativen Retrosyntheseweg ist der Allylalkohol Xla - b das Produkt einer
Reduktion des Propinylketons Xll. Die retrosynthetische Zerlegung des Kohlenstoff-

gerusts in zwei Bausteine erfolgt zwischen C-15 und C-16 (Schema 49).

OMOM

OMOM

0 OH 0 OMOM
R —
S — SO
0

X Vil

Rl = Me IXa
RZ=Et IXb

Schema 49: Retrosyntheseweg mit alternativer Kupplung zum Cripowellin-Aglycon.

63



3.2. Retrosynthese

Das Propinylketon Xll soll Uber eine nucleophile Substitution zwischen dem
Weinrebamid XIIl und dem Alkin XIV erfolgen. Der Alkin-Baustein XIV ist das Produkt

einer Bestmann-Ohira-Reaktion des Aldehyd-Bausteins VIII.

Die weiteren Schritte sind analog zur urspriinglichen Retrosynthese und kénnen aus

dem Schema 48 enthommen werden.

Anstelle des Dioxolanbausteins kann fiir beide Retrosynthesen auch eine retrosynthe-
tische Zerlegung zum Amin XV ausgehend von dem Kupplungsbaustein des Dioxans
durchgefiihrt werden (siehe Schema 49). Im ersten retrosynthetischen Weg bilden das
Dioxan XVI, welches aus den unnatirlichen Weinsdureestern IXa - b entstammt und der

Aldehyd VIII, welcher aus dem Piperonylalkohol X entstammt, die Kupplungsbausteine.

Im zweiten retrosynthetischen Weg bilden sich die Kupplungsbausteine aus dem
Alkin XIV und dem Weinrebamid XVII. Das Alkin entstammt aus dem Piperonylalkohol X,
das Weinrebamid XVII aus den unnatirlichen WeinsdureesternIXa-b. Die
retrosynthetischen Schritte werden analog zu denen des Dioxolans durchgefiihrt und

sind im Schema 50 verkiirzt dargestellt.

\WEgZ

0
I
l <° oMOM Meo\,\‘, O ome
|
| N .- v
! X MeO” | " 0
3 XIV N T‘ OMe
‘ XVl
I
|
I
: l l
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2 _
RT=Et IXb l RZ=Et IXb

Schema 50: Retrosyntheseweg mit dem Dioxan-Baustein zum Cripowellin-Aglycon.
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3. Spezieller Teil

3.3. Syntheseplan
3.3.1. Schliisselintermediat
Cripowellin soll ausgehend von zwei Bausteinen aufgebaut werden.

Aromatischer Baustein

Der aromatische Baustein soll ausgehend von Piperonylalkohol (153) erfolgen. Die
Synthesesequenz fiir Aldehyd 205 erfolgt analog zu Sperner’®. Zunichst soll
Piperonylalkohol (153) zum  Brompiperonylalkohol (209) bromiert und die
Hydroxygruppe MOM-geschiitzt werden.

Der erhaltene geschiitzte Brompiperonylalkohol 161 soll fiir die folgenden
Horner-Olefinierung mit DMF zum Aldehyd 205 formyliert werden. Nach der Vorschrift
von Kiimmerer'®® kann Aldehyd 205 mit Hilfe des Bestmann-Ohira-Reagenz in das

Alkin 210 zur Verfolgung eines weiteren Syntheseweges Gberfihrt werden (Schema 51).

0 OH 0 OH 0 OMOM
< — < — <
0 0 Br 0 Br
153 209 161

0 0}
OMOM OMOM
e T
X
X
205 0 210

Schema 51: Syntheseplan: Aufbau des Aldehyds 205 und Alkins 210.

Dioxolan-/Dioxan-Baustein

Ill

Unter Anwendung einer ,ex-chiral-pool“-Strategie soll die Konfiguration und der Einbau
der beiden Hydroxy-Funktionen durch die unnatiirliche b-Weinsaureester (211a - b) an

der C-14- und C-15-Position des Cripowellins (38) festgelegt werden.

Hierzu sollen zunachst die beiden Hydroxygruppen mit 2,2-Dimethoxypropan (212) zum
Vollketal 213a - b geschiitzt werden. Anschliefend sollen beide Esterfunktionen in das
Weinrebamid 214 (berfiihrt werden, sodass eine Weinrebamidgruppe durch
Monophosphorylierung in das Phosphonat 215 umfunktionalisiert werden kann

(siehe Schema 52).
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3.3. Syntheseplan
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Schema 52: Syntheseplan: Aufbau des Monoketophosphonats 215 als Dioxolan.

Ebenso kénnen die beiden Hydroxygruppen ausgehend von den Bausteinen 2,3-Bu-
tandion (216), Orthoameisensauretrimethylester und bD-Weinsaureester (211a - b)

Ill

aufgebaut werden, die nach der ,ex-chiral-pool“-Strategie ebenfalls die Konfiguration
der C-14- und C-15-Position des Cripowellins (38) beinhalten. Nach Erhalt des
Vollketals 217a - b sollen die Schritte zum Phosphonat 219 (iber das Weinrebamids 218

analog zum Dioxolan durchgefiihrt werden (Schema 53).

0 (0]
R 0 RO,C. O Meo._ | 0
0 OH 2 \[ "10Me N “10Me
g0~ "'OH rRo.C* N0 N NG \""
0 2 OMe MeO |\[| 0 OMe
0 (0]

R = Me 211a 216 R = Me 217a 218
R=Et 211b R=Et 217b

o 0

(MeO),P o:(-'OMe
EE— .
_N e S
MeO™ | )0 Y e
% 19

Schema 53: Syntheseplan: Aufbau des Monoketophosphonats 219 als Dioxan.

Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

Zum Aufbau des Schlisselintermediats soll der Aldehyd-Baustein 205 mit dem
Phosphonat 215 in einer Horner-Olefinierung in das Olefin 220 tGberfiihrt werden. Die
darauffolgende Luche-Reduktion des a,B-ungesattigten Ketons 220 soll den Alkohol 221

als Epimerengemisch ergeben und die Diastereomere (S)-, bzw. (R)-221 sollen mit Hilfe
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3. Spezieller Teil

einer HPLC voneinander getrennt werden. Eine daran anknilipfende Eschenmoser-
Reaktion zum Intermediat 222 und lodlactonisierung zu den lodlactonen 223 ergeben
das komplette Kohlenstoffgeriist mit allen wichtigen stereogenen Zentren fiir das
Cripowellin (38). Nach der Dehalogenierung soll das Lacton 224 als Schliisselintermediat

fir den weiteren Syntheseverlauf hergestellt werden (Schema 51).

(0]

Q
MeO),P.
<° omMom (MeO),
H NI,
0 MeO”|

[0} [0}
205 215

OoMOM OoMOM oMOoOM

Schema 54: Syntheseplan zum Schliisselintermediat 224.

3.3.2. Darstellung der Syntheseplane

Ausgehend von dem Schllsselintermediat, dem Lacton 224, werden mehrere
unterschiedliche Strategien zum Einbau eines Stickstoffatoms auf ihre Durchfiihrbarkeit

hin untersucht, die in den folgenden Schemata dargestellt werden.
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3.3. Syntheseplan

Syntheseplan 1

1. 7-Ring schlieflen
2. Schutzoperation O

1. Reduktion Lactam

2. Abbau Allylamin

1. Entschiitzen sek. Alk.
2. Oxidation sek. Alk.
3. Entschitzen Ketal O

=~ <
0

38

Schema 55: Syntheseplan 1 zum Cripowellin-Aglycon (38).

Fiir die Cripowellin-Synthese kann eine e-Lactam-Synthese durch eine Reaktionskaskade
aus Etherspaltung zum Bromid 225, nucleophiler Substitution durch ein primares Amin
und intramolekularer Lactambildung durchgefiihrt werden, die das Alkoholat freisetzt

und den 7-Ring 226 bildet.

Nach dem Schutz des Alkohols mit einer geeigneten Schutzgruppe folgt die Reduktion
des Lactams zum Amin 227 und der Abbau der Allylfunktion. Der 9-Ring 228 kann
zwischen dem sekundaren Amin des Azepinrings und dem Weinrebamid geschlossen
werden. Die anschlieBende Entschitzung des Alkohols, Oxidation zum Keton und
Offnung des Ketals zu den beiden Alkoholen sollte zum Cripowellin-Aglycon (38) fiihren

(Schema 55).
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3. Spezieller Teil

Syntheseplan 2

OoMOM

1. Reduktion
2. Etherspaltung
—_—

Meo~N

1. 7-Ring schlief3en

Basische Offnung 2. Reduktion cycl.
des Lactols Halbaminal <Oj©/\
—_— _—
3. Schutzgruppen- 0O oy
operation
227 SGO
L MeO”N\ _
1. Entschiitzen sek. Alk.
2. Oxidation sek. Alk.
9-Ring schliefen <Oj©/\ 3. Entschiitzen Ketal <O
4>
o L o
228 0
SGO

Schema 56: Syntheseplan 2 ausgehend vom Lacton 224.

Nach Reduktion des Lactons 224 zum Lactol und Etherspaltung zum Bromid 229 soll ein
Benzylamin 230 hergestellt werden. Die ersten beiden Schritte, Einbau der
Aminfunktion und Reduktion des Lactons zum Lactol, kénnen auch in umgekehrter

Reihenfolge erfolgen.

Unter basischen Bedingungen (angelehnt an Kiimmerer) soll sich das Hemiketal zum
sekundaren Alkohol und Aldehyd 231 6ffnen, sodass sich eine SchlieRung des 7-Rings
zum cyclischen Halbaminal anschlieRen sollte. Die nachfolgenden Schritte sind analog
zum Syntheseplan 1, welche die Reduktion des Halbaminals, die Schutzgruppenopera-
tion am sekundaren Alkohol, die SchlieBung des 9-Rings 228, das Entschiitzen und die
Oxidation des sekunddren Alkohols sowie die Entschiitzung des Ketals zum

Cripowellin-Aglycon 38 beinhalten sollen (Schema 56).
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3.3. Syntheseplan

Syntheseplan 3

OMOM OMOM . . . OMOM
1. Einbau Aminfunktion

Reduktion 2. Schutzoperation <O
_—

MeO”N\

1. Etherspaltung Br

2. Schutzoperation <O 1. 7-Ring schliefien O
B

_—
o 2. Schutzgruppen-

o " NCNH, zgruppen- 0
operation

234 OH 227 SGO

N
o
MeO/N\

1. Entschiitzen sek. Alk.
2. Oxidation sek. Alk.
3. Entschiitzen Ketal (o

o]

Schema 57: Syntheseplan 3 ausgehend vom Lacton 224.

Im ersten Schritt soll das Lacton 224 zum primaren Alkohol 232 reduziert werden. Der
neu erhaltene primare Alkohol 232 soll in ein primares Amin 233 lberflhrt werden,

welches im Anschluss geschiitzt werden soll.

Die anschlieBende Spaltung des MOM-Ethers mit Bortribromid soll das Bromid 234
ergeben. Das erhaltene Bromid soll als Nucleofug in einer nucleophilen Substitution mit
dem entschiitzten primdaren Amin zum Benzazepinring 227 reagieren. Durch diese
Reaktionssequenz wdre eine nachgeschaltete Reduktion eines Lactams nicht mehr

erforderlich (siehe Kapitel 3.11.3).

Analog zum Syntheseplan 1 folgen die SchlieBung des 9-Rings 228 mit dem Amin, das
Entschiitzen des primaren Alkohols, die Oxidation zum Keton und das Entschiitzen des

Ketals, um das Cripowellin-Aglycon 38 zu erhalten (Schema 57).
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3. Spezieller Teil

Syntheseplan mit Alkin-Baustein

o OMOM
MeO. |
0 OMOM NN °>< 0
< + — <
0 X MeO/T "o 0
S o
210 214
~OMe
N
OMOM OMOM
0
oder <
0
221b HO |
o

(]

\ 67@
OMOM /

~-OMe MeO~

Schema 58: Modlifizierter Syntheseplan zum Cripowellin-Aglycon (38).

In einem modifizierten Syntheseplan soll das Alkin 210 mit dem Weinrebamid 214 zum
Propinylketon 235 gekuppelt werden. AnschlieBend soll dieses zum Allylalkohol 221a
bzw. 221b reduziert werden, um das Intermediat 222 analog zum ersten Syntheseplan
zu erhalten (Schema 58). Die nachfolgenden Schritte bis zum Cripowellin (38) sind

identisch mit denen des ersten Syntheseplans.
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3.3. Syntheseplan

Dioxan

Die gleichen Syntheseplansequenzen zum Cripowellin-Aglycon (38) sollen mit den
Dioxanbausteinen 218 bzw. 219 (iber das Schlisselintermediat 236 erprobt werden

(Schema 59).

<° OMOM
o H
205 ©
<O OMOM
o)
X

210

Schema 59: Syntheseplan zum Cripowellin-Aglycon (38) iiber das Dioxan.

Beide Bausteine, Dioxolan und Dioxan, sollen hinsichtlich ihrer Eignung (z. B. Ausbeute,

Reaktivitat) fur die Synthese miteinander verglichen werden.
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3. Spezieller Teil

3.4. Synthese des Aromatensegments
3.4.1. Horner-Olefinierung-Baustein 1

Zur Darstellung des aromatischen Bausteins fur die Horner-Olefinierung wurde als

Ausgangsmaterial Piperonylalkohol (153) verwendet (Schema 60).

DMM, AcCl,
<Oj©/\OH NBS <O OH  ZnBr,, DIPEA
—_ — T =
o} DCM, 0 °C-RT 0 Br Toluol, 0 °C - RT,
153 92% 209 1d,98%
1. "Buli
<Oj©f\OMOM 2. DMF <° OMOM
_—
0 Br THF, =78 °C - RT, 0 I
161 16 h, 77% 205 0

Schema 60: Synthese von Aldehyd 205 (iber drei Stufen ausgehend von Piperonylalkohol (153).

Der hier erforderliche MOM-geschiitzte Piperonylaldehyd (205) wurde entsprechend
der Vorschrift von Vanecek®® bzw. Spernerl’®! in einer Ausbeute von 69% iiber drei
Stufen dargestellt. Dies beinhaltete die NBS-Bromierung des Kerns 209, die Erzeugung
des MOM-Ethers 161 aus dem primdren Alkohol und die anschlieRende
Formylierung 205. Dabei wurde die Alkoholgruppe mit dem in vorherigen Arbeiten
bewadhrten MOM-Ethern geschiitzt. Das Reagenz DMM wurde in situ hergestellt, um die

Handhabung mit dem kanzerogenen Reagenz auf ein Minimum zu beschranken.

3.4.2. Horner-Olefinierung-Baustein 2

Anstelle einer MOM-Gruppierung kann alternativ ein Nitril vorab in den aromatischen
Aldehydbaustein eingebaut werden, dass in einer spateren Reduktionsreaktion zum
primdren Amin reduziert werden kann. Zur Darstellung des 2-Cyanopiperonals (239)

wurde die Reaktionsvorschrift von Sperner als Vorlage genutzt.

Als Ausgangsmaterial diente ebenfalls Piperonylalkohol (153), der im ersten Schritt zum
2-Brompiperonylalkohol (209) bromiert wurde. Anschliefend folgte die Braunstein-

oxidation zum 2-Brompiperonal (143), welcher zum Acetal 237 geschitzt wurde.
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3.4. Synthese des Aromatensegments

In einer Rosenmund-von-Braun-Reaktion wurde das Bromid in ein Nitril 238 Uberfuhrt
und durch Offnen des Acetals das 2-Cyanopiperonal (239) in einer Ausbeute von 45%

Uber 5 Stufen erhalten (Schema 61).

{ ﬁ <o o M, P
—_—
DCM, 0 °C-RT (e} Br DCM, RT - Rickfluss O Br

92% 92% 143
i
stOH Ethylenglykol ﬁ CuCN <O 0
Benzol Ruckfluss DCM, Ruckﬂuss 0] CN
79% 83% 238
H,0 0 X0
—_— >
HCl, MeOH, Riickfluss o cN
0,
81% 239

Schema 61: Synthese des 2-Cyanopiperonals (239).

3.4.3. Metallorganischer-Kupplungs-Baustein

Fiir eine metallorganische Kupplung wurde der Aldehyd 205 iber zwei unterschiedliche

Wege in ein Alkin umgesetzt.

Ausgehend vom Aldehyd 205 wurde der Alkin-Baustein mit dem zuvor hergestellten
Bestmann-Ohira-Reagenz zum endstandigen Alkin 210 umgesetzt. Das Bestmann-Ohira-
Reagenz 242 wurde in zwei Schritten ausgehend von Methanphosphonsaureester (240)

nach der Vorschrift von Pietruszka & Witt!®! synthetisiert (Schema 62).

1. "Buli o 1. NaH

0 2 : ? 9
\O/IID\ 2. Ethylacetat \o/ﬁ)\)J\ 2. Tosylazid \o/ﬁ,\ﬂ)J\
O THF -78°C,17h N Toluol, 0 °C - RT, ol
240 34% 21 2h 77% ) 4§

Schema 62: Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenz nach einer Synthesevorschrift Pietruszka & Witt.[388

Die Literaturausbeute von 39% uber zwei Schritte konnte mit 25% anndhernd
reproduziert werden. Die Reaktionsfuhrung zum Alkin 210 erfolgte in Anlehnung an eine
Vorschrift von Kiimmerer®®, welche das Produkt in einer nahezu quantitativen

Ausbeute lieferte (siehe Schema 63).
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0
II
< OMOM /. OMOM
N, MeOH RT

99%
242
Schema 63: Synthese des Alkins 210 nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer.*"

Alternativ sollte das Alkin 210 ausgehend vom MOM-geschiitzten
Brompiperonylalkohol 161 in einer Sonogashira-Kupplung mit TMS-Acetylen 243
dargestellt  werden.  Ausgehend vom  Bromderivat 161  scheiterte die
Sonogashira-Kupplung nach Fischer et al.® und das gewiinschte TMS-geschiitzte

Alkin 244 wurde nicht erhalten (Schema 64).

% j@(\omom =—TMS 243 <O OMOM
Br PdCL,(PPhs),, Pd(PPh,),, N

Cul, Et3N, CH,CN, RT 244 TMS

o Br THF, ~78°C-RT, O | PACl,(PPhs),, Pd(PPh;),, O S
161 2h,77% 206 Cul, Et;N, CH,CN, RT, 93% 244 ™S

Schema 64: Synthese des Alkins 244 in einer Sonogashira-Kupplung nach einer Synthesevorschrift von
Tsuji.??

Zur Erhohung der Reaktivitat des Arylhalogenids wurde Bromid 161 mit "BuLi metalliert.
Nach der anschlieRenden Zugabe von lod wurde das gewtlinschte Benzyliodid 206 in
einer Ausbeute von 77% isoliert. Die Umsetzung des MOM-geschitzten
2-lodpiperonylalkohols 206 lieferte mit einer Ausbeute von 72% Uber zwei Stufen

erfolgreich das TMS-geschiitzte Alkin 244 (Schema 64).

Ein Vergleich der Ausbeuten zeigt, dass zur Herstellung des Alkins 210 die Reaktion mit
dem Bestmann-Ohira-Reagenz gegeniliber der Reaktion Uber die Sonogashira-Kupplung
vorteilhafter ist. Ausgehend vom Piperonylalkohol (153) ldsst sich das Alkin mit dem
Bestmann-Ohira-Reagenz in einer Ausbeute von 69% uber 4 Stufen und Uber die

Sonogashira-Kupplung in einer Ausbeute von 50% Uber 5 Stufen herstellen.
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3.5. Darstellung der Dioxolan- und Dioxan-Bausteine

3.5. Darstellung der Dioxolan- und Dioxan-Bausteine

Ill

Unter Anwendung einer ,ex-chiral-pool“-Strategie werden die Konfigurationen der
beiden Alkohole des Zielmolekils durch den unnatiirlichen p-(-)-Weinsdure-diester an

der C-14- und C-15-Position a priori festgelegt.

3.5.1. Dioxolan-Baustein

0 0 MejAl,
R OH 2,2-DMP, p-TsOH R O>< HN(OMe)Me - HCI
r-O~ " "'OH DCM, Riickfluss g0~ 0 DCM, —15 °C
0 0
Rl=Me 211a Rl = Me 213a 94%
RZ=Et 211b RZ=Et 213b95%
0 o o0
I
O 0>< LiHmDs, pmmp  (MeO)P 0><
~ N THF, —78°C,1h ~ N
o ° 76% o1 ©
o) 0
Rl = Me 214 83% aus 213a 215

R?=Et 214 86% aus 213b
Schema 65: Synthese des Dioxolans 215 (iber drei Schritte.

Fiir die Kupplung des Bausteins 215 wurde zunichst nach der Synthese von Gao®3! die
unnatirlichen D-(-)-Weinsdure-dimethylester (211a) oder b-(-)-Weinsaurediethyl-
ester (211b) mit 2,2-Dimethoxypropan und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure
zum Ketal 213a - b geschiitzt. Das ketalgeschiitzte Derivat konnte sowohl aus dem
Methyl- als auch Ethylester in hohen Ausbeuten erhalten werden. Hierbei war es
unerheblich, ob katalytisch p-Toluolsulfonsdure oder Camphersulfonsdure verwendet

wurde.

Zur Darstellung des Weinrebamids 214 wurden die Ester mit N,0-Dimethylhydroxyl-
aminhydrochlorid und Trimethylaluminium umgesetzt. Das Weinrebamid wurde nach
Olpp®* aufgebaut. Olpp beobachtete, dass hdhere Ausbeuten als die des
verdffentlichten Verfahrens von Nugiell®! erhalten werden, vorausgesetzt die
Temperatur wird wahrend der gesamten Reaktion und der Aufarbeitung unter -15 °C

gehalten (Schema 65).
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Diese Beobachtung konnte bestatigt werden. Wahrend bei einer Temperatur von 0 °C
nur wenig oder kein Umsatz festgestellt werden konnte, wurden bei niedrigen
Temperaturen zwischen =10 °C - =15 °C Ausbeuten von 83% beim Methylester 213a und
86% beim Ethylester 213b erhalten.

Die gleichen oben genannten Ausbeuten wurden auch erzielt, wenn die Aquivalente von
dem eingesetzten Trimethylaluminium und N,0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid

von jeweils 4 Aquivalenten auf 3 Aquivalente reduziert wurden.

Das Ketophosphonat 215 zur Kupplung via Horner-Olefinierung wurde mit Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid und DMMP aus dem Weinrebamid 214 nach Prasad®®

dargestellt.

Wenn vom Trimethylaluminium und N,O0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid nur
jeweils 2 Aquivalente verwendet wurden, so bildete sich nur das Monoweinreb-
amid 214a mit dem Methylester. Die Reaktion mit 2 Aquivalenten wurde nur am
Methylester 213a erprobt. Das jeweilige Ketophosphonat215a wurde unter den

gleichen Reaktionsbedingungen nach Prasad®® dargestellt (Schema 66).

0 Me,Al, | 0 o 0
0 %) DCM, —15 °C O g THF, =78 °C, 1h _
18% 23%
0 0
213a Rl = Me 214a 215a

Schema 66: Synthese des Dioxolans 215a (iber drei Schritte.
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3.5. Darstellung der Dioxolan- und Dioxan-Bausteine

3.5.2. Dioxan-Baustein

Alternativ wurde statt dem Dioxolan 213 das Dioxan 217 aus 2,3-Butandion,
Orthoameisensauretrimethylester und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure-

Monohydrat nach Barlow®” hergestellt (Schema 67).

0 HC(OMe),, p-TsOHH,0, Me,Al,
R< OH 23-B f MeO C
0 ,3-Butandion \[ iIOMe HN(OMe)Me HCl
—_—
r"O~ "OH MeOH, Rickfluss, 24h  peo ¢ DCM -15°C
o 83%
Rl = Me 211a Rl = Me 217 94% aus 211a
RZ=Et 211b RZ=Et 217 95% aus 211b

LIHMDS, DMMP, THF, =78 °C, 1 h

+

| 0 4.3 Aq. "Buli, 0
/O\N)k[o:(loMe a3hqomvp (MO ' OMe
EEEEEEE——
N & THF, —78°C, 1 h ~ N
0] O| 0" Yome 87% o l\(“)
218
6.0 Ag. "Buli, o 0
6.0 Ag. DMMP (MEO)ZP\)k[O:(..OMe
THF, —78°C,1h N
83% (Meo)zg/\g 0" ome
245

Schema 67: Synthese des Dioxan-Bausteins 219.

Das Weinrebamid 218 aus dem Methylester 217 des Dioxans wurde unter den gleichen

Reaktionsbedingungen nach Olpp®¥ in einer Ausbeute von 83% erhalten.

Unter den Reaktionsbedingungen die zum Monoketophosphonatdioxolan fiihrten,
wurde versucht, das Monoketophosphonat 219 aus dem Weinrebamid 218 des Dioxans
zu generieren. Selbst bei Verlangerung der Reaktionszeit wurde lediglich das Edukt 218

zurlickgewonnen.

Trippe!®® konnte aus einem Weinrebamid unter Verwendung von 6.0 Aquivalenten
n-Buthyllitihium und unter Verwendung von 5.5 Aquivalenten DMMP ein

w-Aryl-Phosphonat erhalten.
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3. Spezieller Teil

Unter den Reaktionsbedingungen von Trippe lieR sich das Diketophosphonat 245
darstellen. Wurden die Aquivalente jedoch sowohl von dem n-BulLi wie dem DMMP auf
4.3 Aquivalente reduziert, konnte das Monophosphor-Produkt 219 in hohen Ausbeuten

von 87% generiert werden (siehe Schema 67).

Trippe konnte ein Ketophosphonat schon aus einem Methylester synthetisieren, indem
er dieses mit jeweils 6.5 Aquivalenten n-BuLi und DMMP umsetzte. Die hier getestete

Reaktion fiihrte weder fiir den Dioxolanester noch fiir den Dioxanester zum Erfolg.

3.6. Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

Das a,B-ungesattigte Keton wurde in dieser Arbeit Gber eine Olefinierungsreaktion nach

den Bedingungen einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion erhalten.

Die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (kurz HWE-Reaktion) ist eine Olefinierung,
bei der stereoselektiv (E)- bzw. (Z)-Alkene entstehen. Hierbei reagieren Anionen von
B-Keto- oder a-(Alkoxycarbonyl)phosphonsaduredialkylestern mit einem Aldehyd oder

Keton zu a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen.

Die Horner-Olefinierung wurde 1958 von L. Horner veroffentlicht und von Wadsworth
und Emmons weiterentwickelt. Sie stellt eine modifizierte Variante der Wittig-Reaktion
dar, deren Reaktionsmechanismus noch nicht genau bekannt ist. Es werden folgende

Schritte vermutet (siehe Schema 68)1:
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M+
VRN
/ \
P8, w5
RO 1 Rl _HB RO™ LN Rl
OR OR
246 2469
/ i \
_ - RZJJ\H _ -
M i 247 M i
1 1
o/// \06 /II \06
RO, 11 RO, }y,\)\
RO” (Y Rl RO” (Y “R!
—~ jl 0/
| R¥ TH | | HTORZ ]
W 248a W 248b
+ M*
@o/ o 9 @O/ o
RO!:P RO!:P
RO R RO" R
Rz H H Rz
H
249a 249b

RO'" P "

RO’ 0 RO RO RO’ @_/f
_— H == —_—

R? H R H R? H R? H RZR!

Rl 1 SR
250a 250c 251 R M 250b
MO" or MO" or MO" or
0—Puor o o
RZ‘ Rl RZ "’7/R1 R2 Rl
o 252a g 252 4 252b
o] o) 0 o)
+ 1 2 + 1
N R\_)\\ 1
RZN)J\R1 RO” oM =R ro"Towm
OR OR
(F)-253 254 (2)-253 254

Schema 68: Vermuteter Mechanismus der Horner-Olefinierung.
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Zunachst erfolgt die Deprotonierung der B-Ketophosphonate 246 an der a-Position des
Kohlenstoffs. Derartige B-Ketophosphonate kénnen mit starken Alkalimetallbasen wie
Natriumhydrid, Lithiumdiisopropylamid (LDA) oder Kaliumhexamethyldisilazid
deprotoniert werden, um Anionen vom Enolattyp zu generieren, die gut mit Aldehyden
oder Ketonen zu (E)-Alkenen reagieren. Das Gegenion M* kann eine Chelatisierung
zwischen den beiden Carbonylsauerstoffen bei der Anndherung der Reaktionspartner

unterstitzen.

Eine Annaherung des Phosphonats 2469 an den Aldehyd 247 ist in Bezug auf die
Orientierung des Aldehyds von beiden Seiten moglich, sodass der Rest R? des Aldehyds

zum Phosphonat oder zur Enolatgruppierung ausgerichtet ist.

Bei der unglinstigeren Annaherung des Aldehyds 247 mit dem Phosphonat 246@ im
Ubergangszustand 248a stoRen sich die Substituenten aufgrund sterischer Hinderungen
ab. Dies kann beim Durchlaufen von dem Ubergangzustand 248b vermieden werden. Es

kommt zu den Additionsprodukten 249a bzw. 249b.

Bei dem Produkt 249a findet eine Rotation in die ekliptische Konformation 250a statt,

sodass der groRe Rest R2 und R? jeweils (iber einem Wasserstoffatom stehen.

Bei dem Produkt 249b ist die ekliptische Konformation 250b ungiinstiger, weil der
Substituent R? Uber R! steht. Da aber alle Reaktionen im Gleichgewicht stehen, ist
aufgrund der repulsiven Wechselwirkung der Substituenten von Aldehyd- und
B-Carbonyl-Komponente eine Riickreaktion von 250b zum energetisch glinstigeren

Alkoholat 250a bei héheren Temperaturen moglich.

Die B-Alkoxyphosphonate 250a + b stellen ebenfalls starke Basen dar und kann das in
a-Stellung stehende Methinproton zum Phosphonester abstrahieren. Die anschlieBende
Reprotonierung von 251 erzeugt vorzugsweise das mit minimierter sterischer Hinderung

epimere Zwischenprodukt 250c.

Aus den B-Ketophosphonaten 250a - ¢ bildet sich durch die Affinitat zwischen Sauerstoff
und Phosphor das jeweilige Oxaphosphethan 252a-c. Die folgende [2+2]-Cyclo-
reversion ist irreversibel und fiihrt neben dem Phosphorsaureestersalz 254 ausgehend

von 252a und 252c relativ schnell zu den (E)-konfigurierten Olefinen (E)-253 und
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3.6. Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

ausgehend von 252b zu den (2)-konfigurierten Olefinen (2)-253, wenn nicht-stabilisierte

reaktive Phosphorenolate (R = Ph, Ar, CH,CCl3) verwendet werden.

(E)-Alkene resultieren durch den Einsatz weniger reaktiver Phosphorspezies (R = Alkyl),
da diese durch Umprotonierung trans-standige Oxaphosphethane bilden, welche weiter
zu (E)-Alkenen reagieren. Des Weiteren fiihren grole Reste am Phosphonat oder
sterisch anspruchsvolle Reste am a-Kohlenstoff des Aldehyds zum trans-Produkt.

Héhere Reaktionstemperaturen und ldngere Reaktionszeiten férdern dieses ebenso.!!

3.6.1. Dioxolan

Fir die HWE-Reaktion zwischen dem Dioxolan-Phosphonat 215 und dem Aldehyd 205
(Schema 69) wurde eine Reihe von unterschiedlichen Reaktionsbedingungen, angelehnt

an die Reaktionsbedingungen von Trippe, getestet (siehe Tabelle 6).

0 OMOM
oe

205 0 TMG, THF,

~78°C-RT, 7d, 53% OMOM
o
oder <
o
KHMDS, 18-Krone-6, | 0
THF, =78 °C- RT, 220 EZ)

7d, 36% M
0 N-Ou

215

Schema 69: Aufbau des vollstéiindigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons ausgehend von dem
Dioxolan 215 nach einer Synthesevorschrift von Trippe.[?5%%

Die Umsetzung mit Casiumcarbonat als Base fihrte in dieser Arbeit zu keinem
Horner-Produkt. Ebenfalls konnte bei der Verwendung von der klassischen
Alkalimetallbase NaH wie auch mit LDA und TMEDA als Ligand kein Umsatz festgestellt
werden. Die beiden Edukte 205 und 215 wurden bei diesen Reaktionen grofStenteils

reisoliert.
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3. Spezieller Teil

Tabelle 6: Getestete Reaktionsbedingungen der HWE-Olefinierung ausgehend von dem Dioxolan 215
zum Aufbau des vollstéiindigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons

Ansatz  Losungsmittel  Additiv Base Reaktionszeit = Ausbeute 220
1 THF - CsCOs3 7d Kein Umsatz
2 MeCN - CsCOs 7d Kein Umsatz
3 THF - TMG 7d 53%

4 THF - TMG 4d 38%
5 THF - TMG 14d 49%
6 MeCN - TMG 7d 23%
7 THF 18-Krone-6 KHMDS 7d 36%
8 MeCN 18-Krone-6 KHMDS 7d 18%
9 THF TMEDA LDA 7d Kein Umsatz
10 THF - NaH 7d Kein Umsatz

Ein Umsatz zum Horner-Produkt wurde bei der Verwendung der Base KHMDS mit dem
Liganden 18-Krone-6 (Ausbeute 36%) und mit TMG als Base in der hochsten Ausbeute

von 53% erzielt.

Durch die Verwendung des Kronenethers als ein mehrzdhniger Ligand wird das zu
chelatisierende Metallion der eingesetzten Base (z. B. K*) zur Deprotonierung des
Phosphonats 246 komplexiert. Das hat zur Folge, dass die negative Ladung des
Phosphonatenolats ohne das Metallion weniger gut stabilisiert ist und ein offener
Ubergangzustand durchlaufen wird. Im Ubergangszustand 248c ni3hert sich der
Aldehyd 247 so an, dass es zur geringsten sterischen Hinderung von Rest R? und den
Resten des Phosphonates kommt und der Abstand der elektronenreichen Sauerstoff-
zentren aus Enolat und Aldehyd maximal ist. Nach dem nucleophilen Angriff zu 249c
erfolgt eine Rotation in die sterisch glinstigere ekliptische Konformation 250d, bei
denen der groRe Rest R? und R! jeweils Uiber einem Wasserstoffatom stehen (siehe

Schema 70).
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3.6. Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

Aus dem B-Ketophosphonat 250d bildet sich durch die Affinitat zwischen Sauerstoff und
Phosphor das Oxaphosphethan 252d. Die folgende [2+2]-Cycloreversion ist irreversibel
und fihrt neben dem Phosphorsdureestersalz 254 relativ schnell zum

trans-konfigurierten Produkt (E)-253.

? M*B", L o 0@ o b H
) b __ |Roup
RO |\)J\R1 HB. LM* RO |\%\R1 RZJI\H = | roO R
o) 2
246 2460 247 N 248c
© 0
o)
R? RL rRo o <——  O7PNoR <«—— RO 0 <« RF%';P Rl
OR : L
. R? R R2 H R? 0 R?
(E)-253 254 J 2524 H 250d o h 249¢

Schema 70: Vermuteter Mechanismus der Horner-Olefinierung ohne Metallion.

Durch Verlangerung der Reaktionszeit konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden.

Hingegen fiihrte eine Verkiirzung zu geringflgigen Ausbeuteneinbullen.

Ein Wechsel des Losungsmittels fihrte zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Es konnte
nur der Aldehydbaustein zum grofRten Teil reisoliert werden (29% bei der Verwendung
von TMG, 50% bei der Verwendung von KHMDS). Der Phosphonatbaustein konnte nicht
reisoliert werden. Vermutlich reagiert das sich aus dem Phosphonatbaustein bildende
Enolat intermolekular mit einem zweiten B-Ketophosphonat ab, was einerseits die
moderaten Ausbeuten und andererseits das in der Regel nicht wiederzufindende
Phosphonatedukt begriinden koénnte. Des Weiteren kdnnte das Phosphorenolat
epimerisieren. Das epimerisierte Enolat kann langsamer mit dem Aldehyd reagieren und

sich aufgrund der langen Reaktionszeit zersetzen.

Zusammenfassend stellt die Kombination aus TMG in THF die beste Wahl der
Reaktionsbedingungen fir die HWE-Reaktion dar, da sowohl bei TMG als auch bei
KHMDS die Verwendung des Losungsmittels Acetonitril zu niedrigeren Ausbeuten
fihrte. Die milden Reaktionsbedingungen nach S. Masamune und W. R. Roush!1®! und

P. Helquist®! erbrachten keinen Umsatz.
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3. Spezieller Teil

Methylester

Die Reaktion wurde zusatzlich mit dem Phosphonat 215a (Methylester) erprobt. Hierbei

konnte die Kupplung nur massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Schema 71).

OMOM
™G <o
THF, —78°C-RT, 7d 0 |
0
<
220a 0

Schema 71: Aufbau des vollsténdigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons ausgehend vom

Dioxolan 215a nach einer Synthesevorschrift von Trippe.[*8%9

Nitril

Mit dem Nitril-Baustein 239 lieferte die HWE-Olefinierung das a,B-ungesattigte

Keton 255 in einer niedrigen Ausbeute von 4% (Schema 72).

bz
-~
<0 O>< T™MG
—_—
Y ‘0 THF, =78 °C-RT
u 4%
239 215

Schema 72: Synthese der Bausteine 239 und 215 in einer HWE-Reaktion zum Kupplungsprodukt 255.

Bei dem Benzonitril 239 (iben die Dioxolangruppen einen +M-Effekt aus und die
Nitrilgruppe einen -M-Effekt. Durch die elektronenziehende Wirkung wird die
Elektrophilie des Aldehyds gestarkt. Dadurch misste die Reaktion besser ablaufen als
mit dem Aldehydbaustein 205, welcher in ortho-Position eine Alkylgruppe tragt. Die
Cyanogruppierung steht in ortho-Position zum Aldehyd, welche aufgrund sterischer
Wechselwirkungen die Anndherung des Phosphonats behindern koénnte. Die
MOM-Gruppierung ist flexibler. Dadurch kann der Aldehyd sterisch abgeschirmter fir
das Phosphonatnucleophil sein, sodass die Reaktion langsamer ablaufen kann. Weitere

Reaktionsbedingungen zur Steigerung der Ausbeute wurden nicht getestet.

Eine zu testende Wittig-Reaktion konnte anstelle einer Horner-Olefinierung eine

Alternative darstellen.
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3.6. Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

3.6.2. Dioxan

Flr das Dioxan 219 (Schema 73) wurden ausschlielSlich Bedingungen getestet, die sich

bereits fiir das Dioxolan 215 als am besten erwiesen haben.

<° OMOM

205
TMG, THF, 42% oMOM

+ oder

KHMDS, 18-Krone-6,
0 THF, 28%

9
MeO),P (6}
( e )2 \)K[ :("OME
/N o il
MeO |\w (0]
(0]

OMe

219

Schema 73: Aufbau des vollsténdigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons
ausgehend vom Dioxan 219.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen (TMG in THF) wurde mit dem Dioxan 219 die
beste Ausbeute erzielt. Die Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel flihrte zu einer

niedrigeren Ausbeute als in THF (Tabelle 7).

Tabelle 7: Getestete Reaktionsbedingungen der HWE-Olefinierung ausgehend von dem Dioxan 219

zum Aufbau des vollstindigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons

Ansatz Losungsmittel  Additiv Base Reaktionszeit Ausbeute 256
1 THF = TMG 7d 42%
2 MeCN - T™MG 7d 14%
3 THF 18-Krone-6 KHMDS 7d 9%
4 MeCN 18-Krone-6 KHMDS 7d 8%
5 THF - NaH 7d Kein Umsatz

Im Vergleich zum Dioxolan wurden mit dem Dioxan-Derivat niedrigere Ausbeuten
erzielt, was auf deren unterschiedliche Strukturen zurtickgefiihrt werden kénnte. Das
Dioxolan 215 ist mit seinem Flinfring fiir Reaktionen mit sterisch anspruchsvolleren
Basen zuganglicher als das Dioxan 219, was fiir die niedrigeren Ausbeuten sprechen
konnte. Das Gleiche gilt fiir die Addition des Enolats an den Aldehyd. Nach der
Aufarbeitung wurde zwar der Aldehyd, aber kein B-Ketophosphonat 219 isoliert. Das
spricht flr eine Zersetzungsreaktion, wie sie bereits fiir den Dioxolan-Baustein 215

beschrieben wurde.
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3. Spezieller Teil

3.7. Kupplung der Bausteine via metallorganischer Kupplung
3.7.1. Alkin

Eine metallorganische Kupplung des Alkins210 mit dem Weinrebamid des
Dioxolans 214 wurde durchgefiihrt. Hierflr wurde zunachst das Alkin 210 bei niedrigen
Temperaturen von -78 °C deprotoniert und im Anschluss der zweite Baustein 214
hinzugegeben. Das Alkinylketon 235 wurde in einer Ausbeute von 50% erhalten

(Schema 74).

OMOM
<° oMoM /o\l\llf’;’ o tBuli
o) ~q-N 'o THF -78°C
A ol 50%
210
ol
<o omom | - N)K[ :(,,OMe "Buli
N
0 ~ » THF, —78 °C
X oI
0
210 218

Schema 74: Aufbau des vollstdndigen Kohlenstoffgeriists des Cripowellin-Aglycons ausgehend vom
Alkin 210 nach Bali und Prasad.[%%

Die analoge Kupplung mit dem Weinrebamid des Dioxans 218 zum Keton 257 fiihrte
auch bei einer langeren Reaktionszeit zu keinem Umsatz. Die Edukte wurden fast
guantitativ zurlickgewonnen. Eine Erhohung der Temperatur, welche zu einem

Produktumsatz fihren kénnte, wurden bisher nicht getestet und kénnte Gegenstand

weiterer Untersuchungen sein.
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Fir die Kupplung der Bausteine wurden sechs verschiedene Kombinationen untersucht.

Tabelle 8:  Mdbgliche Kupplungkombinationen

Baustein 1 <O:[::I;\OMOM <?
° | 0

0

205

Baustein 2

v
erfolgreich
9 0]
(MeO),P O,
v
\O/N "/o><
\ erfolgreich
0]
215a
9 0]
(MeO),P o}
“1OMe
~ N . QX /
0 ‘T\ 0" Yome erfolgreich
0]
219
o
/O\,L (0] .
N 5 >< nicht
07 ‘0 relevant
(e}
214
[0}
\
/O\N O:(OMe .
nicht
~ac N \""
07 “ 0" YMme relevant
[0}
218
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CN ° X X
239

TMS
210 244

v nicht nicht
erfolgreich relevant relevant
nicht nicht nicht
getestet releveant relevant
nicht nicht nicht
getestet relevant relevant
nicht v nicht
relevant erfolgreich getestet
nicht X nicht
relevant nicht erfolgreich getestet
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3.8. Reduktionen zum Allylalkohol
3.8.1. Luche-Reduktion mit Dioxolan

Zur selektiven Reduktion des a,B-ungesattigten Ketons 220 wurde eine Luche-Reduktion
durchgeflhrt. Durch den Zusatz von CeCls als einen harten Lewis-Sdure-Katalysator wird
die Reduktion mit NaBH4 an der Carbonylgruppe in einer 1,2-Reduktion mit héherer
Selektivitat erzwungen (Schema 75).

OMOM OMOM
NaBH,, CeCly'7 H,0
B

MeOH, -78 °C
92%

Schema 75: Luche-Reduktion der C-1-Position des a,B8-ungeséttigten Ketons 220.18°

Die Reduktion stellte sich Uberraschenderweise als hoch stereoselektiv heraus, da
offenbar ausschlieBlich das (S)-Diastereomer entstanden ist. Die Stereochemie wurde

durch eine Kristallstrukturanalyse bestatigt (siehe Kapitel 3.9.1.2 und 3.11.1).

Die Reduktion der C-16-Position des a,B-ungesattigten Ketons 220 zum gewiinschten
Diastereomer (5)-221 lasst sich mit dem Felkin-Anh-Modell erkldren. H. Felkin™°3! und
N. T. Anh'%4 entwickelten das von D. J. Cram!1051%¢] gyfgestellte Modell zur Addition von
Grignard-Verbindungen an a-chirale Aldehyde und Ketone weiter, sodass mit diesem
Modell eine Vorhersage zu der Selektivitdit nucleophiler Angriffe an a-chiralen

Carbonylverbindungen unternommen werden kann.[?8107]

Dazu wird die Konformation der Ausgangsstoffe als Newman-Projektion dargestellt, bei
der eine grolRe oder elektronegative Gruppe den groRten Raum einnimmt und senkrecht
zur Carbonylgruppe ausgerichtet ist. Das Nucleophil greift von der sterisch am wenigsten

gehinderten Seite unter Beriicksichtigung des Biirgi-Dunitz-Winkel an.[98107]
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OMOM
0
< =R
0
220
Ho o
OMOM 05 N OMOM
>{/ OMe
N
0 0 - _H
R H
258

Schema 76: Offenkettiger Ubergangszustand nach Felkin-Anh mit Addition eines Hydrid-lons an C-16.[17

Fir die Reduktion des Ketons 220 ergibt sich die in Schema 76 dargestellte
Konformation 258. Der Sauerstoff des Dioxolans bildet neben der Carbonylgruppe die
sterisch anspruchsvollste Gruppe und steht senkrecht zur Carbonylgruppe. Das Hydrid-
lon greift nucleophil im Biirgi-Dunitz-Winkel auf der Seite mit dem geringeren sterischen
Anspruch an, in diesem Fall die Seite mit dem gebundenen Wasserstoffatom und ergibt

stereoselektiv den (S)-konfigurierten Alkohol 221 in einer Ausbeute von 92%.

Nitril

Anstelle des a,B-ungesattigten Ketons 220 wurde die Luche-Reduktion mit dem

Nitril 255 durchgefiihrt (Schema 77).

NaBH,, CeCly 7 H,0

_—

MeOH, Ruckfluss
17%

Schema 77: Luche-Reduktion der C-1-Position am Nitril 255.18%

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde bei tiefen Temperaturen von -78 °C

nur das Edukt 255 reisoliert. Ein Umsatz konnte erst nach Erhéhung der Temperatur
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festgestellt werden. Bei einer Temperatur von 0 °C generierte die Luche-Reduktion den
Allylalkohol 259 in einer Ausbeute von 13%. Die hochste Ausbeute wurde unter

Ruckfluss mit einer Ausbeute von 17% erhalten.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Es konnte gezeigt werden, dass durch
hohere Temperaturen eine bessere Ausbeute erzielt werden kann. Bei allen getesteten
Reaktionen wurde das Edukt 255 wiedergewonnen, welches erneut umgesetzt wurde.

Dabei enstand bei allen Reaktionen nur ein Diastereomer des Luche-Produkts 259.

Tabelle 9: Getestete Reaktionsbedingungen der Luche-Reduktion in MeOH
am a,B-ungesdttigten Keton 255

Ansatz Temperatur Reaktionszeit = Ausbeute Edukt Ausbeute 259
1 -78°C 1h 58% -
2 0°C 1h 80% 13%
3 RT 1h 90% 10%
4 RT 16 h 89% 11%
5 Rickfluss 1h 69% 17%

3.8.2. Luche-Reduktion mit Dioxan

Die Luche-Reduktion wurde mit dem Dioxan 256 analog zum Dioxolan 220 durchgefihrt.
Das a,B-ungesattigte Keton konnte wiederum zum Allylalkohol 260 reduziert werden.
Die Ausbeute war signifikant niedriger als mit dem Dioxolan und betrug nur 34%
(Schema 78).

oMOM omMOoM

NaBH,, CeCly"7 H,0

T

MeOH, 78 °C, 1 h
34%

N N N N
’)\<o | ')\<o |
MeO MeO

Schema 78: Luche-Reduktion der C-16-Position des a,B8-ungesdttigten Ketons des Dioxans 256.

[89]
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3.8. Reduktionen zum Allylalkohol

Im Gegensatz zum ungesattigten Keton 220 des Dioxolans fiihrte eine langere
Reaktionszeit beim ungesattigten Keton 256 des Dioxans dazu, dass gleichzeitig die
Weinrebamidfunktion zum primare Alkohol 261 reduziert wurde. Bei Verdoppelung der
Reaktionszeit von 1h auf 2 h wurde dieser in einer Ausbeute von 28% gebildet

(Schema 79).

OMOM OMOM

NaBH,, CeCly' 7 H,0 <o

R E—

MeOH, -78°C, 2 h e}
28%

N _OM N
N OMe o
TP O | Iy, O
MeO ¢ MeO ¢
MeO MeO
Schema 79: Luche-Reduktion der C-16-Position des a,B-ungesdttigten Ketons des Dioxans 256./5%

Mit Hilfe einer Kristallstrukturanalyse konnte gezeigt werden, dass die Luche-Reduktion
auch mit dem Dioxan stereoselektiv ablauft (siehe Kapitel 3.9.2.2). Wie bei dem

Dioxolan wurde nur das (S)-Diastereomer erhalten.

Die Allylalkoholfunktion im Dioxan 260a und das Weinrebamid stehen im cyclischen
System &dquatorial gegeniiber, sodass ein weiteres Hydrid-lon an das Weinrebamid
abgegeben werden kann. Im Dioxolan 221a sind beide Substituenten aufgrund der

5-Ringstruktur weiter voneinander entfernt (Schema 80).

o ©
"B ome 15670
ArTXxy Ary H o
—N o¢ ox/
MeO
 H  OMe 0
/N‘OMe
260a 221a

Schema 80: Geometrische Darstellung der Reduktion der Weinreabamidgruppe bei dquatorialer Position
der Substituenten des Dioxans 260a im Vergleich zum Dioxolan 221a./5%
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3.8.3. Reduktion des Propinylketons

Das Propinylketon 235 soll durch Reduktion in den Allylalkohol 262 lberfiihrt werden
(Schema 81).

OMOM OMOM OMOM
LAH <0
_—
THF, 30 min, 0 °C o)
61% X
210

N/OMe

=B

Schema 81: Reduktion des Propinylketons 235 zum Allylalkohol 262.

In Tabelle 10 sind die verschiedenen Reduktionsversuche in THF aufgefihrt.

Tabelle 10: Getestete Reaktionsbedingungen zur Synthese des Allylakohols 262

Ansatz Reduktionsmittel Aquivalente Reaktionszeit Ausbeute 262 Alkin 210
1 LAH 1.5 1h 61% 38%
2 LAH 3.0 2h 21% 60%
3 DiBAL-H 1.20 2h Edukt 235 zurilickerhalten
4 Red-Al® 1.20 2h Zersetzung des Produkts
5 At-Komplex 3.89 2h Zersetzung des Produkts

Die Reduktion mit 1.5 Aquivalenten LAH fiihrte bei einer Reaktionszeit von 1 h unter
Reduktion der Weinrebamidgruppe zum Allylalkohol 262 mit einer Ausbeute von 61%.

Unter anderem wurde das Alkin 210 in einer Ausbeute von 38% zuriickgewonnen.

Fiir einen Vergleich mit dem gewiinschten Produkt des Allylalkohols 221 wurden die

analytischen Daten aus dem ersten Syntheseweg herangezogen.

Sowohl im NMR-Spektrum des Allylalkohols 221 als auch im NMR-Spektrum des
Allylalkohols 262 konnten die Doppelbindungsprotonen nachgewiesen werden. Im
Spektrum des Allylalkohols 262 fehlten die Peaks fir die Weinrebamidgruppe, jedoch
befand sich im Bereich von 10.7 ppm des 'H-NMR-Spektrums ein Dublett, welches im
13C-NMR-Spektrum eine Verschiebung von 201.6 ppm aufweist. Dies l4sst auf einen
Aldehyd schlieRen, welcher durch die Reduktion mit LAH aus der Weinrebamidgruppe

generiert wurde.
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3.8. Reduktionen zum Allylalkohol

Der Ausbeuteverlust der Reaktion kann auf die gewahlten reduktiven
Reaktionsbedingungen zuriickgefiihrt werden. Das Propinylketon 235 bietet mehrere
funktionelle Gruppen an, die unter den gewahlten Bedingungen mitreduziert werden
kénnen, sodass ein Produktgemisch erzeugt werden kann. Wie sich in diesem Kapitel als
auch im Kapitel 3.11.3 zeigte, wurde nicht nur das Propinylketon 235 zum gewlinschten
Allylalkohol 221 reduziert, sondern auch das Weinrebamid. Dabei wurde der Aldehyd

generiert.

Der nach der Reduktion des Propinylketons erhaltene Aldehyd des Allylalkohols 262
muss fur die ausstehenden Reaktionen geschiitzt werden und sollte mittels

Wittig-Reaktion in eine Vinylgruppe 263 lberfiihrt werden (Schema 82).

OMOM 3 Ag. "Buli, OMOM
2 Ag. Br,CH,PPh,
—H——>

THF, 0 °C - RT, 45 min

Schema 82: Versuch mittels Wittig-Reaktion, den Aldehyd 262 in einer Vinylgruppe 263 zu schiitzen.

Die Reaktion wurde nur einmal nach der Reaktionsvorschrift nach Shelke et al.l'%) mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid und n-Buli durchgefiihrt und lieferte nicht das
gewiinschte Produkt. Andere Reaktionen zur Umsetzung in die Vinylgruppe wurden

nicht erprobt.

Als Ergebnis lasst sich festhalten, dass sich der Allylalkohol 262 Gber den Syntheseweg
des Propinylketons 235 in einer Ausbeute von insgesamt 17% Uber 8 Stufen

synthetisieren lasst, jedoch unter Verlust der Weinrebamidfunktion.

Allerdings ist die Synthese des Allylalkohols 221 vorzuziehen (siehe Kapitel 3.8.1). Dieser
kann Gber 8 Stufen in einer Ausbeute von insgesamt 21% dargestellt werden, wobei die
gewlinschte Stereoinformation an der sich bildenden Alkoholgruppe selektiv erzeugt

wird.

94



3. Spezieller Teil

3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schliisselbausteine
3.9.1. Dioxolan

Die folgende Sequenz wurde fiir den MOM-geschiitzten-Baustein und den Nitril-

Baustein durchgefiihrt.

3.9.1.1. Eschenmoser-Claisen-Umlagerung
Zum Aufbau des tertidren Zentrums sollte die Eschenmoser-Umlagerung!71:°3.7264] 3]s
Schlisselschritt im Anschluss an die Luche-Reduktion selektiv das (5R)-Amid 222

aufgrund der 1,3-Chiralitatstransfers liefern.

Prinzipiell konnen bei der Umlagerung zwei Konformationen (sesselférmig und

bootsférmig) durchlaufen werden.

Wird der sechsgliedrige Bootslibergangszustand 264-Boot 2 oder der Sesselliibergangs-
zustand 264-Sessel 2 (Schema 83) durchlaufen wird, so wird das ungewiinschte
(55)-(2)-Olefin 222 gebildet. Beide Ubergangszustinde Boot2 und Sessel 2 sind
energetisch unglinstig. Beim sechsgliedrigen Bootslibergangszustand 264-Boot 2
kommt es zur 1,3-Allylspannung zwischen der Doppelbindung des a,B-ungesattigten
Ketons und der Doppelbindung der Allylgruppe. Zudem stof3en sich die Substituenten,
das Wasserstoffatom und der Dioxolanrest R, raumlich ab, weshalb dieser energetisch
unglnstig ist. Der Sessellibergangszustand 264-Sessel 2 ist ebenfalls energetisch
unglinstig, da die Dimethylamingruppe zusatzlich zu den anderen Substituenten axial

steht und fiir raumliche AbstoRung sorgt.

o

pe w N DCs )
<O g = 264-Sessel 2 (3,3] Ar =< “OMOoM
0 1 NMe, oder T 0 S S o

64 7000 HY @ o 12 © OMN/
BN Ar) H NMe%fo Med
0o N-OMe ﬁ/
%O / NMe,
| 264-Boot2 |

Schema 83: Theoretische Betrachtung der Ubergangszustéinde zum Produkt 1-(S)-222.
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3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schlisselbausteine

Durchliuft die Eschenmoser-Umlagerung hingegen den sesselférmigen Ubergangs-
zustand 264-Sessel 1 (bzw. 264-Boot 1), so nimmt dieser eine gestaffelte, raumlich
entzerrtere und damit ginstigere Form an, sodass die 1,3-Allylspannung minimal
gehalten wird. Die Substituenten stehen weiter voneinander entfernt, wodurch der
1,3-Chiralitatstransfer effektiver und schneller zum gewinschten (5R)-(E)-Olefin 222
erfolgt (Schema 84).158!

[ NMe, y |%
H H
OMOM Vj\o/KR ¥ OMOM
o e ! 3,3] Nl\:ez | 0
{ , = H SELALING =0 ‘\R = ¢ H
o) 1 NMe, 264-Sessel 1 o 0
oder Ho A \H ®
(s) NMe
264 17 % o JL H 1-(R)-222 ,
15
H 0
0 N-OMe | Me,N J\o/\R }jo
] / Ar { MeO,N 0
M \
264-Boot 1

Schema 84: Theoretische Betrachtung der Ubergangszustinde zum Produkt 1-(R)-222.

Die Eschenmoser-Umlagerung fiihrte ausgehend vom Allylalkohol 221 in hohen

Ausbeuten zum (5R)-222-Produkt (Schema 85).

OMOM MeO oOMOM
Me0>|/ 265
NMe, 0

_—
Toluol, Rickfluss, 3.5 h
95%

N/OMe

0 0\
/ Meo—N_

Schema 85: Eschenmoser-Umlagerung zum Amid 222 ausgehend vom Dioxolan 221.

Nitril

Die Eschenmoser-Umlagerung konnte auch mit dem Nitril-Derivat 259 erfolgreich
durchgefihrt werden. Allerdings lieB sich die Stufe nicht aufgereinigen

(siehe Schema 86). Nach saulenchromatographischer Trennung war kein Produkt 266



3. Spezieller Teil

mehr nachweisbar. Daher wurde das Produkt ohne Aufreinigung in der folgenden
lodlactonisierung eingesetzt. Es wurde nur ein Diastereomer bei der Eschenmoser-
Reaktion erhalten.

MeO
CN MeO* 265
NMe,

Toluol, Riickfluss, 3.5h o
42%

N7\ ‘ )T
0 0
% / MeO’N\

Schema 86: Eschenmoser-Umlagerung zum Amid 266 ausgehend vom Nitril 259./5%

3.9.1.2. lodlactonisierung
Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der C-1-Position wurde die lodlactonisie-

rung in Anlehnung an die Reaktionsvorschrift von Sperner’®! durchgefiihrt (Schema 87).

oMOM oMOM oMOM

Schema 87: lodlactonisierung zu den beiden Diastereomeren anti-223 und syn-223.

Hierbei wurde das Eschenmoser-Produkt 222 in Gegenwart von Wasser mit lod
umgesetzt, sodass ein Gemisch aus zwei Diastereomeren anti-223 und syn-223
dargestellt wurde. Mechanistisch wird das sich bildende lodonium-lon 267 aus der
Doppelbindung 222 intramolekular vom Carbonylsauerstoff angegriffen. Das
Iminiumion 268 wird nucleophil von Wasser angegriffen, woraufhin nach
Umprotonierung zu 269 und Verlust von N,N-Dimethylammoniumiodid die
lodlactone 223 gebildet werden. Dabei kommt es zur Ausbildung zweier neuer

Stereozentren an den Kohlenstoffatomen C-16 und C-17 (siehe Schema 88).
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3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schlisselbausteine

OMOM OMOM OoMOM

_N
MeO™ '\

Schema 88: Mechanismus der lodlactonisierung ausgehend vom Eschenmoser-Produkt 222.

Es wurden die diastereomeren lodlactone syn-223 und anti-223 im Verhaltnis von 4.55:1

erhalten. Eine Trennung des Diastereomerengemischs war mittels HPLC maoglich.

Die Trennung der Diastereomere wurde anhand einer Normalphasensdule des Typs
Nucleosil® 50-5, 4 x 250 mm, 5 um durchgefiihrt. Die Diastereomerenreinheit des

Produktes ergibt sich zu 64% de.

Die Bestimmung der Konfiguration, vor allem die fiir die Synthese wichtige C-1-Position,
erfolgte mittels Kristallstrukturanalyse. Die Kristallstrukturanalyse bestatigte die
Stereoselektivitdit des Reaktionsverlaufes und dass zu diesem Zeitpunkt das
Kohlenstoffgrundgeriist mit allen dem Naturstoff entsprechenden Stereoinformationen

flir das Cripowellin aufgebaut wurde (Abbildung 17).

Abbildung 17: Kristallstruktur des lodlactons anti-223.
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3. Spezieller Teil

Die Konfiguration der Stereozentren in der C-1-, C-17- und C-16-Position wurde mit
Bezug auf die bekannten 14-(R),15-(S)-Konfigurationen des Dioxolans hergeleitet, die
aus dem Naturstoff des unnatirlichen bp-(-)-Weinsaure-diester an der C-14- und
C-15-Position stammt. Die Stereozentren der C-16- und C-17-Position bilden im
Cripowellin die CH.-Gruppe an der C-16-Position und die Ketofunktion an der

C-17-Position.

Nitril

Bei der lodlactonisierung des Nitrils konnte das lodlacton 270 massenspektrometrisch
nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen Menge nach der Sdulenchromatographie
und HPLC-Trennung konnte keine NMR-spektrometrische Aussage getatigt werden. Das

Edukt 266 wurde in einer Ausbeute von 48% zuriickerhalten (Schema 89).

P

DME/H,0
<5%

Schema 89: lodlactonisierung zum lodlacton 270 und Edukt 266.

Als zukiinftige Optimierung konnte eine hohere Temperatur zur Erhéhung der Ausbeute

in Betracht gezogen werden.
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3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schlisselbausteine

3.9.1.3. Dehalogenierung
Um die spatere CH;-Gruppe des Cripowellins an der C-16-Position zu erhalten, sollte das
lod an der C-16-Position vorab entfernt werden ohne gleichzeitig Lacton oder Dioxolan

unter Ausbildung einer Doppelbindung zu 6ffnen.

Die Dehalogenierung des Alkyliodids erfolgte mit BusSnH. Als Radikalkettenstarter
wurde AIBN verwendet und als Kettenilbertrager fungierte Tributylzinnhydrid.
Mechanistisch zersetzt sich AIBN thermisch oder photochemisch zu Stickstoff und zwei
Isobutyronitril-Radikalen. Das Isobutyronitril-Radikal (berfiihrt Zinnhydrid in ein
Tributylstannylradikal. Durch Abspaltung von lod durch das Stannylradikal entsteht ein
Alkylradikal. Dieses spaltet ein Wasserstoffradikal vom Tributylzinnhydrid unter Bildung

des Produktes und einem weiteren Tributylstannylradikal ab.

Zunachst wurden beide lodlactone anti- und syn-223 jeweils mit AIBN und

Tributylstannan in Toluol unter Rickfluss umgesetzt (Schema 90).

oMOM OMOM

HSnBujs, AIBN

'\\>—:O Toluol, Ruckfluss 0]

anti-224 = 3%

o\ )

MeO/N\ MeO/N\ MeO/N\ MeO/N\

Schema 90: Dehalogenierung des lodlactons unter Hitze zum Produkt 224, Edukt 223 und Aldehyd 271.

Hierbei wurde nur ein geringer Umsatz des Eduktes festgestellt. Das Reaktionsgemisch
des anti-lodlactons 223 wurde einer HPLC-Trennung unterzogen, mit Hilfe derer die
Bestandteile Aldehyd anti-271 (4% Ausbeute - Spaltung an der ehemaligen MOM-
Gruppe), gewilinschtes Produkt anti-224 (3% Ausbeute) und 92% Edukt anti-223

identifiziert werden konnten.
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3. Spezieller Teil

Das Produktgemisch des lodlactons syn-223 wurde keiner HPLC-Trennung unterzogen.
Es kann davon ausgegangen werden, dass sich das analoge Produktgemisch gebildet hat,
da sich im NMR-Spektrum Peaks im Tieffeldbereich von 10.4 ppm zeigten, die fiir einen

Aldehyd sprechen.

Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 2 Tage bzw. 7 Tage ergab keinen signifikanten
Produktgewinn. Der Aldehyd 271 wird voraussichtlich durch radikalischen Abbau der
MOM-Gruppierung Uber ein stabilisiertes Benzylradikal gebildet.

Statt der thermischen Aktivierung des Katalysators AIBN wurde alternativ die
photochemische Aktivierung mit einer UV-Lampe von Kessil PR 160L im Wellenlangen-
bereich 370 nm verwendet. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h in Toluol bei
Raumtemperatur bestrahlt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Abtrennung

von Stannan) wurde das Produkt 224 in einer Ausbeute von 85% generiert.

Die Aktivierung Uber UV-Licht erwies sich als eine einfache und zuverlassige
Verbesserung, die das dehalogenierte Produkt in deutlich hdheren Ausbeuten und ohne

Nebenprodukte lieferte (Schema 91).

HSnBujs, AIBN, HSnBus,, AIBN,

OMOM Toluol, hv, 85% OMOM OMOM Toluol, hv, 85% OMOM
o] o]
<0 \\% # oder . oder <O "
(0] . \\FO ' \\FO
anti-223 1./ 0 : "o syn-224 "o
o (TMS)3SiH, AIBN, o (TMS);SiH, AIBN, o
O/, )T Toluol, hv, 78% / Toluol, hv, 78% 0 )(
0 o) “0
_N _N
MeO™ '\ MeO™ '\ MeO’N\ MeO’N\

Schema 91: Dehalogenierung des lodlactons unter Bestrahlung zum gewdinschten Produkt 224.

Tris(trimethylsilyl)silan ist eine weniger toxische Alternative zum Tributylzinnhydrid. Mit
dem alternativen Tris(trimethylsilyl)silan konnte die Reaktion unter analoger

Reaktionsfiihrung in annahernd gleich hohen Ausbeuten von 78% durchgefihrt werden.
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3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schlisselbausteine

3.9.2. Dioxan

3.9.2.1. Eschenmoser-Claisen-Umlagerung
Die Eschenmoser-Umlagerung wurde auch mit den Dioxanen 260 und 261 realisiert
(Schema 92).

OMOM MeO OMOM
> 265

Toluol, Ruckfluss,3.5h
92%

OMOM MeO OMOM
o MeO 265
< NMe,
_—
o) Toluol, Ruckfluss,3.5h 0
“OH X NMe,

273

o OH o
[y o e, O

MeO" MeO™
MeO MeO

Schema 92: Eschenmoser-Umlagerung zum Amid 272 und Amid 273.

Obwohl kein aussagekraftiges H-NMR-Spektrum von dem Eschenmoser-Produkt 273
angefertigt wurde, konnte der Erfolg der Umlagerung spater nach der lodlactonisierung

mittels NMR-Spektrum und Strukturaufklarung bestatigt werden.

3.9.2.2. lodlactonisierung

Analog zum Dioxolanderivat wurde die lodlactonisierung fur das Eschenmoser-Produkt
des Dioxans 272 und des Dioxans mit primarer Alkoholfunktion 273 durchgefiihrt (siehe
Schema 93). Bei dem Eschenmoser-Produkt 272 wurde ein Diastereomerengemisch aus

zwei Diastereomeren 274 nach der HPLC-Trennung im Verhaltnis von 0.72:1 erhalten.

Das Eschenmoser-Produkt 273 mit dem primaren Alkohol konnte ebenfalls erfolgreich
zum lodlacton umgesetzt werden. Es wurde nur ein Diastereomer 275 in einer Ausbeute

von 16% synthetisiert.
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OMOM OMOM OMOM

OMOM OMOM

IZ
_

DME/H,0
16%

Schema 93: lodlactonisierung der Dioxanderivate 272 und 273 zum lodlacton anti- und syn-274 und
lodlacton anti-275.

Auch mit dem Dioxan-Baustein konnte das Kohlenstoffgrundgerust mit allen richtigen
Stereoinformationen fiir das Cripowellin aufgebaut werden. Die absolute Konfiguration
der Stereozentren fiir das lodlacton anti-275 wurde mit Hilfe der Kristallstrukturanalyse

bestimmt (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kristallstruktur des lodlactons anti-275.
Die Konfiguration der Stereozentren in der C-1-, C-17- und C-16-Position wurde mit
Bezug auf die bekannten 14-(R),15-(S)-Konfigurationen des Dioxans hergeleitet, die aus
dem Naturstoff des unnatirlichen b-(-)-Weinsaure-diester an der C-14- und
C-15-Position stammt. Die Kristallstrukturanalyse bestatigt ebenso die Stereoselektivitat

des Reaktionsverlaufes Uber das Dioxan.

103



3.9. Aufbau der (lod)lactone als Schliisselbausteine

Mit Hilfe der Kristallstrukturanalysen und den NMR-Spektren konnte riickwirkend die

Zuordnung der lodlactone 274 erfolgen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Chemische Verschiebung in ppm ausgewdihlter Protonen der lodlactone 223, 274 und 275

H11 H12 H13 H14 H17 H21a H21b
syn-223 Dioxolan 4.15 5.03 431 4.15 4,51 3.09 2.51
anti-223 Dioxolan 4.14 4.73 4.62 4.47 4.70 3.05 2.57
syn-274 Dioxan 4.12 5.18 4.15 4.62 3.90 3.07 2.46
anti-274 Dioxan 3.97 4.87 4.61 4.82 4.54 3.06 2.34
anti-275 Dioxan 4.04 4.73 4.59 4.19 3.84 3.14 2.34

Werden im NMR-Spektrum die chemischen Verschiebungen der Protonen fir die

lodlactone der Dioxolane und Dioxane verglichen, ergibt sich folgendes Bild:

Das Proton an der H12-Position wies stets einen deutlich héheren Wert fir die
syn-Konfiguration als fiir die anti-Konfiguration auf. Umgekehrt konnte beobachtet
werden, dass sich flir das Proton H13 ein hoherer Wert fur die anti-Konfiguration als fiir

die syn-Konfiguration ergab. Alle anderen Werte zeigen dhnliche Verschiebung auf.

3.9.2.3. Dehalogenierung

Aufgrund der mit dem Dioxolan gewonnen Erkenntnisse wurde die Dehalogenierung des
Dioxans anti-275 ausschlie8lich photochemisch durchgefiihrt, wodurch ebenfalls das
dehalogenierte Produkt anti-276 in einer Ausbeute von 19% dargestellt werden konnte
(Schema 94).

OMOM OoOMOM

HSnBuj;, AIBN

Toluol, hv
19%

Schema 94: Dehalogenierung des lodlactons unter Bestrahlung zum Produkt anti-276.
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton
3.10.1. Etherspaltung

Die Spaltung der MOM-Schutzgruppe mit Bortribromid wurde analog den Reaktions-

bedingungen nach Sperner!’®! vorgenommen (Schema 95).

OMOM OoMOM

BBr;

DCM, =78 °C
30%

BBr;

DCM, =78 °C
57%

Schema 95: Etherspaltung der MOM-Gruppe bei den Lactonen 224.

Bei der Etherspaltung wurden zunachst moderate Ausbeuten erzielt. Es wurde versucht,
die Ausbeute durch Variation der Reaktionszeit zu verbessern. Dabei zeigte sich, dass
eine Verlangerung der Reaktionszeit zu einer niedrigeren Ausbeute fihrte, hingegen

eine Verkirzung keinen Unterschied aufzeigte.

Der Ausbeutenverlust kénnte mit den sehr harschen und sauren Bedingungen
begriindet werden. Unter diesen ist es moglich, das Ketal zu spalten und den Alkohol 277
freizusetzen. Ein solches Produkt wurde nicht isoliert, konnte aber

massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Abbildung 19).

MeO/N\

m/z fiir [C;gH,,BrNOg + Na]*
ber.: 460.0598, gef.: 460.0602.

Abbildung 19: Mégliches Nebenprodukt 277, welches massenspektrometrisch nachgewiesen wurde.
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Da die Reaktion zunachst mittels Wasser gequentscht wurde, kann sich aufgrund des
noch vorhandenen Bromidions und dem Borsdurederivat Wasserstoffbromid bilden.
Dieser ist sauer und kann die Ketalschutzgruppe spalten. Anstelle von Wasser wurden
daher basische Aufarbeitungen getestet. Die Ausbeute konnte durch die basische

Aufarbeitung mit NaHCOs um 2% moderat auf 57% gesteigert werden (Tabelle 12).

Tabelle 12: Getestete Bedingungen der Etherspaltung der Lactone 224

Ansatz Isomer Reaktionsbedingungen Aufarbeitung Ausbeute 225
1 syn-224 1.0 Aq. BBr3 H,0 55%
2 anti-224 1.0 Aq. BBr3 H,O 30%
3 syn-224 1.0 Aqg. BBr3 NaHCO; 57%
4 syn-224 1.0 Aq. BBr3 Na,CO3 56%
5 syn-224 11"8 :;‘" Zig'g NaHCO; 48%

Als Nebenprodukt konnte das symmetrische Molekil 5,9-Dihydro-[1,3]dioxolo
[4',5":4,5]benzo[1,2-e][1,3]dioxepin 278 mit einer Ausbeute von 11% identifiziert

werden (Abbildung 20).

Abbildung 20: Nebenprodukt 278 bei der Etherspaltung mit Bortribromid.

Formal miusste es sich im ersten Schritt um eine Friedel-Craft-Fragmentierung handeln

(siehe Schema 96).

Aufgrund des elektronenschiebenden Effekts der beiden Methoxygruppen am
Aromaten kann sich ein Proton an der ortho-Position zur MOM-Gruppe addieren. Durch
Eliminierung eines a-Protons des y-Lactons 279 bildet sich das aromatische System 280
zurlick und das Lacton spaltet sich unter Bildung eines Michael-Systems als
Butenolid 281 ab. Dieses Nebenprodukt oder &hnliche Derivate waren in keiner
Saulenfraktion oder im NMR-Spektrum sichtbar. Weitere Abbaureaktionen von

Butenolid 281 in Gegenwart von Sdure sind wahrscheinlich.
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oMOM
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MeO™ '\

o o~
0 0 0
S s L
e} o — MeOH 0
278 283

Schema 96: Mechanismus zur Bildung des Nebenprodukts 278 bei der Etherspaltung mit Bortribromid

anhand des syn-Lactons 224.

Die anschlieBende Hydroxyalkylierung mit Formaldehyd 282 fiihrte zum Alkohol 283,
welcher unter Verlust von Methanol das Nebenprodukt 278 bildete. Formaldehyd 282
resultiert aus der Etherspaltung und der Zersetzung der abgespalteten

MOM-Gruppierung.

3.10.2. Basische Spaltung

Um den Azepinring zu schlieBen, soll zunachst das y-Lacton syn-224 unter Zemplén-
Bedingungen gedffnet werden. Die Reaktion nach Mogi et al.}%! fiihrte nur zur
Umesterung der Weinrebamidgruppe, sodass der Methylester syn-284 erhalten wurde.
Eine Erhdhung der Aquivalente fiihrte in niedrigeren Ausbeuten erneut zum Methylester
und zu unbestimmten Nebenprodukten (Schema97). Das Regenerieren des
5-Ring-Lactons aus Hydroxyester (oder Sdure nach Aufarbeitung) lief8 sich offenbar nicht
verhindern.

oMOoM oMOM

NaOMe 0

_—
.\\\\FO MeOH, Riickfluss,1d O
'0

L)
85% syn-284

0]

. )( 0
-

Meo™ N\ MeO

Schema 97: Offnen des Lactons unter basischen Bedingungen bildet Methylester syn-284.11%
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton

Nach Vorschrift von Barbe et al.'1% sollte das Lacton 224 mit der Base Triethylamin in
Methanol gedffnet werden. Allerdings konnte nach einem Tag in Methanol unter

Rickfluss keine Reaktion beobachtet werden (Tabelle 13). Das Edukt wurde reisoliert.

Tabelle 13: Getestete Reaktionsbedingungen zur Offung des Lactons 224

Ansatz Base Aquivalente Lésungsmittel Reaktionszeit Ausbeute 284
1 NaOMe 1.0 MeOH 1d 85%
2 NaOMe 3.0 MeOH 1d 9%
3 EtsN 1.0 MeOH 1d Kein Umsatz

3.10.3. Caprolactam

Der Ringschluss zum Azepinring orientierte sich an der Synthesesequenz von Sperner!’®,
Sperner konnte zeigen, dass die e-Lactam-Epoxid-Bildungskaskade durch Umsetzung
von y-Lactonen mit Allylamin die Synthese von Oxiranyl-e-Lactamen ermdglicht, die

sonst schwer zuganglich sind.

Das e-Lactam 226 sollte ausgehend von dem Lacton 225 generiert werden (Schema 98).

DMF, RT 0]

MeO/N\

Schema 98: Gewiinschte Reaktionskaskade zur Bildung des Azepinrings 226.

Es wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet. Da sich bei der Reaktion ein
Alkoholat an der C-17-Position ausbilden wiirde, wurden die Reaktionsbedingungen mit
Zugabe einer Schutzgruppe getestet. Diese wurde nach 30 min bzw. 1 h Riihren langsam

bei 0 °C zugetropft (siehe Tabelle 14).

Séamtliche fur den Alkohol erprobten Schutzgruppen (Pivaloylchlorid, TBS-Triflat, TBSCI)

flhrten zur Zersetzung, deren Produkte nicht bestimmt werden konnten.
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Tabelle 14: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die 7-Ringschliefung ausgehend vom Lacton 225

Ansatz Diastereomer Schutzgruppe Aquivalente Temperatur Reaktionszeit Ausbeute 226

1 syn-225 Pivaloylchlorid 1.50 RT 1d Zersetzung
2 anti-225 TBS-Triflat 3.00 RT 2d Zersetzung
3 syn-225 TMS-Triflat 1.20 RT 2d Zersetzung
4 anti-225 - - RT 1d Kein Umsatz
5 syn-225 - - RT 2d Kein Umsatz
6 syn-225 - - 100 °C 1d 70% Rohprodukt

Die Reaktionen wurden auch ohne Zugabe einer Schutzgruppe bei Raumtemperatur

durchgefihrt. Es wurde kein Umsatz erhalten. Das Edukt wurde reisoliert.

Zu einem spateren Zeitpunkt wurde die Reaktion bei einer hoheren Temperatur von
100 °C wiederholt. Hierbei konnte ein Umsatz festgestellt werden. Im NMR-Spektrum ist
ersichtlich, dass das Bromid durch das Allylamin substituiert wurde. Da das Produkt
aufgrund der hohen Polaritat nicht vollstandig sdulenchromatographisch aufgereinigt
werden konnte, wurde zur genaueren Bestimmung ein IR-Spektrum des Produkts
angefertigt. Im IR-Spektrum konnte ein deutlicher Peak bei der Wellenlange von
1653 cm? festgestellt werden, was fiir das gewiinschte 7-Ring-Lactam 226 spricht. Die

Bande bei 1770 cm™ fiir das y-Lacton fehlt dagegen - wie zu erwarten.

Mechanistisch ist die Reaktion aufgrund dhnlicher energetischer Barrieren Uber zwei

verschiedene Wege moglich (siehe Schema 99).

Beim ersten Weg erfolgt zunachst ein Sn2-Angriff am Benzylbromid. Das Allylamin liegt
nicht protoniert vor, sodass das freie Elektronenpaar des Stickstoffs des Allylamins das
Benzylbromid unter gleichzeitiger Abspaltung des Bromids angreifen kann. Die Base
DIPEA puffert das sich bildende HBr. AnschlieRend kann das Amin des
Aminolactons 285a intramolekular den Lactonring angreifen und das gewiinschte

7-Ring-Lactam 226 entsteht.

Durch die polarisierte Carbonylfunktion des Lactons ist auch ein zweiter Weg moglich.
Bei diesem erfolgt zuerst der nucleophile Angriff des Stickstoffs des Allylamins an die

Carbonylfunktion des Lactons, sodass sich ein Alkohol und ein Amid 285b bilden.
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton

Ausgehend davon sind theoretisch zwei RingschlieBungen moglich. Entweder greift der
Alkohol an und bildet einen 6-Ring-Ether oder das Amid greift an und bildet das
gewilinschte 7-Ring-Lactam. Ein cyclischer Ether wurde sowohl im NMR- und

IR-Spektrum nicht beobachtet.

Weg 1

Weg 2

Schema 99: Mdégliche Reaktionswege zur Bildung des Azepinrings 226 ausgehend vom Lacton 225.

Beide Wege fiihren zu dem gleichen Endprodukt, werden aber durch unterschiedliche
Faktoren beglinstigt. Zum einen fordern hohe Temperaturen eine Sn2-Reaktion, zum
anderen liegt das m*-Orbital der Carbonylfunktion energetisch tiefer und ist leichter
angreifbar als das o*-Orbital der C-Br-Bindung, weswegen der Angriff auch Uber die
Carbonylfunktion des Lactons erfolgen kann. Welcher Reaktionsweg bevorzugt wird,
hangt unter anderem von den Reaktionsbedingungen ab und unterliegt der sterischen
Anordnung des Molekiils. Daneben ist auch noch eine Sy1-Reaktion liber das stabilisierte

Benzylkation moglich.
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3. Spezieller Teil

3.10.4. Ammoniak anstelle von Allylamin

Das Amin 286 sollte nach einer Vorschrift von Vanecek®! dargestellt werden.

MeOH/NH,
0°C-RT, 2d

MeO/N\ MeO/N\

Schema 100: Versuchte Reaktion zum Aufbau des Amins syn-286 ausgehend von dem Lacton syn-225.

Hierzu wurde das Benzylbromid syn-225 gel6st in Methanol zu einer ammoniakalischen
Methanol-Losung hinzugetropft und fir 2 Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Das
vermutete Produkt syn-286 wurde nicht erhalten (Schema 100). Das NMR-Spektrum
weist auf zwei Verbindungen hin, welche aber nicht durch eine HPLC-Trennung

aufgereinigt werden konnten.

Im Vergleich zu dem Edukt syn-225 lagen die benzylischen Protonen weiter im Hochfeld
vor, weswegen davon ausgegangen werden kann, dass das Bromid zunachst durch den
Ammoniak substituiert wurde. Das NMR-Spektrum schloss ein y-Lacton aus. Auch im
IR-Spektrum konnte keine Bande bei 1750 cm* festgestellt werden. Vermutlich kam es
zu einer weiteren Substitution von dem benzylischen Amin in die Carbonylfunktion des
Lactons, sodass sich ein Benzazepinring gebildet hat. Ebenso ist es moglich, dass schon

der 10-Ring (ohne 7-Ring) entstand.

Weiterhin ist im NMR-Spektrum die Weinrebamidgruppe nicht mehr nachweisbar.
Vermutlich wurde diese unter den gegebenen Reaktionsbedingungen zum Amid

umgesetzt.

Massenspektrometrisch konnten sowohl der vermutete Benzazepinring mit freier
Amidfunktion als auch das vermutete komplette Ringsystem nachgewiesen werden
(siehe Abbildung 21). Ebenso wurde durch das IR-Spektrum bestatigt, dass es sich
hierbei um ein Amid bzw. Amin handeln muss, da eine deutliche Bande im Bereich von
1670 cm™? - 1640 cm™® zu erkennen war. Des Weiteren schlieRt eine breite Bande bei

3300 cm™ auf ein Amin, sekundires Amid bzw. den sich bildenden Alkohol.
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton

m/z fir [C;gH,,N,0, + H]*
ber.: 393.1657, gef.: 393.1654.

Abbildung 21: Vermutete Produkte 287 und 288.

Die erhaltenen Produkte konnten weder durch eine HPLC-Trennung noch durch eine
Saulenchromatographie getrennt werden. Um die Polaritat des vermuteten Produkts zu

mindern, erfolgte eine Schutzgruppenreaktion mit TBS-Triflat.

Ein TBS-Schutz war moglich. Die Polaritat wurde reduziert, sodass eine
saulenchromatographische Aufreinigung durchgefiihrt werden konnte. Dennoch war
eine erneute HPLC-Trennung notig. Da es wiederum nicht gelang, die beiden Produkte

voneinander zu trennen, konnte keine Charakterisierung vorgenommen werden.

3.10.5. Einbau eines Azids

Judt und Sperner konnten an einem Derivat ein Benzylbromid durch Substitution in ein
Benzylazid liberflihren. Der Einbau der Aminfunktion erfolgt an der 2-Benzylposition des

Aromats. Geeignete Vorlaufer sind Azide oder Amine.

Der Azideinbau konnte fir beide Lactone 225 erfolgreich realisiert werden

(Schema 101).

NaN;, Nal

DMF, 100°C,1d
68%

MeO/N\ MeO/N\

Schema 101: Synthese des 2-Benzylazids syn-289.
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3. Spezieller Teil

Die Reaktion flihrte bei Raumtemperatur zu niedrigeren Ausbeuten von 23%. Mit einer
Erhéhung der Temperaturen auf 100 °C konnte die Ausbeute fiir das syn-Lacton 289 auf

68% gesteigert werden.

Bei dem Lacton anti-225 wurde neben dem gewilinschten Produkt anti-289
(8% Ausbeute) zusatzlich das entschitzte Diol anti-290 (23% Ausbeute) erhalten

(Schema 102).

NaN;, Nal
DMF, RT, 1d

MeO/N\ MeO/N\ MeO/N\

Schema 102: Reaktion zum gewiinschten Benzylazid anti-289 und Nebenprodukt anti-290.

Die Ketalspaltung kann nur durch das Vorhandensein von Wasser begriindet werden,
welches mit dem abgespalteten Bromid in situ zu Wasserstoffbromid reagieren kénnte

und so das Acetonid spalten wiirde.

Einerseits konnen die freien OH-Gruppen erneut zum Ketal anti-289 geschiitzt werden,
andererseits ist bekannt, dass bei der Reduktion des Lactons die Weinrebamidgruppe
ebenfalls anfallig flir Reduktionen ist (siehe Kapitel 3.12). Als Konsequenz sollten diese
mit sterisch anspruchsvolleren TBS-Schutzgruppen umgeben werden, die eine
Reduktion der Weinrebamidgruppe aufgrund sterischer Abschirmung moglichst

unterdriicken sollte (Schema 103).

TBSCI, Imidazol
_—

TBSCI, Imidazol <O
_—
o} "\\>:O DMF, 110°C, 1d
90%

DMF, 0°C-RT, 1d
13%

anti-291

Schema 103:  Einfacher und zweifacher TBS-Schutz zum Produkt anti-292.
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton

Das Schiitzen der Alkohole nach der Vorschrift von Trippel®® lieferte das
Produkt anti-291, welches den weniger sterisch gehinderten Alkohol an der
C-15-Position silylierte. Dies konnte durch eine NMR-Analyse in DMSO bestatigt werden.

Bei der Reaktion wurde ein Teil des Edukts anti-290 (25%) wieder zuriickgewonnen.

Der zweite Silylschutz erfolgte durch Erhitzen des einfach TBS-geschiitzten Produkts in
DMF bei 110°C mit TBS-Triflat. Aufgrund der geringen Menge konnte von dem
Produkt anti-292 nur eine NMR-Analyse mit geringen Verunreinigungen aufgenommen

werden.

Mit der anschlieBenden Reduktion wurde das gewlinschte Produkt nicht erhalten. Wie
bei den Reduktionen der (lod)Lactone (siehe Kapitel 3.12) wurden sowohl das Lacton

zum Lactol als auch das Weinrebamid zum Aldehyd anti-293 reduziert (Schema 104).

DiBAL-H

_—
>:O Toluol, —78 °C

anti-292 0
OTBS
0O
‘0TBS
_N
MeO™ '\

Schema 104: Reduktion des Azids anti-292 mit silylgeschlitzten Hydroxygruppen.

Offensichtlich  kann die a-TBS-Oxygruppe die rasche Reduktion der
Weinrebamidfunktion (noch) nicht verhindern. Eine Untersuchung, ob andere sterisch
anspruchsvollere Gruppen eine solche Reduktion unterbinden kénnen, steht noch aus.
Die Anderung der Funktionalisierung des Weinrebamids zu einer stabilieren Gruppe

konnte unter den getesteten Umsténden vielversprechender sein.

Das Produkt anti-293 konnte nur massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Nach
der sdaulenchromatographischen Aufreinigung konnte aufgrund der zu geringen Menge

die NMR-spektroskopische-Analyse nicht mehr durchgefiihrt werden.
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3. Spezieller Teil

Reduktion des Azids zum Amin

Das Benzylazid syn-289 sollte in einer Staudinger-Reaktion zum Benzylamin syn-286
umgesetzt werden. Es wurde nach der Reaktionsvorschrift von Qiao et al.''! gearbeitet.
Hierbei wurde das Azid mit Triphenylphosphin in einem 1:1 Losungsmittelgemisch aus

THF/H20 bei 80 °C umgesetzt. Das Edukt 289 wurde wieder zurilickerhalten.

Der Wechsel des Losungsmittels zu Methanol fihrte nur zu einem geringen Umsatz. Mit
der anschlieBRenden Reduktion wurde das gewinschte Produkt nicht erhalten
(Schema 105). Da das Benzylamin syn-286 auch weiter zum Benzazepinring syn-294
reagieren konnte, ist eine eindeutige Aussage (iber massenspektrometrische Methoden

nicht moglich.

P(Ph),
‘/\; MeOH, Rickfluss

MeO/N\

Schema 105:  Versuch der Staudinger-Reaktion zum Amin syn-289.

Im NMR-Spektrum wurde hauptsachlich nicht umgesetztes Edukt syn-289 festgestellt.

Die sdulenchromatographische Aufreinigung stellte sich als schwierig heraus, da sich das
Produkt nicht vollstandig vom Triphenylphosphin abtrennen lie. Die anschliefende
HPLC-Trennung lieferte zwei Nebenprodukte, die nicht vollstandig voneinander

trennbar waren.

Es konnte festgestellt werden, dass bei beiden Nebenprodukten die benzylischen
Protonen an der C-8-Position weiter ins Tieffeld verschoben sind. Des Weiteren liegt bei
3.67 ppm ein Signalsatz fiir drei Protonen vor, was fiir eine Methoxygruppe spricht,
sodass womoglich das Azid unter diesen Reaktionsbedingungen zur Methoxygruppe

substituiert wurde.
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3.10. N-Einbau ausgehend vom Lacton

Mit einer weiteren Vorschrift nach Cossy et al.l'12113] die erfolgreich ein Piperonylazid
in einer Staudinger-Reaktion umgesetzt haben, wurde ein Produkt erhalten, dass erneut
nur massenspektrometrisch nachgewiesen werden konnte. Auch hier stellte sich die

Aufreinigung als schwierig heraus.

Alternativ sollte das Benzylazid durch eine Palladium-katalysierte Hydrierung reduziert
werden. Hierfur wurde das Benzylazid in THF gel6st und mit Palladium auf Aktivkohle
unter Wasserstoff flir 24 h versetzt. Ein Umsatz konnte bei der Verwendung von THF wie

auch bei Methanol nicht festgestellt werden (Tabelle 15). Das Edukt wurde reisoliert.

Tabelle 15: Getestete Reaktionsbedingungen zur Reduktion des Benzylazids 289

Ansatz Reduktionsmittel Aquivalente Lésungsmittel Reaktionszeit Ausbeute

1 PPh; 3.89 THF/H,0 (1:1) 1d Kein Umsatz
2 PPh; 3.89 THF 4d Produktgemisch
3 PPh; 1.20 MeOH 1d Produktgemisch
4 Pd/C und H; - MeOH 1h Kein Umsatz
5 Pd/C und H, - THF 4d Kein Umsatz

Der N-Einbau zum Aufbau des Ringsystems ausgehend von den Lactonen 224 ist mit
diversen Schwierigkeiten verbunden. Bei der Verwendung von Benzylazid stellte sich die
Staudinger-Reduktion und dessen Aufreinigung als problematisch heraus. Bei den
Reaktionen mit Ammoniak als Stickstoffquelle (Kapitel 3.10.4) wurde ein moglicher
Umsatz vermutet. Die sdulenchromatographische und HPLC-Trennung der erhaltenen
Produkte erwiesen sich aber als schwierig, daher steht deren genaue Charakterisierung

noch aus.

Nur mit dem Allylamin konnte das gewilinschte Lactam bei héheren Temperaturen
dargestellt werden ein. Nach der optimierten Aufreinigung sollten mit diesem Lactam

weitere Reaktionen getestet werden.
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3. Spezieller Teil

3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Der N-Einbau zum Aufbau des Ringsystems wurde auch ausgehend von den lodlactonen

erprobt.
3.11.1. Etherspaltung

Zur Spaltung der MOM-Schutzgruppe mit Bortribromid erfolgte analog der von

Sperner!” vorgestellten Reaktionsbedingungen (Schema 106).

OMOM

BBry

DCM, =78 °C
66%

BBry

DCM, =78 °C
73%

Schema 106: Etherspaltung der MOM-Gruppe bei lodlactonen 223.

Bei der Etherspaltung wurden zundchst moderate Ausbeuten erzielt. Es wurde versucht,
die Ausbeute durch Variation der Reaktionszeit zu verbessern. Wahrend die Verkiirzung
der Reaktionszeit keine Auswirkung zeigte, fiihrte die Verlangerung zu einer niedrigeren
Ausbeute. Insgesamt wurden mit der Etherspaltung der lodlactone 223 hohere

Ausbeuten als mit den Lactonen 224 erzielt.

Der Ausbeutenverlust bei den lodlactonen kénnte mit den sehr harschen und sauren
Bedingungen begrindet werden. Im Rahmen der wassrigen Aufarbeitung entsteht
Wasserstoffbromid, welches das Ketal spalten und den Alkohol 296 freisetzen kann. Ein
solches Produkt wurde nicht isoliert, konnte aber massenspektrometrisch

nachgewiesen werden (Abbildung 22).

MeO/N\

m/z fiir [C;gH,,BrINOg + Na]*
ber.: 585.9559, gef.: 585.9568.

Abbildung 22: Maégliches Nebenprodukt 296, welches massenspektrometrisch nachgewiesen wurde.
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Durch eine basische Aufarbeitung konnte eine marginale Verbesserung der Ausbeute

von 2% erzielt werden (Tabelle 16).

Tabelle 16: Getestete Bedingungen der Etherspaltung der lodlactone 223

Ansatz Isomer Reaktionsbedingungen Aufarbeitung Ausbeute 295
1 syn-223 1.0 Aq. BBr3 H,0 71%
2 anti-223 1.0 Aq. BBr3 H,0 65%
3 syn-223 1.0 Aq. BBr3 2 M NaOH & Na»COs 73%
4 anti-223 1.0 Aqg. BBr3 2 M NaOH & Na,COs 66%
5 syn-223 11_'8 :3_' Iz Eérg’s NaHCO; 66%

Auch bei der Umsetzung der lodlactonen wurde das in Kapitel 3.10.1 beschriebene

Nebenprodukt festgestellt (Abbildung 23).

Abbildung 23: Nebenprodukt 278 bei der Etherspaltung mit Bortribromid.

Die absolute Konfiguration der Stereozentren fiir das Benzylbromid syn-295 wurde mit

Hilfe der Kristallstrukturanalyse bestimmt (Abbildung 24).

Abbildung 24: Kristallstrukturen des Benzylbromids syn-295.

Die Konfiguration der Stereozentren in der C-1-, C-17- und C-16-Position wurden mit
Bezug auf die bekannten 14-(R),15-(S)-Konfigurationen des Dioxolans hergeleitet, die
aus dem Naturstoff des unnatirlichen bp-(-)-Weinsdure-diester an der C-14- und

C-15-Position stammen.
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3.11.2. Caprolactam

Die Reaktion angelehnt an die von Sperner!”® entwickelten Bedingungen wurde an den
lodlactonen anti-295 und syn-295 durchgefiihrt und lieferte nach der Lactambildungs-
Epoxid-Kaskade in hohen Ausbeuten von 83% (anti) und 87% (syn) den gewlinschten

Azepinring (Schema 107).

Allylamin, DIPEA
_—

DMF, RT
83%

Allylamin, DIPEA
EEEEEE——"

DMF, RT
87%

Schema 107: Lactambildungs-Epoxid-Kaskade beider lodlactone 295 zu den Oxiranyl-e-Lactamen 297.

Anders als bei den Lactonen 225 (siehe Kapitel 3.10.3) fiihrte die Reaktion der

lodlactone 295 schon bei Raumtemperatur zum Erfolg.

Unter basischen Bedingungen sind bei der Reaktion des lodlactons mit dem Allylamin

zwei konkurrierende Reaktionswege moglich (siehe Schema 108).

Die nucleophile Substitution am Benzylbromid mit dem Allylamin fihrt zum
Aminoiodlacton 298a, das anschlieend den Lactonring intramolekular 6ffnen kann,
sodass das 7-Ring-Lactam entsteht. Das dabei enstandene Alkoholat bildet

intramolekular das Epoxid.

Alternativ erfolgt zuerst der Angriff des Allylamins direkt am Carbonyl des Lactons. Das
Lacton offnet sich zum Amid 298b, welches anschlieBend zum Lactam cyclisiert. Das
dabei entstandene Alkoholat reagiert intramolekular mit dem benachbarten lodid zum

Epoxid.

Beide Wege bilden das gleiche Endprodukt, wobei der bevorzugte Reaktionsweg unter
anderem von den sterischen Faktoren, den orbitalen Wechselwirkungen sowie den

Reaktionsbedingungen abhéangt.
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Die Reaktion des lodlactons zum Caprolactam kann bereits bei niedrigen Temperaturen
ablaufen, da die intramolekulare Epoxidbildung durch das lodid als gute Abgangsgruppe
und die direkte raumliche Nahe zum Alkoholat beglinstigt ist. Obwohl der Epoxidring
aufgrund der kleinen RinggrofRe eine hohe Ringspannung besitzt, wird das Molekil
durch die Elektronenverteilung und Verringerung der Reaktivitdt des entstehenden
Alkoholats stabilisiert. Die Reaktionskaskade aus Ringdffnung und Epoxidbildung wirken

synergetisch, sodass die benotigte Energie der Reaktion gesenkt wird.

Weg 1 f
HN
¢ 7
o
O\QQP‘ 0 ' \FO
o 298a 0) ~op
W < %
™ \¢] 4.

"’o)( . /\/

Weg 2

Schema 108: Mdgliche Reaktionswege zur Bildung des Azepinrings 297 ausgehend vom lodlacton 295.

Dennoch wiirde die Reaktionssequenz liber das Lacton 225 (siehe Kapitel 3.10.3) einen
Vorteil gegenliber dem lodlacton 295 bieten, da sich beim Lacton kein Epoxid ausbilden
wirde. Bei dem Epoxid bestlinde zusatzlich noch Unklarheit, in welche Richtung es sich
offnen wiirde, d. h., ob sich die OH-Gruppe an der gewlinschten C-17-Position oder der

ungewdiinschten C-16-Position ausbilden wirde.
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3.11.3. Reduktion des Lactams

Zur Darstellung des Amins im Azepinring erfolgt im nachsten Reaktionsschritt die
Reduktion des Caprolactams 297 (Schema 109). Hierzu wurden verschiedene Methoden

getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

7 7

Ph,SiH, Cs,CO 0 N
o X T3, ( ﬁ 0
DCM, Ruckfluss 0 ,

syn-300

Reduktion

syn-297 o

Schema 109: Gewiinschte Reaktion zum tertidren Amin 299 und erhaltenes Produkt syn-300

Es wurden Phenylsilan, Diphenylsilan, Triethylsilan in jeweils Indiumtrichlorid/-bromid
und Casiumcarbonat bei Raumtemperatur oder unter Rickfluss mit dem

Caprolactam 297 umgesetzt.
Tabelle 17: Getestete Reaktionsbedingungen zur Reduktion des Caprolactams 297

Ansatz Diastereo LOsungs- Katalysator Reduktions- Tempe- Reaktions Ausbeute

mer mittel mittel ratur zeit
1 syn DCM Cs,COs Diphenylsilan RT 1d kein Umsatz
2 syn DCM Cs,COs Triethylsilan RT 1d kein Umsatz
3 syn DCM InCl; Diphenylsilan RT 1d kein Umsatz
4 syn DCM InCl; Triethylsilan RT 1d kein Umsatz
5 syn DCM InCl3 Triethylsilan RT 1d kein Umsatz
6 anti CH;Cl InBrs; Triethylsilan reflux 1d kein Umsatz
7 syn CHCls InBr; Diphenylsilan reflux 1d kein Umsatz
8 syn CHCl; InBr; Phenylsilan reflux 1d kein Umsatz
9 syn DCM Cs,COs Phenylsilan reflux 1d zumS,ZI(;ohol
10 syn CHCls Cs,C03 Phenylsilan reflux 2d kein Umsatz
11 syn Toluol Cs,C03 Phenylsilan reflux 2d kein Umsatz
12 syn Toluol Pt(acac) Phenylsilan reflux 1d kein Umsatz
13 syn THF - LAH reflux 1d Zersetzung
14 syn THF - BH3eTHF reflux 2h Zersetzung
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Die Reaktion mit Indiumtrichlorid wurde nach der Vorschrift von Sakai et al.l**#
durchgefihrt. Die Arbeitsgruppe um Sakai hat ein einfaches Verfahren fiir die reduktive
Umwandlung einer Vielzahl tertidgrer Amide in die entsprechenden tertiaren Amine mit
einem InBr3/Et3SiH-Reduktionssystem entwickelt. Dabei bestand das reduzierende

System aus 5% InBrs und 4 Aquivalenten Et3SiH in CHCls.

Die Reaktion mit Indiumtribromid wurde ebenfalls analog zur Vorschrift von Sakai et al.
durchgefihrt. Das Lactam wurde mit Indiumtribromid in Chloroform mit den drei
Silanen Triethylsilan, Diphenylsilan und Phenylsilan sowohl bei Raumtemperatur als
auch in der Siedehitze umgesetzt. Ein Umsatz konnte nicht festgestellt werden. Das

Edukt 297 wurde nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung zurlickgewonnen.

Ebenfalls wurde InCls als Katalysator getestet, welcher, wie von Sakai et al. beschrieben,

auch hier in DCM und bei Raumtemperatur zu keinem Umsatz fihrte.

Andere harschere Reduktionsmittel wie LAHU3! und BH3e THF' filhrten zur Zersetzung
des Produkts oder bildeten moéglicherweise aufgrund der Vielzahl an funktionellen
Gruppen mehrere Produkte. Nach Auftrennung und NMR-Analyse konnte keine

verldssliche Aussage beziglich der entstandenen Spezies getroffen werden.

Die Reaktionen mit Casiumcarbonat wurden nach der Vorschrift von Xie et al.['1®)
durchgeflhrt. Laut Xie et al. stellte sich Casiumcarbonat als effektiver Katalysator fiir die
Reduzierung von tertiaren Carboxamiden mit PhSiHs unter relativ milden Bedingungen

heraus.

Ein Umsatz konnte weder mit Diphenylsilan und Triethylsilan in DCM bei
Raumtemperatur noch mit Phenylsilan in Chloroform und Toluol unter Riickfluss,

welches fiir 2 Tage umgesetzt wurde, beobachtet werden.

Eine Reduktion des Weinrebamids des Caprolactams zum primaren Alkohol 300 konnte
unter den Reaktionsbedingungen mit Phenylsilan, Casiumcarbonat in DCM unter

Rickfluss fur einen Tag festgestellt werden.
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/\/ Pyridin,

0 N Benzylchlorformiat 0
< 0 ——
0] DCM, 0 °C-RT o]
86%

o,
o) .
syn-300

HO BzO BzO

Ph,SiH, Cs,CO5

DCM, Ruckfluss

Schema 110: Versuch der Reduktion des Lactams syn-300 iiber das Bz-geschiitzte Derivat syn-301.

Um zu testen, ob unter den gleichen Bedingungen eine Reduktion des Lactams im
Benzazepin moglich ist, wurde der erhaltene primare Alkohol syn-300 Bz-geschiitzt und
den gleichen Reduktionsbedingungen wie oben unterworfen. Es konnte kein Umsatz des
Caprolactams syn-301 festgestellt werden (Schema 110). Bei langerer Laufzeit und

Erhéhung der Aquivalente an Phenylsilan wurde das Edukt wieder zuriickgewonnen.

Lawesson-Reduktion:

Alternativ sollte das Amid im Azepinring Gber zwei Schritte reduziert werden. Dazu sollte
das Amid 297 mit Hilfe des Lawesson-Reagenzes in das Thioamid 303 umgesetzt und
anschlielend mit dem Raney-Nickel-Reagenz in das entsprechende Amin 299 reduziert
werden (Schema 111).[117,118]

~
Laewsson-
N

Reagenz

N/J Raney-Nickel- /J

Reduktion <Oj©(\N
_—
0 ",

Schema 111: Versuch der Reduktion des Lactams 297 mittels Lawesson-Reagenz.

Bei der Reaktionsfolge besteht die Gefahr, dass ebenfalls das Weinrebamid reduziert
wird. Das Lawesson-Produkt konnte nur massenspektrometrisch festgestellt werden.
Beim Vergleich der NMR-Spektren mit dem Edukt 297 konnte kein Produkt festgestellt

werden. Das Edukt 297 wurde zurtickerhalten.

Eine Reduktion mit Raney-Nickel-Reagenz wurde nicht unternommen.
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Borch-Reduktion:

Als nachster Ansatz wurde die Borch-Reduktion, angelehnt an die Reaktionsfiihrung von
R. Freund™'120 durchgefiihrt (Schema 112). Hierbei kénnen die Lactame 304 mit dem
Meerwein-Reagenz zu den stabilen und leicht isolierbaren Alkoxyiminiumsalzen 305
alkyliert werden. In zwei Reduktionsschritten wird mit NaBHs das Allylamin 306
dargestellt. Die modifizierte Technik wurde von Freund im Fall von Corynantheol

erfolgreich durchgefiihrt.

CO,CH, CO,CH, CO,CH,

Schema 112:  Reduktion des Lactams 304 in der Dissertation von Freund.[19.120]

Die Versuche der Borch-Reduktion mit dem Lactam 297 erzielten nicht das gewiinschte
Ergebnis. Die NMR-Spektren nach einer HPLC-Trennung waren nur wenig aussagekraftig
in Bezug auf den Ablauf der Reaktion. Die chemischen Verschiebungen der Protonen im
NMR-Spektrum sprechen nicht fiir eine Umsetzung zum gewiinschten Produkt. Bei der
Reduktion des Azepinrings bildete sich womaoglich ein y-Lacton unter Abspaltung des

Allylamins.

Die chemische Verschiebung der Nebenprodukte wurden mit den Verschiebungen der

y-lodlactone 223 und der y-Lactone 224 verglichen (siehe Tabelle 18).

Die Werte der Protonen stimmen fiir das eine Nebenprodukt 1l mit dem anti-
lodlacton 223 (berein, fiir das andere Nebenprodukt2 mit dem anti-Lacton 224
(minimale Signale fir das syn-Lacton wurden auch beobachtet). Die Signale der
Allylamingruppe fehlen komplett oder sind nur schemenhaft zu erkennen. Die
IR-Analyse bestatigte, dass es sich um ein y-Lacton handeln muss. Aufgrund der vielen
Nebenprodukte konnte nicht genau ermittelt werden, durch welche Gruppe die

Allylamingruppe ersetzt wurde.
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3. Spezieller Teil

Tabelle 18: Chemische Verschiebung in ppm ausgewdhlter Protonen des anti-lodlactons 223,

anti-lodlacton
Nebenprodukt 1
anti-Lacton

Nebenprodukt 2

H9
4.14
4.14
3.85
3.98

H12
4.73
4.70
4.76
4.79

H13
4.62
4.68
2.12
2.22-2.02

H14
4.47
4.47
4.53
4.37

anti-Lactons 224 und beiden Nebenprodukten

H17
4.70
4.69
4.47
4.13

H10a
3.05
3.05
2.92
291

H10b
2.57
2.55
2.53
2.58

Dennoch wird vermutet, dass unter anderem die Allylamingruppe durch eine

elektronenreiche Gruppe substituiert wurde, da die Protonen an der benzylischen

C-8-Position weiter im Tieffeld liegen, dhnlich wie bei den (lod)lactonen. Fir die

elektronenreichen Gruppen wird angenommen,

dass es sich bei

dem einen

Nebenprodukt um eine Methoxygruppe und bei dem anderen um eine Ethoxygruppe

handeln kann.

Aufgrund der Tieffeldverschiebung der C-13-Position wird an dieser ebenfalls ein

elektronenreicher Substituent, wie bspw. eine Hydroxygruppe, vermutet. Bei dem

anderen Nebenprodukt handelt es sich bei der C-13-Position um eine CH,-Gruppe.

Schema 113:

Vermutetes Nebenprodukt 307 nach der Reduktion des Lactams.

X =0Me, OEt

Y =OH, H

Insgesamt weist das Molekiil 297 mehrere funktionelle Gruppen auf, welche alle, je nach

Reaktions- und Reduktionsbedingung, reagieren konnen. Infolgedessen kann ein groRes

Produktgemisch erhalten werden, wodurch die gezielte Umsetzung einer bestimmten

funktionellen Gruppe erschwert wird.
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

X=0Me, OEt
Y=0H,H

Schema 114: Mechanismus zum vermuteten Nebenprodukt 307 ausgehend von Lactam 297.

Mechanistisch wird folgendes vermutet (Schema 114):

Im ersten Schritt wird das Latam 297 mit dem Meerwein-Reagenz umgesetzt, wodurch
ein stabiles Alkoxyiminiumsalz 308 gebildet wird. Das Zwischenprodukt ist reaktiv und
durch den +M-Effekt der Methoxygruppen am Benzylring 6ffnet sich der Azepinring,
wobei ein stabilisiertes Benzylkation 309 und ein Imidsaureester gebildet werden. Das
Benzylkation wird durch ein Nucleophil abgefangen. Das Epoxid wird anschlielend
durch Hydrolyse oder Reduktion zur Verbindung 310 geoffnet. Dabei greift im nachsten
Schritt der Alkohol an nucleophil den Imidsaureester an, was zur Bildung eines

y-Lactons 307 fihrt. Dabei wird formal Allylamin 311 abgespalten.

Es wirkt so, als ob die Aktivierung des Lactons den Bruch der C-8-X-Bindung (wie bei
BBr3) auch bewirkt. Somit miisste das Lactam rein nucleophil reduziert werden oder die

Reduktion vor der Cyclisierung erfolgen.
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3. Spezieller Teil

3.11.4. Abbau der Allylgruppe

Ein alternativer Weg beinhaltete die Umkehr der im Syntheseplan aufgefiihrten
Reaktionsschritte. So sollte vorab die Allylgruppe syn-297 zur Propenylgruppe syn-312
isomerisiert werden, um im Anschluss die Reduktionsmoglichkeiten des Kapitels 3.11.3

an dem sekundadren Amid 313 zu erproben (Schema 115).

/J F/Oxidat'ion - Reduktion-
o] N GBIl O N Hydrolyse 0 NH
< o —( o — <
o] Toulol, © 0]
Ruckfluss
. , - )(O/,.

Lactam 0
0O —>» <

11%
syn-297 o syn-312 o

« 0

| o)( Q
_\\O

Schema 115:  Abbau der Allylgruppe syn-297 und folgende Reduktionen des Caprolactams 312.

Zunichst wurde nach der Synthesevorschrift von Alcaide et al.'?!l die Doppelbindung
zum Prop-1-en-1-yl-Derivat syn-312 isomerisiert. Das Azepin syn-297 wurde mit dem
Grubbs ll-Katalysator in  Toluol Uber Nacht refluxiert und das gewinschte

Produkt syn-312 wurde in einer Ausbeute von 11% erhalten.

Eine bessere Aufreinigung des Produktes, z. B. mit Hilfe einer HPLC-Trennung, ware
anzustreben, da nicht alle Verunreinigungen nach saulenchromatographischer

Aufreinigung entfernt werden konnten.

Die Reduktion zum sekundaren Lactam 313 wurde aus zeitlichen Griinden nicht

durchgefihrt.

127



3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

3.11.5. Einbau eines Azids

Die Einfiihrung eines Azids wurde am lodderivat syn-295 erprobt (Schema 116).

Br

< NaN;, Nal
o .\“5’;0 DMF, RT, 1d
23%
syn-225 0
0}
"’O)T
MeO/N\ MeO/N\
HSnBu,, AIBN
Toluol, hv
Br N3
<0 NaN,, Nal <O
_—
o N}:O DMF, RT, 1d o W 0
o 33% .
syn-295 | 0 syn-315 | 0
(0} (0}
/ )T 0 / )T
o o
MeO/N\ MeO/N\

Schema 116: Synthese des 2-Benzylazids syn-289 und lod-2-Benzylazids syn-315.

Das lodbenzylazid 315 aus dem lodlacton konnte in einer Ausbeute von 33% erhalten

werden.

Zusatzlich wurde erprobt, ob sich das Benzylazid syn-289 durch Dehalogenierung des
lodbenzylazids syn-315 erzeugen lasst. Zwar konnten im NMR-Spektrum Signale fir den
Aromaten und die MOM-Gruppierung schwach detektiert werden. Genauere

Zuordnungen waren aufgrund der geringen Menge nicht moglich.
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3. Spezieller Teil

3.11.6. Einbau eines Phthalimids

Das Benzylamin syn-286 sollte in einer mehrschrittigen Reaktionssequenz ausgehend
vom Benzylbromid syn-295 generiert werden. Zunachst sollte das Bromid mit dem
Kaliumsalz des Phthalimids substituiert werden. Die anschlieRende Dehalogenierung
nach Kapitel 3.9.1.3 und Hydrolyse des Phthalimids mit Hydrazin sollten zum

gewiinschten Benzylamin syn-286 bzw. Lactam syn-294 fiihren (Schema 117).

ik
K*Phthalimid™ 0O~ ‘/\i::f’
CI
DMF, Ruckfluss 2N
0 \“ \/:ﬁo
syn-286 / 0
=0

O
\\/ "/O/\\
MeO~™ N N
(0] (0]

oder

HgN,0 0 /T:\}/ —NH
—_— N -
MeOH, Riickfluss &Oj‘ s =0

“‘ %O
g

Br

K*Phthalimid~
DMF, Ruickfluss

o 9%
o
t

HSnBu;, AIBN o)
_—

Toluol, hv
48%

syn-317 294 HO /\

Schema 117:  Versuch der Reaktion zum Benzylamin syn-289 (iber Phthalimidreduktion.

Zunichst wurde das Phthalimid nach der Vorschrift von Wang et al.'?? eingefiihrt. Das
Produkt syn-316 konnte in einer Rohausbeute von 9% hergestellt werden, wobei 36%
Edukt zurlickgewonnen wurden. Die Dehalogenierung zum Lacton syn-317 wurde nach
der Reaktionsvorschrift von Kapitel 3.9.1.3 durchgefiihrt. Das Produkt konnte nach
saulenchromatographischer Trennung in einer Rohausbeute von 48% hergestellt
werden, sollte jedoch durch eine weitere HPLC-Trennung von weiteren

Verunreinigungen befreit werden.

Die Darstellung des Lactons syn-317 ausgehend vom Benzylbromid syn-225 konnte nicht
realisiert werden. Es wurde kein Produkt gewonnen oder Edukt zurlickgewonnen.
Ebenso konnte bei der Hydrolyse des Phthalimids syn-317 mit Hydrazinhydrat in

Methanol kein Produkt syn-286 oder Lactam festgestellt werden.
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3.11. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

Aufgrund der geringen Menge war eine NMR spektrometrische Analyse schwierig,
sodass nur die aromatischen Protonen zugeordnet werden konnten. Weitere

Zuordnungen erwiesen sich aufgrund der geringen Menge als schwierig.

Der N-Einbau konnte mit dem Allylamin, dem Azid und dem Phthalimid realisiert
werden. Die Reduktionen des erhaltenen Benzylazids und die Hydrolyse des

benzylischen Phthalimids sollten weiter erprobt und wenn mdglich optimiert werden.

Die Reaktion mit den Allylamin fiihrte in hohen Ausbeuten zum gewiinschten
Caprolactam. Weil sich die folgende Reduktion als problematisch erwies, soll alternativ
erst das Lacton reduziert werden und im Anschluss daran soll der Stickstoffeinbau

erfolgen. Diese Reaktionen sind Bestandteil des Kapitels 3.12.

Aufgrund der meist niedrigen Ausbeuten wurde der Fokus auf die anderen

Synthesewege gelegt.
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3.12. Reduktionsweg vor N-Einbau
3.12.1. Reduktion des Lactons

Die Reduktion des Lactons syn-224 lieferte mit DIBAL-H und Red-Al® kein Produkt. Ein
moglicher Umsatz zum Reduktionsprodukt syn-318 konnte nur mittels massenspektro-

metrischer Methoden festgestellt werden (Schema 118).

OMOM OMOM

Reduktion

Meo” N\ Me0~N

Schema 118:  Versuch der Reduktion des Lactons syn-224.

AnschlieBend wurden verschiedene Reduktionsbedingungen an dem lodlacton syn-223
getestet (siehe Tabelle 19). Mit DiBAL-H konnte das lodlacton syn-223 zum
lodlactol syn-319 in einer Ausbeute von 31% reduziert werden, jedoch fluhrten die
Reaktionsbedingungen gleichzeitig zur Reduktion der Weinrebamidgruppe zum Aldehyd
(Schema 119).

OMOM OMOM
DiBAL-H

Toluol, =78 °C
31%

MeO/N\

Schema 119: Reduktion des lodlactons syn-223 zum lodlactol syn-319 unter Reduktion der
Weinrebamidgruppe nach Wang et al.[*?3

Eine Reduzierung der Aquivalente von 3.89 Aq. auf 1.2 Ag. an DiBAL-H erzielte das
gleiche Produkt syn-319 in niedrigeren Ausbeuten und unter Zurickgewinnung des
Eduktes syn-223. Offenbar lassen sich Weinrebamid und Lacton unter den

Reduktionsbedingungen nicht unterscheiden.
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3.12. Reduktionsweg vor N-Einbau

Nach der Vorschrift von Fan et al.[*?*! wurde mit Red-Al® ebenfalls das Lactol syn-319 in
einer Ausbeute von 25% erhalten. Mit dem At-Komplex aus n-BuLi und DiBAL-H konnte

kein eindeutiges Ergebnis aufgrund der schwierigen Aufreinigung erzielt werden.

Tabelle 19: Getestete Reaktionsbedingungen zur Reduktion des lodlactons syn-223

Ansatz  Reduktionsmittel  Aquivalente Reaktionszeit Ausbeute 319
1 DiBAL-H 3.89 1h 18%
2 DiBAL-H 3.89 2h 31%
3 DiBAL-H 1.20 2h 10%
4 Red-Al® 3.89 2h 25%
5 At-Komplex 3.89 2h Keine Aussage

Der nach der Reduktion des lodlactons erhaltene Aldehyd syn-319 soll fiir die folgenden
Reduktionen geschiitzt werden und in einer Petasis-Olefinierung in eine Vinylgruppe

Uberfihrt werden (Schema 120).

OMOM OMOM
Petasis-Reagenz <O
>——OH Toluol, 80°C,3 h 0 >——OH
ng

"o syn-320 |

N

Schema 120: Versuch des Schutzes der Aldehydgruppe mit Hilfe des Petasis-Reagenzes.

Die Reaktion wurde unter den Bedingungen und mit dem Petasis-Reagenz nach
Kiimmerer8! durchgefiihrt. Wegen des hohen Produktverlusts war eine Analyse nach
der sdulenchromatographischen Reinigung nur schwer moglich. Eine alternative
Einflhrung der Vinylgruppe z. B. mittels Wittig-Reaktion wurde noch nicht erprobt. Die
Reaktion birgt das Risiko, dass sich das Lactol unter den basischen Bedingungen 6ffnet

und den dann freigesetzten Aldehyd ebenfalls zum Olefin abreagiert.
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3. Spezieller Teil

Als weitere Differenzierungsreaktion der beiden Aldehydfunktionen im Molekiil syn-319

wurde das lodlactol mit 1.0 Aquivalent Natriumborhydrid umgesetzt (Schema 121).

OMOM OMOM

NaBH,

MeOH, -78 °C
85%

Schema 121: Versuch der Differenzierung des Aldehyds durch Reduktion mit Natriumborhydrid.

Eine Differenzierung blieb aus, da sowohl der Aldehyd als auch das Hemiketal zu den
Alkoholen reduziert wurde, wobei der sekunddre Alkohol das lod zum Epoxid syn-321

substituiert hat. Mit dem Lactol sollten weitere Reaktionen erprobt werden.

Die Dehalogenierung wurde analog zu Kapitel 3.9.1.3 mit dem lodlactol syn-319
durchgefihrt, welche das Lactol syn-322 einhergehend mit Reduktion des Aldehyds zum

primaren Alkohol in einer Ausbeute von 91% lieferte (Schema 122).

oMOM OMOM

HSnBu,, AIBN

Toluol, hv
91%

Schema 122: Dehalogenierung des lodlactols syn-319.

Neben dem radikalischen Abbau des lods unterliegt auch der Aldehyd einer
Hydrostannylierung. Der Carbonylsauerstoff addiert ein Tributylstannylradikal unter
Ausbildung eines O-Stannylradikals, welches nach Aufnahme eines Wasserstoffatoms

und abschlieRender Protodestannylierung zum Alkohol 322 abreagiert.

133



3.12. Reduktionsweg vor N-Einbau

Die Reduktion ausgehend von dem bereits hergestellten Benzylbromiden syn-225
und syn-295 fihrten nicht zu dem gewiinschten Produkt syn-229 bzw. Produkt syn-323
(Schema 123).

Meo-N Meo~ N

Schema 123:  Reduktionsversuch der Benzylbromide syn-225 und syn-295
zum Lacton syn-229 bzw. syn-323.

Die anschlieRende Etherspaltung des Lactols syn-322 wurde analog zu der
Reaktionsvorschrift aus Kapitel 3.10.1 erprobt (Schema 124). Sowohl das Edukt als auch

das Produkt konnten nicht nachgewiesen werden.

OMOM
BBr;
DCM, -78 °C

Schema 124:  Versuch der Etherspaltung des Lactols syn-322.

Weil sich die folgende Reduktion als problematisch erwies, soll alternativ erst das Lacton
reduziert werden und im Anschluss daran soll der Stickstoffeinbau erfolgen. Das Edukt

wurde nicht zurtickerhalten.
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3.12.2. Reduktion des (lod)Lactons

Eine direkte Reduktion des Lactons syn-224 zum Diol mit LAH war nicht erfolgreich.
Jedoch fiihrte die Reduktion des Lactolssyn-322 mit LAH zum gewiinschten
Triol syn-325. Das Triol syn-325 kann in einer Ausbeute von 25% Uber 3 Stufen aus dem

lodlacton syn-223 gewonnen werden (Schema 125).

OMOM OMOM
DiBAL-H HSnBu,, AIBN LAK
Toluol, 78 °C Toluol, hv THF, 0 °C-RT
31% 91% 88%
OMOM OMOM OMOM
<o
o O W
%o HSnBu,, AIBN LAH N\—oH
o > o
0 Toluol, hv THF, 6°C-RT syn-325 OH
85% 88% o)

Y

Schema 125:  Reduktionssequenz des lodlactons zum Triol syn-325.

Theoretisch ist gewiinscht, den durch die Reduktion neu erhaltenen primaren Alkohol
an der C-1-Position in ein Amin zu Uberfihren. Da nicht klar ist, welcher der beiden
enthaltenen primaren Alkohole als erstes reagiert, wurden zunachst Schutzoperationen
getestet, um die Alkohole ausgehend von dem Diol syn-322 und dem Triol syn-325

differenzieren zu kdnnen.
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3.12. Reduktionsweg vor N-Einbau

3.12.3. Schutzgruppenoperation

Nach einer Reaktionsvorschrift von Trippe wurde das Triol syn-325 mit 1.0 Aquivalent
Pivaloylchlorid umgesetzt. Unter diesen Bedingungen wurden beide primaren

Alkoholfunktionen syn-326 geschitzt (Schema 126).

OMOM OMOM

PivCl, Pyridin
—_—
o DCM, 0 °C-RT, 1d

\'OH

49%
"""OH

0

"’O)T

Schema 126: Versuche zum Schutz des primédren Alkohols des Triols syn-325 mit PivCl.

Unter den gleichen Bedingungen wurde die Reaktion mit dem Hydroxylactol syn-322
erprobt. Hierbei wurde selektiv der primare Alkohol zum gewiinschten Produkt syn-327
geschitzt (Schema 127).

OMOM OMOM

PivCl, Pyridin

DCM, 0 °C-RT, 1d
40%

Schema 127:  Versuche zum Schutz des primdéren Alkohols des Hemiketals syn-327 mit PivCl.

Das erhaltene geschiitzte Lactol bietet Potential fir einen Stickstoffeinbau. In einer
reduktiven Aminierung kann das Lactol 327 zu dem Amin 328 reagieren, welches fir

eine Ringschliefung zum Azepin 329 geeignet wére (Schema 128).

OMOM OMOM
Reduktive Aminierung 0O <O
_
—_—
OH 0 0
syn-328 329

Schema 128: Mdgliche Synthese zum Aufbau des Caprolactams 329 ausgehend von Lactol 327.
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3.13. Olefinierung (Knoevenagel)

Um den Azepinring Gber einen weiteren Weg zu schlieBen, soll das y-Lacton syn-224 zum
a-Methylenlacton syn-330 umgesetzt werden (Schema 129). Die Reaktion wurde nach
der Vorschrift von Touge et al.'?! bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Ein Umsatz zum

Produkt konnte nicht festgestellt werden. Das Edukt syn-224 wurde zuriickerhalten.

OMOM 1. NaH, (CO,Et),, THF, OMOM
0°C-RT, 4h <0 /
0 2 KCO5 Hy0, © "\\g:o

Formaldehyd, 0 °C - RT, 20 h
syn-330

MeO/N\ MeO/N\

Schema 129: Darstellung des a-Methylenlactons fiihrt bei Raumtemperatur zur keiner Reaktion nach
der Vorschrift von Touge et al.

Dagegen fiihrte die Reaktionsvorschrift von Tanaka und Kyoheil'?%! mit Ameisensiure-

ethylester bei héheren Temperaturen zu einem Umsatz (Schema 130).

OMOM 1 NaH, HCO,Et, THF, OMOM
Riickfluss, 2 h <O
0 2.K,CO3, H,0, 0 0
Formaldehyd, 0 °C - RT, 20 h
syn-330

0]

MeO/N\

2% 8% 4%

Schema 130: Darstellung des a-Methylenlactons syn-330 mit Nebenprodukt syn-331
und Edukt syn-224.

Nach der HPLC-Trennung wurde das gewilnschte Produkt syn-330 in sehr niedrigen
Ausbeuten von 2% erhalten. Neben dem 4%ig zurlickgewonnenen Edukt syn-224
wurden weitere Nebenprodukte festgestellt, jedoch konnte nur das

Nebenprodukt syn-331 charakterisiert werden.
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Durch den Wechsel des Ameisensadureethylesters zum Oxalsaurediethylester konnte die
Ausbeute von 2% auf 55% gesteigert werden, einhergehend mit einem Nebenprodukt
(39%). Mit den gednderten Reaktionsbedingungen wurde das Edukt nicht mehr

zurtickgewonnen (Schema 131).

oMOM 1. NaH, (CO,Et),, THF, oMOoM oMOM
Ruickfluss, 2 h <O /
- +
2. KyCO5, Hy0, © 'I\\/LO
Formaldehyd, 0 °C-RT, 20 h o
syn-330
0]
0 / )T
-
MeO/N\
55% 39%

Schema 131: Darstellung des a-Methylenlactons syn-330 mit Nebenprodukt syn-331.

Die Darstellung des a-Methylenlactons durchlduft eine Knoevenagel-Kondensation mit
folgender Esterspaltung. Im ersten Schritt wird das Lacton durch Natriumhydrid am
a-Proton des Lactons deprotoniert. Das sich bildende Enolat reagiert mit dem
Oxalsaurediethylester 332 zum a-Ethoxyoxalsauremethylen-Derivat 333 und
kondensiert mit Formaldehyd 282 zur Verbindung 334. Diese reagiert weiter zur
Spiroverbindung 335, welche unter Verlust von Kohlenstoffdioxid, Kohlenstoffmonoxid

und Ethanol das a-Methylenlactons 330 bildet (Schema 132).

1. Naig), o) ‘\o
332 )J\”/ EtO OH 0] OEt
OEt O\
282
Ar EtO Ar / HJ\H Ar OH
o__ 0 o o o]
0 0 o]
R 224 R 333 R | 334
_________________ ,
]
OMOM : (
OEt
0 | HO.
< =Ar : o (0]
(o] : Ar. Ar.
: O «—— (0]
| o - CO,, CO, EtOH o
o =R |
0 | R 330 R 335
"'O)T :
]
Meo” N\ '
]

Schema 132:  Mechanismus zur Darstellung des a-Methylenlactons syn-330.
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Zur Schliefung des 7-Rings soll zunachst die Stickstoffkomponente mit Phthalimid in
einer Aza-Michael-Reaktion eingebaut werden. Die Vorschrift von Salin et al.*?”! sieht
vor, das a-Methylenlacton zusammen mit dem Phthalimid und katalytischen Mengen
Tributylphosphin in DMF unter Raumtemperatur zu versetzen. Unter diesen

Reaktionsbedingungen konnte kein Umsatz festgestellt werden.

Durch den Wechsel zum Kaliumsalz des Phthalimids wurde das Produkt in einer

Ausbeute von 16% generiert (Schema 133).

MOMO
K*Phthalimid~, "BusP
DMF, RT, 1 h
16%

|

MeO/N\ MeO/N\

Schema 133: Aza-Michael-Reaktion aus dem a-Methylenlacton syn-330 zum
Additionsprodukt syn-336.

Die Abtrennung des Phthalimidsalzes vom Produkt konnte durch die
saulenchromatographische Aufreinigung nicht vollsténdig erreicht werden. Daher ist

eine weitere Aufreinigung durch HPLC-Trennung anzustreben.

Weitere Reaktionen, die zum Aufbau des Benzazepinrings gefiihrt hatten konnten
(Etherspaltung zum Benzylbromid und Hydrolyse des Phthalimids bspw. mit Hydrazin),

wurden nicht mehr durchgefiihrt.
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3.14. Zusammenfassung

3.14. Zusammenfassung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Versuche zur
Darstellung des Schlisselintermediats, Einbau eines Stickstoffatoms und die Versuche
zum Erhalt eines Azepinrings zusammengefasst. Ein Ausblick auf weitere

Synthesemoglichkeiten des Benzazepinrings wird in Kapitel 3.15 gegeben.

Darstellung des Schlisselintermediats ausgehend vom Dioxolan-Baustein

Der Aldehydbaustein 205 wurde analog zu den Arbeiten von Vanecek, Sperner und
Schlaegel ausgehend vom Piperonylalkohol (153) Uber Bromierung mit NBS,
MOM-Schutz der Alkoholgruppe und anschliefender Formylierung in einer Ausbeute
von 69% Uber drei Stufen dargestellt. Das Ausgangsmaterial flr die Synthese des
Phosphonatbausteins war der unnatiirliche Weinsauremethylester und -ethylester 211.
Nach Bildung des Ketals mit 2,2-DMP wurde dieses erst zum Weinrebamid und dann
zum Ketophosphonat 215 in einer Ausbeute von 62% Uber drei Stufen umgesetzt

(Schema 134).
1. NBS, DCM, 92%

<O]©/\OH 2. DMM, AcCl, ZnBr,, DIPEA, PhMe, 98% <O OMOM
0 3. "Buli, DMF, THF, 77% 0
\
153

205 (0] OMOM

TMG, THF, 53%
0
oder <
1. p-TsOH, 2,2-DMP, DCM, 0 |

KHMDS, 18-Krone-6,
R= 94%; R? = 95% rone

o o o THF, 36% 220 7 0
2. AlMe,, HN(OMe)Me - HCl, DCM, O M
Rvo OH R! = 83%; R? = 86% (MeO),P 0>< )OTO /r\ro\
r-© “'OH 3. LIHMDS, DMMP, THF, 76% \O/T &e}
o o
R!=Me 211a
RZ=Et 211b 215

Schema 134: Synthese zum Kupplungsprodukt 220 ausgehend von den Bausteinen 205 und 215.

Die Kupplung des Aldehyd- und Phosphonatbausteins erfolgte in einer HWE-
Olefinierung und erzielte unter basischen Bedingungen mit TMG in THF das hochste
Ergebnis mit einer Ausbeute von 53%. Die (E)-Konfiguration der Doppelbindung konnte

selektiv aufgebaut werden. Zur Steigerung der Ausbeute kénnten weitere Methoden
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getestet werden. Die anschliefende Luche-Reduktion flihrte unter Felkin-Anh-Kontrolle

in einer hohen Ausbeute von 92% stereoselektiv zum C-16-(S)-Alkohol.

Die Eschenmoser-Umlagerung als Schlisselschritt zum Aufbau des Stereozentrums an
der C-1-Position lieferte stereoselektiv das C-1-(5R)-Amid, sodass zu diesem Zeitpunkt
das Kohlenstoffgrundgerist mit allen richtig konfigurierten stereogenen Zentren fiir das
spatere Cripowellin-Aglycon aufgebaut werden konnte. Nach der lodlactonisierung
konnte die absolute Konfiguration mit Hilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse des

lodlactons anti-223 aufgeklart werden (Schema 135).

OMOM oMOM |

<o
o "‘\\>¢o HSNnBuj, AIBN

anti-223 1 0 Toluol, hv
X 85%

1. NaBH,, CeCl, - H,0, MeOH, 92% 13% 0
OMOM  MeO "’o)(
265
MeO
<0 2. NMe, , PhMe, quant. . MeO/N\
o 3.1, DME/H,0, 73% . 2
\ OMOM OMOM
0
220 " 5 <o
)OQ)AN/O\ Y \>:o HSNnBu, AIBN
o | )
syn-223 ! o TquoI; hv
60% 0 85%
"’O)T
_N

MeO”™ '\

Schema 135:  Synthese der lodlactone 223 mit allen im Cripowellin relevanten stereogenen Zentren
und der Lactone 224 als Schliisselbaustein.

Nach Spaltung des MOM-Ethers konnte eine weitere Kristallstrukturanalyse vom
syn-Diastereomer aufgenommen werden. Diese wies ebenfalls die gewiinschten

stereogenen Zentren im Molekiil auf.

Die Dehalogenierung des lodlactons 223 fiihrte in einer Ausbeute von 12% (iber

11 Stufen zum gewdiinschten Schlisselintermediat 224.

Dabei stellte sich der Wechsel der Aktivierung von thermischer zu photochemischer
Anregung des AIBNs zur Entfernung des lods als entscheidend heraus, da das
gewilinschte Produkt ohne Nebenprodukte in hohen Ausbeuten mittels UV-Licht

erhalten wurde.
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3.14. Zusammenfassung

Aufbau des Schlisselintermediats/lodlactons ausgehend vom Dioxan-Baustein

Startmaterial fiir die Synthese des Phosphonatbausteins des Dioxans waren erneut die
unnatilrlichen Weinsauremethylester und -ethylester 211. Das mit 2,3-Butanon in

Orthoameisensdure gebildete Ketal wurde zum Weinrebamid umgesetzt.

Das Monoketophosphonat 219 des Dioxans konnte erst durch den Wechsel der Base von
LiIHMDS zu "BuLi und Anpassung der Aquivalente in einer Ausbeute von 71% Uber drei

Stufen erfolgreich synthetisiert werden (Schema 136).
1. NBS, DCM, 92%

<O]©/\OH 2. DMM, AcCl, ZnBr,, DIPEA, PhMe, 98% <O OMOM
0 3. "Buli, DMF, THF, 77% [o}
153

205 (o} OMOM

TMG, THF, 42% o
oder <
(o]
1. p-TsOH, 2,3-Butandion, HC(OMe);, MeOH,

DS, 18- -
Rl = 94%; R2 = 95% KHMDS, 18-Krone-6,

256

o o o THF, 28%
2. AlMe;, HN(OMe)Me * HCI, DCM, I .OMe

R (MeO),P o} N

0 OH R' = 83%; R? = 86% "''OMe “‘)\<o \

> N_ . o :

_0 ey n . - N MeO R

R OH 3. "Buli, DMMP, THF, 87% MeO” | j‘ S NV Med
o 0
Rl =Me 211a 219
R2=Et 211b

Schema 136:  Synthese zum Kupplungsprodukt 256 ausgehend von den Bausteinen 205 und 219.

Der Vergleich des Dioxans 219 mit dem Dioxolan 215 zeigt, dass sich beide Phosphonat-
Bausteine ahnlich gut synthetisieren lassen. Allerdings erzielten alle weiteren
Reaktionen mit dem Dioxan, mit Ausnahme der Eschenmoser-Umlagerung, deutlich

niedrigere Ausbeuten als mit dem Dioxolan.

Grundsatzlich kann die weitere Umsetzbarkeit mit allen vergleichbaren Reaktionen des
Dioxolans auch mit dem Dioxan erprobt werden. Mit der Kristallstrukturanalyse des
Dioxans anti-275 konnte ebenfalls die gewiinschte relative und absolute Konfiguration
aller Zentren nachgewiesen werden. Der Schliisselbaustein des Dioxans anti-276 konnte

ohne die Weinrebamidgruppe aufgebaut werden (siehe Schema 137).
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1. NaBH,, CeCl; ' H,0, MeOH, 34%

OMOM MeO OMOM OMOM
265
MeO 0
2. NMe, , PhMe, 92% < .
3.1, DME/H,0, 43% o "“}:o
anti-274 11 0
N-OMe 25% .
0 o N-OMe
)\g /
MeO 3
MeO
1. NaBH,, CeCl; " H,0, MeOH, 28% (
OMOM MeO OMOM OMOM
MeO 265
2. NMe, , PhMe HSnBuj,, AIBN

3.1, DME/H,0, 16% Toluol, hv

19%

)\<’
MeO _

MeO

Schema 137:  Synthese zum lodlacton 274 und Lacton 276.

Aufbau des Schliisselintermediats Uber metallorganische Kupplung

Zum Aufbau des Schlisselintermediats wurden auch Synthesen mit metallorganischer

Kupplung und der Einbau eines Nitrils in den aromatischen Aldehydbaustein erprobt.

Die metallorganische Kupplung des aus dem Aldehyd gewonnenen Alkins 210 war nur
mit dem Weinrebamid des Dioxolans 214 erfolgreich. Bei der folgenden Reduktion zum
Allylalkohol 262 wurde unerwiinschterweise die Weinrebamidgruppe zum Aldehyd
reduziert. Ein Schutz des Aldehyds und die Bestimmung des stereogenen Zentrums

stehen noch aus (Schema 138).

OMOM oMOoM

Meo\,\\l >< et <o
MeO/'\\l THF, -78°C THE, 30 min,0°C o
50% 61%

214 0 N/OMe
o

MeO\NkEO OMe "Buli
— >
N - THF, =78 °C

MeO ‘T‘\ ° OMe
(6]

218

Schema 138:  Synthese zum Kupplungsprodukt 235 ausgehend von den Bausteinen 210 und 214.
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3.14. Zusammenfassung

Nitril

Die Synthesesequenz zum Schllsselintermediat wurde aullerdem mit dem
Benzonitril-Baustein untersucht. Der Aldehydbaustein 239 wurde in einer Ausbeute von
45% uber 5 Stufen hergestellt. Die weiteren Reaktionen wurden analog zum

Syntheseweg 1 durchgefiihrt (Schema 139).

1. NBS, DCM, 92%

2. MnO,, DCM, RT-reflux, 92%
CN

0 OH 3. pTsOH, Ethylengylkol, Benzol, reflux, 79%<0 1. TMG, THF, -78 °C, 4%
<0 4. CuCN, DCM, reflux, 83% - 0 2. NaBH,, CeCl; * H,0, MeOH, Riickfluss, 17%
\ MeO
153 5. H,0, HCI, MeOH, reflux, 81% 239 265

MeO

3. NMe, , PhMe, 42%
0
o

o) 1. p-TsOH, 2,2-DMP, DCM, Q
Ry OH R1 = 94%; R2 = 95% (MeO),P 0><
o0 “IOH 2. AlMes, HN(OMe)Me " HCI, DCM, \o/'\\‘ 0
o R! = 83%; R? = 86% Y
R!=Me 211a 3. LIHMDS, DMMP, THF, 76%
RZ=Et 211b e

Schema 139:  Synthese zum Kupplungsprodukt ausgehend von den beiden Bausteinen 153 und 211.

Der Kupplungsbaustein 255 aus dem Benzonitril-Baustein 239 mit dem Phosphonat 215
konnte erfolgreich in niedrigeren Ausbeuten durchgefiihrt werden. Die Luche-Reduktion
lieferte wie beim Dioxolan- und Dioxan-Baustein nur je einen Alkohol in der
C-16-Position, dessen Strukturaufklarung noch aussteht. Auch die Eschenmoser-
Umlagerung war erfolgreich. Die Stufe konnte jedoch nicht aufgereinigt werden,

weshalb das Produkt 266 ohne Aufreinigung in der lodlactonisierung eingesetzt wurde.

Der Vergleich der Ausbeuten nach der lodlactonisierung ergibt folgendes Bild:

Mit dem Dioxolan-Baustein wurde das lodlacton in einer Ausbeute von 15% (ber
10 Stufen erhalten. Eine deutlich niedrigere Ausbeute der lodlactone mit maximal 3%
Uber 10 Stufen wurde mit dem Dioxan-Baustein generiert. Am niedrigsten war die

Ausbeute ausgehend vom Nitril in Hohe von 1% lber 11 Stufen.

Aus quantitativer Perspektive ist folglich das Dioxolan fiir die weiteren Syntheseschritte

zu bevorzugen.
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N-Einbau ausgehend vom Lacton

Ausgehend vom Schllsselbaustein Lacton syn-224 konnte der Benzazepinring mittels

Allylamin als Stickstoffquelle mit hoheren Temperaturen erfolgreich realisiert werden.

OMOM
BBr, —78 °C, DCM Allylamin, DIPEA <0
> S
55% DMF, 100 °C o)

226 HO

MeO/N\

Schema 140: Synthese des Azepinrings ausgehend vom syn-Lacton 224.

Beim Einbau eines Stickstoffs mit Ammoniak war eine Trennung der erhaltenen
Produkte aufgrund der hohen Polaritat nicht moglich. Die spektrometrischen Analysen

lassen aber auf eine Darstellung des Caprolactams schliel3en.

Weiterhin konnten die Benzylazide erfolgreich hergestellt und deren Ausbeute durch
Erhéhung der Reaktionstemperatur gesteigert werden. Allerdings erwies sich die
folgende Staudinger-Reduktion und dessen Aufreinigung als schwierig. Da die Produkte
nicht durch HPLC voneinander und vom Triphenylphosphin getrennt werden konnten,

war deren Charakterisierung nicht moglich.

Bei den Benzylaziden wurde zudem ein ketalentschiitztes Diol erhalten. Der Versuch,
das Weinrebamid mit sterisch anspruchsvolleren Schutzgruppen vor Reduktion zu

schiitzen, war nicht erfolgreich (siehe Schema 141).
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NaN,, Nal
DMF, RT, 1d
_N
MeO™ '\
13% TBSCI, Imidazol
° | DMF, 0°C-RT, 1d
NaNj;, Nal

DMF, 100°C, 1d
68%

TBSCI, Imidazol

0,
90% DMF, 110°C,1d

NaNj;, Nal

DMF, RT, 1d
33%

MeO/N\

Schema 141: Darstellung der Azide und Schutz der freien Alkohole.

N-Einbau ausgehend vom lodlacton:

Die Bildung der Benzazepinringe 297 ausgehend von den lodlactonen 223 aus den
Benzylbromiden 295 konnte erfolgreich und in hohen Ausbeuten realisiert werden. Dies
belegt, dass die Epoxid-Lactambildungskaskade von Sperner auf weitere lodderivate
Ubertragen werden kann (Schema 142).

OoMOM .
1. Allylamin, DIPEA,

DMF
-

o anti-297 = 83%
syn-297 = 87%

1. BBr;, DCM

Y

o anti-295 =66%
syn-295 =73%

Schema 142:  Synthese des Azepinrings 297 ausgehend vom lodlacton 223.
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3. Spezieller Teil

Die folgende Reduktion des Lactams 297 war unter keiner der getesteten
Reaktionsbedingungen erfolgreich. Das Weinrebamid konnte zwar mit einer der
Reduktionsmethoden reduziert werden, allerdings fiihrte die erneute Reduktion nach
dem Schutz des erhaltenen primdren Alkohols zur Rickgewinnung des Edukts

(Schema 143).

Reduktion o,
> /
(o]

7 7
o _PhaSiH, Cs;CO; <0]©/\N
o

Ph,SiH, Cs,CO;5
o, B
0

DCM, Riickfluss

9
54% 302

GB Il, Toluol, /t/ Abbau der

Ruckfluss, 11% <O]©ﬁN Propenylgruppe Xy NH Reduktion 0 H\ NH
I —_— —0 ————— {
o] Y, / o /
o, B \_o, /- \ o
0 312 o={ 313 bl 314
(0] =0 o
—N —N, N

OMe OMe OMe

Schema 143: Versuche zur Reduktion des Lactams 297.

Die Reduktionsbedingung nach Freund mit dem Meerwein-Salz fihrte zur (Rlck-)Bildung
eines y-Lactons. Aus den NMR- und IR-Spektren geht hervor, dass das zuvor eingebaute
Allylamin eliminiert wurde und sich ein y-Lacton (zurlick)gebildet hat. Des Weiteren war
die Isomerisierung der Allylgruppe erfolgreich, fliihrte jedoch zu einem noch nicht

vollstandig aufgereinigten Produkt.

Der Einbau eines Azids und eines Phthalimids konnte ausgehend von dem
syn-Benzylbromid realisiert werden. Die noch ausstehenden Syntheseschritten miissen

noch auf ihre Durchfihrbarkeit hin untersucht werden.

Reduktion des (lod)lactons

Als Alternative wurden verschiedene Reduktionen des (lod)lactons vor dem Einbau eines
Stickstoffs erprobt. Die Versuche zur Reduktion des Lactons 224 verliefen ohne

zufriedenstellende Resultate.
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3.14. Zusammenfassung

Die Reduktion des lodlactons syn-223 und die Entfernung des lods zum Lactol unter
gleichzeitiger Reduktion der Weinrebamidgruppe konnte das Lactol 322 in einer

Ausbeute von 28% (iber 2 Stufen erfolgreich darstellen (Schema 144).

oMOM oMOM oMOM
DiBAL-H HSnBuj,, AIBN <O
R —
Toluol, =78 °C Toluol, hv 0] o OH
31% 91%
322 0

Schema 144: Reduktion des lodlactons zum Lactol 322 unter Reduktion der Weinrebamidgruppe nach
Wang et al.[*?3

Die weitere Reduktion des Lactols syn-322 lieferte das Triol syn-325. In weiteren
Versuchen zeigte sich, dass mit Pivaloylchlorid ausschliefllich die primare
Alkoholfunktion des Hemiketals 322 geschiitzt werden konnte, was zur Bildung des
Lactols 327 fiihrte, wahrend die Lactol-OH-Gruppe unbeeinflusst blieb. Das geschiitzte

Lactol 327 bietet Potential fiir einen Stickstoffeinbau (Schema 145).

OMOM OMOM
<° LAH, THF, 88% <0
—_—
° "o ° " \—oH
322 "o 325 "IOH
0 0
Ho_ / )T Ho_ / )T
o 0
PivCl, Pyridin, PivCl, Pyridin,
DCM, 0 °C - RT 1dJ 40% DCM,0°C-RT, 1d | 49%
OMOM

Schema 145: Reduktion des Lactols 322 und Schutz der Alkohole mit Pivaloylchlorid.
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3. Spezieller Teil

Einbau einer Exodoppelbindung in die 2-Lacton-Position

Ein weiterer Syntheseweg sah vor, das Amin durch die Behandlung eines
ao-Methylenlactons mittels einer Aza-Michael-Reaktion herzustellen. Der Einbau der
Exodoppelbindung in der a-Position des Lactons 224 konnte in moderaten Ausbeuten

von 55% realisiert werden (Schema 146).

0]
MOMO

OMOM 1 NaH, (CO,Et),, THF,

Riickfluss, 2 h K*Phthalimid~, "BusP
DMF, RT, 1 h

16%

0 2-K;CO3, H,0,
Formaldehyd, 0 °C-RT, 20 h

55%

Schema 146: Darstellung des a-Methylenlactons 330 und Phthalimids 336.

Die Substitutionsreaktionen der Exodoppelbindung mit einem primaren oder
sekundaren Amin konnten mit dem Kaliumsalz des Phthalimids in einer Ausbeute von

16% realisiert werden. Weitere Reaktionen zum Aufbau des 7-Rings stehen noch aus.
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3.15. Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte der Benzazepinring des Cripowellin-Aglycons
erfolgreich dargestellt werden. Weitere Reaktionen erwiesen sich als schwierig. Im
Folgenden werden mogliche Ansatze zur Verbesserung der Ausbeute, zur Optimierung
der Lacton-Reduktion sowie alternative Methoden zum Aufbau der Ringstruktur

vorgestellt, die im Hinblick auf ihre Durchfiihrbarkeit untersucht werden sollen.

Um die Effizienz der Synthesen zu verbessern, sollte bei den Aziden und Phthalimiden
eine Erhohung der Ausbeuten angestrebt werden. Da sowohl das Benzylazid 289 als
auch das Phthalimid 317 Giber Substitution eingefiihrt werden, kann die Abgangsgruppe
(Bromid) vorab in eine bessere umgewandelt werden. Eine Moglichkeit bietet die
Finkelstein-Reaktion, welche das Benzylbromid in das Benzyliodid 337 umwandelt.
AnschlieBend sollte die Substitution mit Azid oder Phthalimid das gewiinschte Produkt

bilden (siehe Schema 147). Eine Erhéhung der Temperatur kann von Vorteil sein.

Alternativ kann das Benzylazid/Phthalimid Uber eine Mitsunubo-Reaktion eingebaut
werden. Hierflir muss die MOM-Schutzgruppe 224 am primaren Alkohol 338 entfernt

werden, damit anschlieRend die Substitutionsreaktion durchgefiihrt werden kann.

Sollte der Benzylalkohol entstehen, kann dieser mit Methansulfonsaurechlorid zuvor in
einen Benzylsulfonsdauremethylester umgewandelt werden, um eine bessere
Abgangsgruppe zu bilden. Die folgende Substitution zum Benzylazid und Reduktion

sollte zum Benzylamin fihren.
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Finkelstein-Reaktion

Substitution \ R
07N~ 0
0]

Reduktion Hydrazinolyse

(Hydrierung)

Mitsunubo-Reaktion

OMOM Abbau der MOM-

Schutzgruppe

MeO/N\

Schema 147: Verbesserung der Abgangsgruppen zur Darstellung des Amins 286.

Des Weiteren besteht Optimierungsbedarf bei den Reduktionen. Die Weinrebamid-
funktion erwies sich in vielen Reaktionen als empfindlich gegeniber reduktiven
Bedingungen. Je nach Reaktionsfiihrung wurde entweder der Aldehyd oder der primare

Alkohol als Produkt erhalten.

Um Nebenreaktionen zu verhindern, kdnnte der erhaltene Aldehyd 343 bzw. primare
Alkohol 341 nach der Reduktion geschiitzt werden. Der Alkohol I3sst sich beispielsweise

als Silylether schitzen oder der Aldehyd 343 konnte in eine Vinylgruppe 345
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umgewandelt werden. Dies kann mit Hilfe einer Wittig-Reaktion oder mit dem
Petasis-Reagenz erfolgen. Anstelle eines Weinrebamids kdnnen alternativ Ester oder
geschutzte Alkohole vorab in den Phosphonatbaustein 339 eingebaut werden. Nach der
Kupplung der Bausteine kann mit weiteren Reaktionen der Schliisselbaustein 340

erhalten werden.

Die im spateren Reaktionsverlauf bendtigte Saurefunktion 342 kénnte durch Oxidation
wieder dargestellt werden. Die zum Schutz dienende Vinylgruppe kann dann durch
Ozonolyse und Glycolspaltung mit folgender Pinnick-Oxidation wieder zur gewlinschten

Saurefunktion aufgebaut werden (Schema 148).

OoMOM OMOM
R= % osa!
o]
< o}
0 ] R= \81\0562
205 ©
+
(o]
(MeO),P 0
R "’0><
339
Schutzoperation
OoMOM OoOMOM oMOM
Oxidation Oxidation
Schutzgruppen- Schutzgruppen-
operation operation
OoMOM

oMOM

Schema 148: Alternative Reaktionen zum Erhalt der Sdurefunktion.
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Unter diesen Bedingungen kann es moglich sein, dass ausgehend vom Lacton 340 nur
eine Reduktion zum Lactol 346 erfolgt, ohne Reduktion des Esters. Die folgende
RingschlieBung  Uber reduktive Aminierung zum Amin 347 bspw. mit

Natriumcyanoborhydrid kdnnte zum Benzazepinring 348 fiihren (Schema 149).

oMOM

1. Reduktion

l Reduktive Aminierung

1. 7-Ring schliefsen
2. Schutzgruppen-
i o]
operation
[

Br

RU= % osa!
“N\CNR, 0

OH Rl = 0SG2

.,,O)( R = Phthalimid, Boc, H...

Schema 149: Darstellung des 7-Rings 348 (iber reduktive Aminierung ausgehend vom Lacton 340.

Des Weiteren kann der Aufbau des Ringsystems lber das a-Methylenlacton erfolgen.
Die Synthese des a-Methylenlactons und die Aza-Michael-Reaktion zum Phthalimid

wurden bereits erfolgreich durchgefiihrt.

Alternativ kann der Aufbau des Phthalimid-Derivates 352 (iber eine Ireland-Umlagerung
erfolgen. Zunachst soll der aus der Luche-Reduktion erhaltene Alkohol 349 zu der
Verbindung 350 verestert werden, damit anschlielend die Ireland-Umlagerung zur

v,6-ungesattigten Carbonsdure 351 durchgefiihrt werden kann.

Das Phthalimid-Derivat 352 wiirde nach der lodlactonisierung und Dehalogenierung
erhalten werden. Die Etherspaltung und Hydrolyse des Phthalimids sollen das Amin 353
bilden, welches nach SchlieBung des 7-Rings, Decarboxylierung und Schutzgruppen-

operation zum cyclischen Amin 348 fiihren kann (siehe Schema 150).
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OMOM

Schema 150:

Veresterung

1. 7-Ring schliefien
2. Decarboxylierung

i S—
3. Schutzgruppen-
operation

OMOM
NPth

|£f°

e

o)
"’O)T ]

Ireland-
Umlagerung

1. lodlactonisierung
2. Dehalogenierung

0
1. Etherspaltung <
B S —
2. Hydrolyse des Y
Phthalimids

0
R "’O)T

Darstellung des 7-Rings (iber eine Ireland-Umlagerung ausgehend vom Allylalkohol 349.

Die Reaktionsschritte zur Bildung des 7-Rings ausgehend von der Verbindung 353 sollten

erprobt werden. Entweder kann zuerst der Bicyclus 354 gebildet und anschlieRend die

Saure des gedffneten Lactons zum 7-Ring 348 decarboxyliert werden oder das Lacton

kann vor der SchlieBung des 7-Rings gedffnet und zur Verbindung 347 decarboxyliert

werden und im Anschluss kann die Bildung des 7-Rings 348 erfolgen (Schema 151). Die

weiteren Reaktionsschritte sollen analog zum Syntheseplan 1 verlaufen.
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Médgliche Reaktionswege zur Darstellung des 7-Rings 348.
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1. Entschiitzen sek. Alk.
2. Oxidation sek. Alk.

3. Entschiitzen Ketal <O©/\
< 5
38

0 NH 1. Verseifung 0
< Q/\ 2. Amidkupplung <
0] e

Schema 152: Mdglicher Reaktionsweg zur Darstellung des Cripowellin-Aglycons 38.

Sollte der primare Alkohol vorliegen, so misste nach dem Entschiitzen dieser in einer
TEMPO-Oxidation zum Aldehyd und in einer darauffolgenden Pinnick-Oxidation zur
Carbonsaure oxidiert werden, um die Amidkupplung einzugehen. Liegt der Ester vor, so
misste dieser zur Carbonsaure verseift werden, um im Anschluss die Amidkupplung zum
9-Ring 228 durchzufiihren. Das Cripowellin-Aglycon 38 koénnte aus der Reaktions-
kaskade aus dem Entschiitzen des sekundaren Alkohols, der Oxidation zum Keton und
dem Spalten des Acetonids zu den beiden freien Alkoholgruppen erhalten werden

(Schema 152).
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4. Experimenteller Teil

Dieser Abschnitt umfasst alle im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen.
Zunachst werden die Rahmenbedingen der Synthesen und die zur Aufarbeitung
verwendeten Materialien erldutert (Kapitel 4.1). Es folgt eine Beschreibung der zur
Reaktionskontrolle verwendeten analytischen Methoden und Messgerate (Kapitel 4.2),

bevor die einzelnen Synthesen beschrieben werden (Kapitel 4.3).

4.1. Material und Methoden
4.1.1. Reaktionen

Alle Reaktionen in organischen Losungsmitteln wurden unter Argonatmosphare und,
falls nicht anders angegeben, unter Ausschluss von Wasser durchgefiihrt. Dazu wurde
die Apparatur im Olpumpenvakuum evakuiert, mit einer HeiRluftpistole ausgeheizt und

anschliefend mit Argon geflutet.

Flir Zugaben und Entnahmen von Flissigkeiten wurde ein Kunststoffseptum aufgesetzt
und eine Spritze benutzt. Die Feststoffzugaben erfolgten im Argon-Gegenstrom-

Verfahren. Soweit nicht anders angegeben, wurde mit einem Magnetriihrkern geriihrt.

Fir die Reaktionskontrolle wurden Verfahren der Chromatographie (Kapitel 4.2.1) und

der Spektroskopie (Kapitel 4.2.2) verwendet.

4.1.2. Chemikalien und Losungsmittel

Die Losungsmittel Acetonitril, Dichlormethan, Diethylether, Toluol und Tetrahydrofuran
wurden mit Hilfe der Trocknungsanlage MB SPS-800 der Firma MBraun getrocknet,

entgast entnommen und ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

Methanol p.a., Ethanol p.a., DMF Uber Molsieb und Methanol liber Molsieb sind in
ausreichender Reinheit kommerziell erhaltlich. Der verwendete Reinheitsgrad ist bei

den jeweiligen Reaktionen angegeben.

Synthetisierte Substanzen wurden mit Magnesiumsulfat (MgS04) in Losung oder in

Substanz unter Einsatz eines Olpumpenvakuums getrocknet.
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4.2. Methoden und Messgerate

Alle weiteren Chemikalien wurden, sofern nicht anders angegeben, von kommerziellen
Anbietern (Abcr, Acros, Alfa Aesar, BLD, Carbolution, Fluka, Fluorochem, Jannsen, Merck,

Sigma Aldrich, TCI) bezogen und ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

4.2. Methoden und Messgerate

Je nach Reaktion wurden die nachfolgend beschriebenen analytischen Methoden und

Messgerate verwendet.

4.2.1. Chromatographie

4.2.1.1. Diinnschichtchromatographie (DC)

Fir die Bestimmung des Retentionsfaktors (R+-Wert) wurden Diinnschichtchromato-
gramme angefertigt. Als stationdare Phase wurden kommerziell erhéltliche
DC-Fertigfolien (Kieselgel 60 F2s4) der Firma Merck und Macherey-Nagel eingesetzt. Als
Laufmittel bzw. mobile Phase wurden verschiedene Losungsmittelgemische verwendet.
Diese sind bei den Reaktionen jeweils angegeben. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht

(A =254 nm und A = 365 nm) oder mit Hilfe folgender Farbereagenzien:

Tabelle 20: Diinnschichtchromatographie - verwendete Férbereagenzien

Farbereagenz Herstellung Anwendung

KMnO, KMnO, leicht oxidierbare
(0.05% in Wasser) Substanzen

DNPH 0.4 g DNPH, 72 mL H;0, 28 mL 25%ige HCI Aldehyde, Ketone

Vanillin e 5.0 mLH,SO4in 100 mL Ethanol Alkohole, Amine, Amide,
e 1.0 g Vanillin in 100 mL Ethanol Phenole

Ninhydrin 0.2 g Ninhydrin in 100 mL Amine, Aminosduren

Seebach-Reagenz 1.0 g Cer(IV)sulfat-Tetrahydrat und

viele organische
2.5 g Molybdatophosphorsaure, gelost in g

. oxidierbare Substanzen
96 mL Wasser und 4 mL konz. Schwefelsdure

Bromkresolgriin 40 mg Bromkresolgriin gelost in
100 mL Ethanol mitca. 1 mL 0.1 m Sauren, Basen
Natronlauge aufgefiillt, bis Losung blau wird
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4.2.1.2. Saulenchromatographie (SC)

Die Saulenchromatographie wurde fiir eine praparative Reinigung von Substanzen
verwendet. Als stationdre Phase wurde Kieselgel 60 der Firma Macherey-Nagel mit einer
KorngréBenverteilung von 40 - 63 um (230 - 400 mesh ATM) verwendet. Die als mobile
Phase eingesetzten Losungsmittelzusammensetzungen sind bei den jeweiligen
Reaktionen angeben. Bei der Wahl der Mischungsverhéltnisse wurde darauf geachtet,

dass der R+-Wert der zu trennenden Substanz moglichst unter 0.35 lag.

4.2.1.3. HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Bei der Hochleistungsfliissigkeitschromatographie, kurz HPLC, wurden folgende Geréte
und Saulen verwendet:
Tabelle 21: Analytische und prdperative Trennungen

Analytische Trennungen

Gerate Pumpe Pump 64 Firma Knauer
UV-Detektor variable Wavelength Firma Knauer
RI-Detektor Differential-Refractometer Firma Knauer

Sadulen Normalphasensaule Nucleosil® 50-5, 4 x 250 mm, 5 um

chirale Trennungen

revesed phased

Praparative Trennungen

Whelk-0O®-1-(S,S) Séule 4.6 x 250 mm, 5 um
Reprosil-NR-R® 50-5, 4 x 250 mm, 5 um

Gemini NX C18 Sdule 4.6 x 250 mm, 5 um

Gerdte Pumpe Preparative Pump K-1800 Well Chrome Firma Knauer
UV-Detektor variable Wavelength Firma Knauer
RI-Detektor Differential-Refractometer Firma Knauer
Fraktionssammler Fraction controller 201-202 Firma Gilson

ABIMED Fraction collector 201 Firma Gilson

Saulen Normalphasensaule Nucleosil® 50-5, 32 x 238 mm, 5 um préperativ

chirale Trennungen  Whelk-O®-1-(S,S) Séule 4.6 x 250 mm, 5 um  analytisch
Reprosil-NR-R® 50-5, 20 x 250 mm, 5 um prdperativ
revesed phased Gemini NX C18 Séule 30 x 250 mm, 5 um préperativ

Fiir beide Trennmethoden sind die entsprechenden Vorschriften zu beachten.

Der Retentionsfaktor k berechnet sich nach der Formel:

mit

k = Retentionsfaktor,

__ RT-t, _ RT
N to to

k

RT = Retentionszeit, t, = Totzeit.
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4.2. Methoden und Messgerate

4.2.2. Spektroskopie

4.2.2.1. H-NMR- und 3C-NMR Spektroskopie
Mit Hilfe der NMR-Kernspinresonanz-Spektroskopie wurde die elektronische Umgebung
einzelner Atome und deren Wechselwirkungen mit den Nachbaratomen untersucht.

Die Messungen erfolgten bei Raumtemperatur.

Tabelle 22: Daten fiir die NMR-Spektroskopie

NMR-Spektroskopie

Spektrometer AV-IIl HD 300 Firma Bruker
AV-11400 Firma Bruker
AV-Ill HD 400 Firma Bruker
AV-IIl 600 Firma Bruker

Lésungsmittel deuterierte Losungsmittel Firma Deutero GmbH

(siehe Auswertung der Spektren) Firma Sigma Aldrich

Spektren I1H-NMR 13C-NMR
300 MHz 75.5 MHz
400 MHz 100.6 MHz
600 MHz 151 MHz
Verschiebungen 1H-NMR 13C-NMR
CDCl; 6 =7.26 ppm CDCl5 6 =77.16 ppm
DMSO-ds 6 =2.50 ppm DMSO-ds & =39.52 ppm
CDsOD 6 =3.31 ppm CD;0D 6 =49.00 ppm
Aceton-ds 6 =2.05 ppm Aceton-ds & =29.84 ppm

Bei zentrosymmetrischen Signalen wurde die chemische Verschiebung
des Mittelpunkts des Signals angegeben, bei Multipletts die des
gesamten Signalbereichs.

Abkiirzungen Folgende Abkiirzungen werden fir die Multiplizitdt benutzt.
s =Singulett Kombinationen /Aufspaltungen
d =Dublett dd = Dublett von Dublett
t  =Triplett dt = Dublett von Triplett
q = Quartett etc.
p = Pentett/ Quintett

sext = Sextett
m = Multiplett.
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4. Experimenteller Teil

Die Kopplungskonstanten "J werden in Hertz (Hz) angegeben. Der Parameter n gibt die
Zahl der Bindungen zwischen den Kopplungspartnern an. So steht 2/ fir eine geminale

Kopplung, 3J fur eine vicinale und #J fiir eine Fernkopplung.

Die 13C-NMR-Spektren wurden an den Geraten AV 300, AV 400 und AV 600 der Firma

Bruker gemessen, wobei die aufgenommenen Spektren *H-breitbandentkoppelt sind.

Fiir eine genauere Zuordnung bei komplexeren und literaturunbekannten Verbindungen

wurden COSY-, HMBC- und HSQC-Spektren aufgenommen.

Die Auswertung der Spektren erfolgte mit Hilfe der NMR-Software MestReNova der

Firma Mestrelab Research.

4.2.2.2. IR-Spektroskopie

Alle IR-Spektren wurden mit einem Fourier Transform Spectrometer (FT/IR-400plus) in
Kombination mit der ,single reflection horizontale ATR” (ZnSe-Kristall) Einheit der Firma
Jasco gemessen. Fir die Auswertung wurde das Programm Jasco Spectra Manager fir

Windows verwendet.

Die Absorbtionsbanden wurden nach absteigender Wellenzahl (V) in der Einheit cm™

geordnet angegeben. Zur Charakterisierung von Intensitat und Gestalt dienen folgende

Abklrzungen:
s = stark (strong)
m = mittelstark (medium)
w = schwach (weak)
br = breit (broad)
sh = Schulter (shoulder).

4.2.3. Massenspektrometrie (MS)

Die Art der lonisierung ist den analytischen Daten angefligt. Die Massenspektren

wurden mit folgenden Massenspektrometern erstellt:

FD-Modus MAT 95 Firma Finnigan

ESI-Modus Q-ToF-Ultima 3 mit einem Lockspray-Interface Firma Waters
6545 Q-ToF-MS Firma Agilent

APCI-Modus  CMS Firma Firma espression-L
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Bei hochaufldsenden ESI-Massen sind sowohl die berechnete als auch die tatsachlich
gemessene Masse des Molekiils angegeben. Bei den FD-Massen sind in den
Auswertungen die physikalischen Masse/Ladungsverteilungen (m/z-Werte) der
Molekiilkationen angegeben. M* wurde als Kennzeichnung fir den Molekilpeak

verwendet und MX* fir die anderen Peaks.

Des Weiteren beinhalten die analytischen Daten auch die genauen Messbedingungen

wie Temperatur und Art der lonisierung.

4.2.4. Polarimetrie

Die spezifischen Drehwerte von optisch aktiven Verbindungen wurden mit einem
Polarimeter Typs 241 MC der Firma Perkin-Elmer und mit Hilfe einer
Natriumdampflampe A =589 nm gemessen. Als Loésungsmittel wurde Dichlormethan
der Firma Uvasol verwendet. Temperatur und genaue Einwaage der gelosten Substanz

pro 100 mL CH;Cl; sind in den analytischen Daten angegeben.

Bei Angabe des spezifischen Drehwertes a sind zur klaren Definition der MessgréfRe

neben dem Vorzeichen (,,+“ oder ,—“) auch die Messbedingungen angegeben.

4.2.5. Kristallstrukturanalyse

Die Kristallstrukturen wurden auf einem /PDS 2T-Diffraktometer der Firma STOE mittels
Mo-Ky Graphitmonochromator analysiert und mit der Software Mercury ausgewertet.

Die Daten der Messung sind im Anhang enthalten.

4.2.6. Schmelzpunktbestimmung

Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurden folgende Schmelzpunktmessgerate

verwendet:
Typ 1A 9100 Firma Electrothermal Engineering Ltd.
Schmelzpunktmessgerat nach Dr. Tottoli Firma Blichi

Bei literaturbekannten Substanzen wurde zusatzlich der Literaturwert des

Schmelzpunktes in Klammern angegeben.
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4.3. Synthesen
4.3.1. Aromatenbaustein

4.3.1.1. 2-Brompiperonylalkohol (209)

Iy —"x o
_—

o) DCM, 0 °C - RT 0 Br
153

209

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.t’®!

Piperonylalkohol (153) (10.0 g, 65.7 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 100 mL Dichlormethan
gelost und auf 0 °C gekiihlt. In einem Zeitraum von 30 min wurde N-Bromsuccinimid
(11.7 g, 65.7 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir weitere

30 min bei 0 °C sowie 20 min bei Raumtemperatur gerihrt.

AnschlieBend wurde mit 50 mL 10%-ige Natriumthiosulfat-Losung gequencht. Die
organische Phase wurde zweimal mit jeweils 50 mL 1 M Natronlauge sowie dreimal mit
jeweils 50 mL Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Es wurden weilSe Kristalle erhalten, welche keiner weiteren Aufreinigung bedurften.

7<Oji:E\0H
07a™7" "er
Ausbeute: 14.0 g (60.5 mmol, 92%) weiRe Kristalle.
CsH;BrOs: (229.96 g/mol) [231.05]
R: 0.23 (CH/EE 2:1, UV, Cer).

Schmelzbereich: 90 °C. Lit.'?812%: 91 °C und 85 - 90 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2908 (br), 2360 (w), 1685 (m), 1609 (m), 1505 (m), 1485 (m), 1349 (w), 1267 (s),
1148 (w), 1102 (w), 1037 (s), 929 (m), 726 (w), 646 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
7.01 (s, 1H, H-3), 6.98 (s, 1H, H-6), 5.98 (s, 2H, H-7), 4.65 (s, 2H, H-8).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[12812°]

163



4.3. Synthesen

4.3.1.2. 5-Brom-6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol (161)

DMM, AcCl,
_—
(0] Br Toluol, 0 °C-RT, 0] Br
209 1d 161

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.l’®!

Methoxymethylchlorid ist hochgradig krebserregend und sollte nur mit groBter Vorsicht

gehandhabt werden.

Zinkbromid (38.9 mg, 0.173 mmol, 0.002 Ag.) wurde in 250mL Toluol bei
Raumtemperatur vorgelegt. Unter Rilhren wurden langsam Dimethoxymethan (17.1 g,
225 mmol, 19.9 mL, 2.6 Aq.) Giber 15 min und folgend Acetylchlorid (16.3 g, 208 mmol,
14.8 mL, 2.4 Aq.) hinzugetropft und fiir 2.5 h geriihrt.

Zur oben beschriebenen Loésung wurden Brompiperonylalkohol 209 (20.0 g, 86.6 mmol,
1.0 Aqg.) gegeben. Es wurde auf 0 °C gekiihlt und langsam Diisopropylethylamin (21.3 g,
164 mmol, 28.0 mL, 1.9 Aqg.) hinzugetropft. Die Reaktionsmischung taute tiber Nacht

auf.

AnschlieBend wurde mit 200 mL einer gesattigten ag. Ammoniumchlorid-Losung
gequencht und fiir 1.5 h gerihrt. Die Phasen wurden im Scheidetrichter getrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit je 100 mL Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Es wurde ein gelbes Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel PE/EE 4:1) gereinigt wurde.

6 8 9 10
05 AN
7 O (0}
7<o :
4
3 Br

Ausbeute: 23.2 g (84.8 mmol, 98%) weiRer Feststoff.
C10H11BrOa: (273.98 g/mol) [275.10]
R: 0.23 (PE/EE 4:1, Cer).
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Schmelzbereich: 45 °C.

IR (ATR, cm): v =
2908 (br), 1667 (s), 1502 (m), 1485 (s), 1267 (s), 1040 (s), 930 (m), 794 (w),
646 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.01 (s, 1H, H-3), 6.97 (s, 1H, H-6), 5.97 (s, 2H, H-7), 4.73 (s, 2H, H-9), 4.58 — 4.48
(m, 2H, H-8), 3.43 (s, 3H, H-10).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein. [

4.3.1.3. 6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehyd (205)

1. "BulLi
<Oj©(\OMOM 2. DMF <0 OMOM
_ >
0 Br THF, -78°C-RT, O I
161 16 h 205 0

Nach einer Synthesevorschrift von Dai et al.*3%

Zu einer Losung des geschitzten Brompiperonylalkohols (161) (15.0 g, 54.5 mmol,
1.0 Aq.) in 200 mLTHF wurde bei -78 °C n-Butyllithium (2.7 M in Toluol, 7.99 g,
65.4 mmol, 24.2 mL, 1.2 Aq.) langsam zur Reaktionsmischung zugetropft und fiir 30 min
geriihrt. AnschlieBend wurde DMF (12.0 g, 164 mmol, 12.6 mL, 3.0 Aq.) langsam
hinzugetropft und die Reaktionsmischung weitere 15 h geriihrt und dabei auftauen

gelassen.

Die Reaktionslosung wurde mit 50 mL gesattigter ag. Ammoniumchlorid-Losung
gequencht, mit 100 mL Wasser verdiinnt und fir 1 h geriihrt. Die wassrige Phase wurde
fiinfmal mit 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
einmal 200 mL mit Brine gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Der orange-braune Feststoff wurde per Saulenchromatographie (Laufmittel PE/EE 10:1

bis 4:1) gereinigt, sodass ein hellgelber Feststoff erhalten wurde.
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6 8 9 10
0S5 O/\O/
1
7< :
074 1
3|
0

Ausbeute: 9.41 g (42.0 mmol, 77%) hellgelber Feststoff.
C11H120s: (224.21 g/mol) [226.07]
Rs: 0.23 (PE/EE 4:1, UV, Cer, DNPH).

Schmelzbereich: 38 °C.

IR (ATR, cm™): v =
2908 (br), 1667 (br), 1502 (m), 1480 (s), 1245 (m), 1109 (m), 1040 (s), 930 (m),
646 (w).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) =
10.11 (s, 1H, H-11), 7.34 (s, 1H, H-3), 7.06 (s, 1H, H-6), 6.07 (s, 2H, H-7), 4.92
(s, 2H, H-8), 4.74 (s, 2H, H-9), 3.41 (s, 3H, H-10).

ESI-HRMS:
m/z fur [C11H120s + H]* ber.: 247.0577, gef.: 247.0577.

4.3.1.4. 2-Brompiperonal (143)

J@C L
Br DCM, RT - Ruckﬂuss 0] Br

143
Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.l7%12°

Eine Ldsung von 2-Brompiperonylalkohol (209) (5.00g, 21.7 mmol, 1.0Aq.) in
100 mL DCM wurde portionsweise mit Braunstein (13.2 g, 152 mmol, 7.0 Aq.) versetzt.
Die Suspension wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und weitere 4 h unter
Rickfluss erhitzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch lber eine mit Kieselgel
bepackte Glasfritte filtriert, mit Dichlormethan nachgespilt und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer aus dem Filtrat entfernt.

Es wurden weilSe Kristalle erhalten, welche keiner weiteren Aufreinigung bedurften.
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oS 6 8
24 170
074 p Br
Ausbeute: 4.56 g (20.0 mmol, 92%) weile Kristalle.
CgHsBrOs: (227.94 g/mol) [229.03]
Rs: 0.42 (CH/EE 4:1, UV, Cer, DNPH).

Schmelzbereich: 124 - 125 °C. Lit.[!2°]: 124 - 125 °C.

IR (ATR, cm): 7 =
3094 (br), 2919 (m), 2866 (m), 1672 (s), 1615 (m), 1488 (s), 1412 (s), 1392 (m),
1259 (s), 1112 (s), 1031 (s), 978 (m), 924 (s), 889 (m), 837 (m), 785 (m).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
10.18 (s, 1H, H-8), 7.36 (s, 1H, H-3), 7.06 (s, 1H, H-6), 6.08 (s, 2H, H-7).
ESI-HRMS:

m/z fur [CgH7BrOs + H]* ber.: 228.9495, gef.: 228.9487.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tGiberein.[?%!

4.3.1.5. 2-Brompiperonal-ethylenacetal (237)

O/>
<Oj©(\o pTsOH, Ethylengylkol <Oﬂo

o] Br Benzol, reflux 0] Br
143 237

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’

Eine Losung von 2-Brompiperonal (143) (4.48 g, 19.7 mmol, 1.0 Aq.),
Ethylenglycol (1.83 g, 29.5 mmol, 1.65 mL, 1.2 Aq.) und p-Toluolsulfonsiure (74.9 mg,
0.394 mmol, 1.0Aq.) in 200mL Benzol wurde unter Verwendung eines
Wasserabscheiders liber Nacht unter Riickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde die Loésung
abgekihlt, mit 100 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und

die erhaltene wassrige Phase einmal mit 100 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

wurde am Rotationsverdamper entfernt.

Es wurde ein hellgelber kristalliner Feststoff erhalten, welcher keine weitere

Aufreinigung bedurfte.

2 i 0
O7a™" "er
Ausbeute: 4.18 g (15.5 mmol, 79%) hellgelber kristalliner Feststoff.
C10H9BrOg: (271.97 g/mol) [273.08]
R: 0.32 (CH/EE 4:1, UV, Cer,).

Schmelzbereich: 65 °C, Lit.[!31]: 65.5 - 66.3 °C.

IR (ATR, cm): 7 =
2882 (br, m), 1676 (s), 1614 (w), 1501 (m), 1471 (s), 1410 (s), 1245 (s), 1110 (m),
1079 (m), 1033 (s), 977 (m), 875 (m), 720 (w).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.07 (s, 1H, H-3), 6.99 (s, 1H, H-6), 6.01 (s, 1H, H-8), 5.98 (s, 2H, H-7), 4.18 — 4.09
(m, 2H, H-9), 4.09 — 4.01 (m, 2H, H-9").

ESI-HRMS:
m/z fur [C10HeBrO4 + H]* ber.: 272.9757, gef.: 272.9756.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tGiberein.[79131,132]
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4.3.1.6. 2-Cyanopiperonal-ethylenacetal (238)

O’i> O’i>
ST Y e Sy
.

] Br DMF, Ruickfluss o] CN

237 238
Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.[7%133

Kupfer(l)-cyanid (1.65 g, 18.4 mmol, 1.0 Aq.) wurde im Hochvakuum ausgeheizt und
zusammen mit dem Acetal 237 (4.18 g, 15.3 mmol, 1.0 Aq.) in 12 mL trockenem DMF
gelost.  AnschlieRend wurde 2h  unter Rickfluss erhitzt, bis die
Dinnschichtchromatogramme kein Edukt mehr zeigten. Das noch heilRe
Reaktionsgemisch wurde zligig auf 200 mL halbkonzentrierten wassrigen Ammoniak
gegossen und 20 Minuten gerihrt. Die blaue Losung wurde fiinfmal mit jeweils 50 mL
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 mL Brine
gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Der 6lige Riickstand wurde nach dem
Abdestillieren am Rotationsverdampfer in 15 mL heilem Ethanol geldst und das Produkt

kristallisierte bei =34 °C aus.

074 o
Ausbeute: 2.78 g (12.7 mmol, 83%) hellgelber Feststoff.
C11HoNOa: (219.05 g/mol) [219.20]
R: 0.42 (CH/EE 2:1, UV, Cer).

Schmelzbereich: 93 °C. Lit.l'33: 92 - 93 °C.

IR (ATR, cm'l): 7 =
2897 (br, m), 2224 (m), 1714 (m), 1616 (m), 1506 (s), 1485 (s), 1379 (m), 1267 (s),
1098 (s), 1036 (s), 929 (m), 873 (m), 742 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): § (ppm) =
7.06 (s, 1H, H-3), 7.04 (s, 1H, H-6), 6.07 (s, 2H, H-7), 5.93 (s, 1H, H-8), 4.26 — 4.12
(m, 2H, H-9), 4.08 — 4.00 (m, 2H, H-9').

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tGiberein.[79133]

169



4.3. Synthesen

4.3.1.7. 2-Cyanopiperonal (239)

O’i>
SO e ST
0 CN HC|, MGOH, Ruickfluss (o] CN

238 239
Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.[7%1331

Das Acetal 238 (2.78 g, 12.7 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL 10%-iger Salzsdure und 5 mL
Methanol unter Erhitzen auf 60 °C geldst. Nach 40 Minuten wurde abgekihlt, wobei das
Produkt aus dem Reaktionsgemisch kristallisierte. Der Feststoff wurde (iber eine

Glasfritte abfiltriert und mit 5 mL Methanol gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum

getrocknet.

s 6 8

N
< a0

4 3 C\\\N
Ausbeute: 1.80 g (10.3 mmol, 81%) beiger helloranger kristalliner Feststoff.
CoHsNOs: (175.03 g/mol) [175.14]
Rs: 0.32 (CH/EE 4:1, UV, Cer, DNPH).

Schmelzbereich: 162 °C. Lit.[*33]: 162 - 164 °C.

IR (ATR, cm?): v =
2983 (br, m), 2224 (m), 1689 (s), 1591 (w), 1508 (m), 1490 (s), 1371 (m), 1292 (s),
1036 (m), 928 (m), 745 (w), 669 (s), 595 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
10.24 (s, 1H, H-8), 7.44 (s, 1H, H-3), 7.16 (s, 1H, H-6), 6.20 (s, 2H, H-7).

ESI-HRMS:
m/z fir [CoHsNOs + H]* ber.: 176.0342, gef.: 176.0342.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[79133]
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4.3.1.8. Dimethyl-(2-oxopropyl)phosphonat (241)

R
0 1. "Buli 9 0
2. Ethylacetat
~o i L Hhyacetst o \o/'f\)J\
O._ THF -78°C,17h 0
240 241

Nach einer Synthesevorschrift von Pietruszka & Witt,1335°
Dimethylmethanphosphonat 240 (1.16 g, 9.35 mmol, 1.00 mL, 1.0 Aq.) wurde bei -78 °C
in 40 mL THF gel6st und fir 10 min gerihrt. AnschlieRend wurde n-Butyllithium (2.7 m
in Toluol, 1.20 g, 18.7 mmol, 6.93 mL, 2.0 Ag.) langsam zugetropft. Nach 15 min wurde
Ethylacetat (2.55 g, 29.0 mmol, 2.86 mL, 3.10 Aq.) hinzugetropft und fiir 1 h bei -78 °C
gerihrt. Die Kuhlung wurde entfernt, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur

aufgetaut und fur weitere 18 h geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit gesattigter ag. Ammoniumchlorid-Losung
gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen und (ber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das hellbraune Ol wurde mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 2:1)
gereinigt, sodass ein hellgelbes Ol erhalten wurde.
0

0]
4 il
~o~ ?\)21\
N

3

Ausbeute: 528 mg (3.18 mmol, 34%) hellgelbes Ol.
CsH1104P: (166.04 g/mol) [166.11]
R: 0.25 (CH/EE 2:1, Cer).

IR (ATR, cm): 7 =

2958 (br), 1714 (w), 1465 (w), 1371 (w), 1231 (m), 1027 (s), 959 (m), 838 (w), 644 (w).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

3.79(d, 3Jup = 11.2 Hz, 6H, H-4, H-4"), 3.10 (d, 2Jup = 22.8 Hz, 2H, H-1), 2.32 (s, 3H, H-3).
ESI-MS:

m/z fur [CsH1104P + H]* ber.: 167.0468, gef.: 167.0468.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein. (8]
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4.3. Synthesen

4.3.1.9. Dimethyl-(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonat (242)

A e
. Tosylazi
\O/Fl’\)]\ Y > \O/ﬁ’\H)J\
(ONG Toluol, 0 °C - RT, _0 N
2
2h
241 242

Nach einer Synthesevorschrift von Pietruszka & Witt.1335°
Unter Eiskiihlung wurde Natriumhydrid 60% in Mineraldl (79.7 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.)
in 10 mL THF suspendiert und das Phosphonat 241 (0.331 g, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) in
15 mL THF geldst zugetropft. Es wurde bei 0 °C fiir 2 h gerlihrt. Anschlielend wurde
Tosylazid (0.393 g, 2.00 mmol, 0.31 mL, 1.0 Aq.) gelést in 2 mL THF langsam zugetropft.
Nach 1 h wurde die Losung auf Raumtemperatur aufgetaut und fiir 24 h bei dieser

Temperatur riihren gelassen.

Die Reaktionslosung wurde Uber Kieselgur abgesaugt und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Es wurde ein orange-gelbes Ol erhalten, welches mittels Sidulenchromatographie
(Laufmittel CH/EE 6:1) gereinigt wurde. Im Eisfach kristallisierte es langsam zu gelben

nadelformigen Kristallen aus.

o 0
4\0/?%3
/O N2
Ausbeute: 0.283 g (1.47 mmol, 74%) gelbe nadelférmige Kristalle.
CsHoN204P: (192.03 g/mol) [192.11]
R 0.33 (CH/EE 1:4, Cer).

IR (ATR, cm™): 7 =
2952 (br), 2124 (m), 1660 (m), 1450 (w), 1364 (w), 1272 (s), 1182 (w), 1028 (s),
838 (m), 780 (w).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
3.84 (d, Uyp = 11.8 Hz, 6H, H-4), 2.26 (s, 3H, H-3).

ESI-MS:
m/z fur [CsHoN204P + H]* ber.: 193.0373, gef.: 193.0373.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein. 88!
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4. Experimenteller Teil

4.3.1.10. 5-Ethinyl-6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol (210)

(0]

0
0 I 0
< aM e o — 2 ¢ m'\"w
H 0
0 AN, MeOH, RT 0 SN
205 O 210

242

Nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer. 8

Bei Raumtemperatur wurde Aldehyd (205) (1.26g, 5.64 mmol, 1.0 Aq.) in 10 mL
Methanol geldst und mit Kaliumcarbonat (2.73 g, 19.7 mmol, 3.5 Aq.) versetzt. Das in
10 mL Methanol geléste Bestmann-Ohira-Reagenz 242 (3.25g, 16.9 mmol, 3.0 Aq.)

wurde hinzugetropft. Das Gemisch riihrte Gber Nacht fiir 14 h bei Raumtemperatur.

Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gequencht.
Es wurde mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Brine gewaschen und lber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt.

Es wurden rote Kristalle erhalten, welche mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel

CH/EE 1:1) gereinigt wurden, sodass hellgelbe sternformige Kristalle erhalten wurden.

6 8 9 10
0S5 AN
1 O (0}
S
4
3 11\\12

Ausbeute: 1.24 g (5.64 mmol, 100%) hellgelbe sternformige Kristalle.
C12H120a: (220.22 g/mol) [220.17]
Rs: 0.8 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

Schmelzbereich: 30 - 32 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2929 (br), 1770 (w), 1504 (w), 1484 (s), 1389 (w), 1257 (m), 1149 (s), 1038 (s),
837 (m), 703 (w).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.95 (s, 1H, H-3), 6.93 (s, 1H, H-6), 5.98 (s, 2H, H-7), 4.73 (s, 2H, H-9), 4.69 (s, 2H,
H-8), 3.42 (s, 3H, H-10), 3.21 (s, 1H, H-12).
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4.3. Synthesen

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): & (ppm) =
148.7 (C-6), 146.8 (C-4), 135.8 (C-1), 114.1 (C-2), 112.3 (C-3), 108.7 (C-7),
101.7 (C-5), 96.2 (C-9), 81.4 (C-11), 80.4 (C-12), 67.5 (C-8), 55.6 (C-10).
ESI-HRMS:
m/z fir [C12H1204 + H]* ber.: 221.0809, gef.: 221.0808.

4.3.1.11. 5-lod-6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol (206)

1. "Buli
<Oj©(\omom 2.1, <Oj©(\omow|
—_—
0 Br THF, —78 °C - RT, 0 |
161 2h 206

Nach einer Synthesevorschrift von He.*34

Zu einer Losung des geschitzten Brompiperonylalkohols (161) (1.50 g, 5.46 mmaol,
1.0Aq.) in 15 mLTHF wurde bei -78 °C n-Butyllithium (2.7m in Toluol, 1.32g,
10.8 mmol, 4.00 mL, 1.98 Aq.) langsam zur Reaktionsmischung zugetropft und fiir 1 h
geriihrt. AnschlieBend wurde lod (2.70 g, 10.6 mmol, 1.95 Aq.) in 5 mL THF langsam
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 2.5 h

weitergerihrt.

Die Reaktionslosung wurde mit 15 mL 1 m Natriumthiosulfat-Lésung gequencht und fir
30 min geriihrt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit je 30 mL DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Der orange-braune Feststoff wurde mittels Saulenchromatographie (Laufmittel

CH/EE 10:1 bis 4:1) gereinigt, sodass ein weiler Feststoff erhalten wurde.

G589 1
0 1 o o
7< !
074 |
3

0
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4. Experimenteller Teil

Ausbeute: 1.35 g (42.0 mmol, 77%) weiRer Feststoff.
C10H11104: (321.87 g/mol) [322.10]
Rs: 0.23 (CH/EE 10:1, UV, Cer).

Schmelzbereich: 38 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2898 (br, w), 1478 (m), 1245 (s), 1387 (m), 1108 (w), 1036 (s), 907 (s), 750 (m),
631 (w).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) =
7.25 (s, 1H, H-3), 6.98 (s, 1H, H-6), 5.97 (s, 2H, H-7), 4.74 (s, 2H, H-9), 4.51 (s, 2H,
H-8), 3.43 (s, 3H, H-10).

ESI-HRMS:
m/z fur [C10H11104 + Na]* ber.: 344.9594, gef.: 344.9598.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tGiberein.[”!

4.3.1.12. ((6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)ethinyl)trimethylsilan (244)

<j©(\ow|onv| =—TMS 243 <° OMOM
PdCI,(PPh,),, Pd(PPhs),, O T

Cul, Et3N, CH;CN, RT 244 TMS
Nach einer Synthesevorschrift von Tsuji.!®?

lodpiperonylalkohol (206) (0.634 mg, 1.97 mmol, 1.0 Ag.) wurde bei Raumtemperatur
in 5 mL Triethylamin gel6st. Zum Reaktionsgemisch wurde Bis(triphenylphosphin)palla-
dium(ll)-dichlorid (34.6 mg, 49.2 umol, 0.025 Aq.), (Triphenylphosphin)palladium(0)
(114 mg, 98.5 umol, 0.05Aqg.) und Kupfer(l)iodid (13.5 mg, 70.9 umol, 0.036 Aq.)
hinzugegeben und fir 5min gerihrt. AnschlieRend wurde 98%iges
Trimethylsilylacetylen (243) (256 mg, 2.61 mmol, 0.361 mL, 1.33 Aq.) hinzugetropft. Die

Reaktionslosung rihrte fiir 12 h.
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4.3. Synthesen

Die Losung wurde im Vakuum aufkonzentriert, mit Natriumhydrogencarbonat
gequencht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Brine

gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Es wurde ein braunes Ol erhalten, welches mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel
PE/EE 6:1) gereinigt wurde. Im Eisfach kristallisierte es langsam zu gelben nadelféormigen

Kristallen aus.

6 8 9 10
0S5 o o
7< !
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Ausbeute: 430 mg (1.46 mmol, 93%) gelbe nadelférmige Kristalle.
C15H2004Si: (292.11 g/mol) [292.41]
Rs: 0.26 (PE/EE 6:1, Cer).

Schmelzbereich: 84 - 85 °C.

IR (ATR, cm™): v =
2959 (br), 1503 (m), 1483 (s), 1384 (w), 1250 (m), 1149 (m), 1098 (w), 1038 (s),
934 (w), 866 (s), 845 (s), 762 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.93 (d, “un = 0.5 Hz, 1H, H-3), 6.90 (s, 1H, H-6), 5.96 (s, 2H, H-7), 4.74 (s, 2H,
H-9), 4.67 (d, 4y = 0.5 Hz, 2H, H-8), 3.43 (s, 3H, H-10), 0.24 (s, 9H, H-13, H-13',
H-13").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
148.5 (C-5), 146.8 (C-4), 135.6 (C-1), 121.8 (C-2), 111.9 (C-6), 108.6 (C-3),
102.7 (C-11), 101.6 (C-7), 101.2 (C-12), 96.4 (C-9), 67.7 (C-8), 55.6 (C-10),
0.2 (C-13, C-13', C-13").

ESI-HRMS:
m/z fir [C15H2004Si + H]* ber.: 331.0763, gef.: 331.0765.
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4. Experimenteller Teil

4.3.2. Dioxolan-/Dioxan-Baustein

4.3.2.1. (4S,5S5)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaure-dimethylester (213a)

0
2,2-DMP, p-TsOH R 0
DCM, Ruckﬂuss R/O "’O><
0

R= Me 211a R =Me 213a
R=Et 211b R=Et 213b

Nach einer Synthesevorschrift von Gao et al.?3*3%

Dimethyl-(25,35)-tartrat (211a) (5.00 g, 28.1 mmol, 4.04 mL, 1.0 Aq.), 2,2-Dimethoxy-
propan (3.39g, 32.6 mmol, 3.99 mL, 1.16 Aq.) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat
(0.0998 g, 0.561 mmol, 0.02 Ag.) wurden in 40 mL DCM gelést und fiir 6 h unter
Rickfluss gerihrt. Nach dem quentschen mit Wasser wurde die organische Phase
zweimal mit DCM extrahiert, zweimal mit Brine gewaschen und Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Es wurde ein rot-braunes Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 10:1) gereinigt wurde.

(0]
5
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2
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Ausbeute: 5.76 g (26.4 mmol, 94%) gelbes Ol.

CoH1406: (218.08 g/mol) [218.21]

Ri-Wert: 0.29 (CH/EE 10:1, Cer).

[a]?2: +44.87° (c = 1.0, CHaCly). Lit.138): [a]%):  +44.93° (c = 1.0, CDCls).

IR (ATR, cm™): 7 =
2997 (w), 2960 (w), 1761 (s), 1439 (m), 1375 (m), 1270 (m), 1212 (s, w),
1113 (s), 1023 (m), 859 (m), 726 (w), 656 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
4.81 (s, 2H, H-3, H-3"), 3.83 (s, 6H, H-5, H-5'), 1.50 (s, 6H, H-1, H-1').

ESI-HRMS:
m/z fir [CoH1406 + H]* ber.: 219.0863, gef.: 219.0860.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[®3136]
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4.3. Synthesen

4.3.2.2. (4S,55)-2,2-Diethyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsaure-diethylester (213b)

Diethyl-(25,3S)-tartrat (211b) (5.00 g, 24.3 mmol, 4.17 mL, 1.0 Aq.) und 2,2-Dimethoxy-
propan (2.93 g, 28.1 mmol, 3.45 mL, 1.16 Aqg.) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat
(0.100 g, 4.81 mmol, 0.02 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.1 durchgefiihrt und

aufgearbeitet.

Es wurde ein orange-gelbes Ol erhalten, welches mittels Sdulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 10:1) gereinigt wurde.

3.0
\/Of;j’><.

Ausbeute: 7.82 g (26.2 mmol, 95%) gelbes Ol.

C11H150¢: (246.11 g/mol) [246.26]

Re-Wert: 0.29 (CH/EE 10:1, Cer).

[a]%2: +39.3° (c = 1.0, CHyCly). Lit.37: [a]%:  +39.4° (c = 1.05, CHsCl).

IR (ATR, cm?): v =
2994 (w), 2935 (w), 1756 (s), 1457 (w), 1374 (m), 1259 (w), 1206 (s), 1107 (s),
1026 (m), 854 (m), 783 (w), 694 (w).

H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
4.85 - 4.73 (m, 2H, H-3, H-3'), 4.37 — 4.23 (m, 4H, H-5, H-5'), 1.50 (s, 6H, H-1,
H-1'), 1.32 (t, ¥ = 7.0 Hz, 6H, H-6, H-6).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
172.7 (C-4, C-4'), 114.0 (C-2), 77.31 (C-3, C-3'), 62.7 (C-5, C-5'), 26.5 (C-1, C-1'),
14.3 (C-6, C-6').

ESI-HRMS:
m/z fur [C11H1s + Na]* ber.: 269.0995, gef.: 269.0994.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.[137]
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4. Experimenteller Teil

4.3.2.3. (25,35,5S,6S)-5,6-Dimethoxy-5,6-dimethyl-[1,4]-dioxan-
2,3-dicarbonsduredimethylester (217)

0 HC(OMe)s,
Rvo OH + i p-TsOH'H,0 MeOZC\EO:(-OMe
r-° “I0H )J\g/ MeOH, Riickfluss, 24 h Me0,C" 0 'S'Me
0 216
R =Me 211a 217
R=Et 211b

Nach einer Synthesevorschrift von Barlow et al.®”

Methode A: ausgehend von (2S,3S)-(-)-Dimethyl tartrate/ b-Weinséuredimethylester 211a

Dimethyl-(2S5,35)-tartrat (211a) (5.00g, 28.1 mmol, 4.04 mL, 1.0Aq.), 2,3-Butan-
dion (216) (2.90g, 33.7 mmol, 2.93mL, 1.2 Aq.), Orthoameisensduretrimethylester
(8.94 g, 84.2 mmol, 9.21 mL, 3.0 Aq.) und p-Toluolsulfonsidure-Monohydrat (0.531 g,
2.83 mmol, 0.1 Ag.) wurden in 40 mL Methanol geldst und fiir 18 h unter Rickfluss

geriihrt.

Die organische Phase wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert, zweimal mit Brine
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene rote Ol wurde saulenchromatographisch gereinigt

(Laufmittel CH/EE 10:1) und es wurde ein weiler Feststoff erhalten.

et

-‘WI o

%
Ausbeute: 7.71 g (26.4 mmol, 94%) weilRer Feststoff.
C12H200s: (292.12 g/mol) [292.28]
R-Wert: 0.58 (CH/EE 4:1, Cer).
[a]}: +145.4° (c = 1.0, CHaCly). Lit.13¥): [0]%):  +147.9° (c = 1.06, CHCla).

Schmelzbereich: 108 - 109 °C. Lit.[!38]: 108 - 110 °C.
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4.3. Synthesen

IR (ATR, cm™): v =
2997 (w), 2960 (w), 1761 (s), 1439 (m), 1375 (m), 1270 (m), 1212 (s), 1113 (s),
1023 (m), 858 (w), 781 (w), 684 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
4.54 (s, 2H, H-4, H-4'), 3.77 (s, 6H, H-6, H-6'), 3.33 (s, 6H, H-1, H-1'), 1.36 (s, 6H,
H-2, H-2').

ESI-HRMS:
m/z flr [C12H200s + Na]* ber.: 315.1050, gef.: 315.1045.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tGiberein.[138

Methode B: ausgehend von (2S,3S)-(-)-Diethyl tartrate/ b-Weinsdurediethylester 211b

Diethyl-(25,3S)-tartrat (211b) (5.00 g, 24.2 mmol, 4.16 mL, 1.0 Aq.), 2,3-Butandion (255)
(251g, 29.1mmol, 2.53mL, 1.2 Aq.), Orthoameisensiuretrimethylester (5.15g,
48.5mmol, 5.31mL, 2.0Aq.) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.464 g,
2.43 mmol, 0.1 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.3 (Methode A) durchgefiihrt

und aufgearbeitet.

Das erhaltene rote Ol wurde saulenchromatographisch gereinigt

(Laufmittel CH/EE 10:1) und es wurde ein weier Feststoff erhalten.

et

5
TI /o
Ausbeute: 7.38 g (23.3 mmol, 95%) weiller Feststoff.

C12H200s: (292.12 g/mol) [292.28]

Fiir weitere analytischen Daten siehe Abschnitt 4.3.2.3 Methode A.[138]
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4. Experimenteller Teil

4.3.2.4. (4S,55)-N,N'-Dimethoxy-N,N',2,2-tetramethyl-1,3-dioxolan-
4,5-dicarbonsdureamid (214)

Me,Al, | 9
>< HN(OMe)Ve - HCl Oy 0><
Toom, 15 oo
R!=Me 213a 214
R?=Et 213b
Nach einer Synthesevorschrift von Olpp et al.®°*
Zu einer Losung von N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (2.37 g, 29.7 mmol,
3.0 Agq.) wurden 30 mL in DCM bei -15 °C Trimethylaluminium (2.0 M in Toluol, 2.14 g,
29.7 mmol, 14.9mL, 3.0 Ag.) Uber 30 min zugegeben. Nach 15-miniitigem Riihren
wurde zu der Loésung das Dioxolan 213a (2.16 g, 9.90 mmol, 1.0 Aq.) in 15 mL DCM {iber

30 min zugegeben.

Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei =10 °C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte bei
-10 °C. Es wurde mit Kaliumtartrat-Losung gequencht und fir 10 min gerihrt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden einmal mit Brine gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum

aufkonzentriert.

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt wurde.

-
N~

Ausbeute: 2.27 g (8.20 mmol, 83%) farblose nadelférmige Kristalle.

C11H20N206: (276.13 g/mol) [276.29]

R-Wert: 0.26 (CH/EE 1:1, Cer).
[a] +32.8° (¢ = 1.0, CH2Cly).

Schmelzbereich: 79 - 80 °C.1°5]

IR (ATR, cm): v =
2981 (br), 1668 (s), 1459 (br), 1332 (w), 1072 (m), 850 (m), 726 (w), 681 (w).
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4.3. Synthesen

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
5.17 (s, 2H, H-3, H-3"), 3.69 (s, 6H, H-6, H-6'), 3.22 (s, 6H, H-5, H-5'), 1.52 (s, 6H,
H-1, H-1').

ESI-HRMS:
m/z fir [C11H20N20¢ + H]* ber.: 299.1213, gef.: 299.1211.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.®!

Arbeitsvorschrift ausgehend vom Diethyl-dioxolan 213b:

N,0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (2.97 g, 37.1 mmol, 3.0Aq.), Trimethyl-
aluminium (2.0 M in Toluol, 2.68 g, 37.1 mmol, 18.6 mL, 3.0 Agq.) und Dioxolan 213b
(3.42 g, 12.4 mmol, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.4 durchgefiihrt und

aufgearbeitet.

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt wurde.

50
5/O\|\|l 2 3 02><1
6' ! “r
\O/l\ll 4 30 1
50

Ausbeute: 2.94 g (10.6 mmol, 86%) farblose nadelférmige Kristalle.

C11H20N20s: (276.13 g/mol) [276.29]

4.3.2.5. (4S,55)-5-(N-Methoxy-N-Methylcarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsduremethylester (214a)

0 Me,Al, 0
o 0>< HN(OMe)Me - HCI LN 0><
O 0 DM, -15°C O~ g

0 ol

213a 214a

Nach einer Synthesevorschrift von Olpp et al.®*°]
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4. Experimenteller Teil

N,0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (2.54g, 31.7 mmol, 2.0Aq.), Trimethyl-
aluminium (2.0 M in Toluol, 2.29 g, 31.7 mmol, 15.9 mL, 2.0 Aq.) und das Dioxolan 213a
(3.46 g, 15.9 mmol, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.4 durchgefiihrt und

aufgearbeitet.

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt wurde.
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Ausbeute: 0.698 g (2.82 mmol, 18%) farbloses Ol.
C10H17NOg: (247.11 g/mol) [247.25]

R+-Wert: 0.25 (CH/EE 1:1, Cer).

[a]: +10.1° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm): v =
2943 (m), 1758 (s), 1672 (s), 1440 (m), 1375 (m), 1211 (s), 1106 (s), 1012 (w),
865 (w), 747 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
5.08 (d, 3wy = 6.0 Hz, 1H, H-3"), 4.94 (d, 3w = 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, H-5),
3.72 (s, 3H, H-7), 3.24 (s, 3H, H-6), 1.50 (s, 3H, H-1), 1.49 (s, 3H, H-1").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
170.8 (C-4'), 113.5 (C-2), 78.9 (C-3"), 75.7 (C-3), 61.9 (C-7), 52.7 (C-5), 32.7 (C-6),
169.3 (C-4), 26.6 (C-1), 26.5 (C-1).

ESI-HRMS:
m/z fir [C1o0H17NOg + H]* ber.: 248.1129, gef.: 248.1129.
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4.3. Synthesen

4.3.2.6. (2S,3S8,5S5,6S)-N,N'-Dimethoxy-2,2-dimethyl-1,4-dioxan-2,3-dicarbonsaure-
N,N'-dimethylamid (218)

MejAl, | 0
MeozC\EO /.\OMe HN(OMe)Me * HCl /O\N)k[o 'OMe
W il DCM, —15 °C o ~_._N W al
Me0,C" 0 Y o |\([)| Y
217 218

Nach einer Synthesevorschrift von Olpp et al.®¥

N,0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (3.42 g, 42.8 mmol, 3.0Aq.), Trimethyl-
aluminium (2.0 min Toluol, 3.09 g, 42.8 mmol, 21.4 mL, 1.0 Aq.) und Dioxan 217 (4.17 g,
14.3 mmol, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.4 durchgefiihrt und

aufgearbeitet.

Es wurde ein weiRer Feststoff erhalten, welcher mittels Sdaulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt wurde.

Ausbeute: 4.15 g (11.8 mmol, 83%) farblose kreisformige Kristalle.

C14H26N20s: (350.37 g/mol) [350.17]

R--Wert: 0.26 (CH/EE 1:1, Cer).
[a]}): +146.0° (¢ = 1.0, CH,Cl,).

Schmelzbereich: 191 - 192 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2955 (br, m), 1656 (s) 1444 (br, m), 1368 (m), 1199 (m), 1108 (br, s), 1028 (s),
995 (m), 960 (s), 861 (w), 733 (m), 576 (m).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
5.04 (s, 2H, H-4, H-4"), 3.83 (s, 6H, H-7, H-7"), 3.40 (s, 6H, H-1, H-1'), 3.19 (s, 6H,
H-6, H-6'), 1.35 (s, 6H, H-2, H-2").
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
160.6 (C-5, C-5'), 99.4 (C-3, C-3'), 65.4 (C-4, C-4'), 61.7 (C-7, C-7'), 48.5 (C-1, C-1'),
32.1(C-6, C-6'), 17.7 (C-2, C-2').

ESI-HRMS:
m/z fir [C1aH26N20g + H]* ber.: 351.1762, gef.: 351.1763.

4.3.2.7. 2-((4S,5S)-5-(Methoxy(methyl)carbamoyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-
2-oxoethan)-phosphonsduredimethylester (215)

o 0
>< LiHmDs, Dmmp  (MeO)P 0><
/N ‘
THE, 78°C,.1h ~o! g
0

214 215

Nach einer Synthesevorschrift von Prasad et al.!®®

Zu einer gerihrten Losung von Dimethylmethanphosphonat (3.34 g, 26.9 mmol,
2.88 mL, 2.0Aq.) in 30 mL THF wurde Lithium-bis(trimethylsilyl)amid (1.0 m in THF,
3.38 g,20.2 mmol, 20.2 mL, 1.5 Aq.) bei -78 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei gleicher Temperatur 40 min lang geriihrt. Eine Losung des Weinrebamids 214
(3.68 g, 13.5 mmol, 1.0 Aqg.) in 10 mL THF wurde tropfenweise iiber 30 min bei -78 °C

zugegeben und bei gleicher Temperatur flir 1 h gerihrt.

Nach Abschluss der Reaktion (Uberwacht durch TLC) wurde vorsichtig durch die Zugabe
von 40 mL gesattigter ag. Ammoniumchlorid-Lésung bei =78 °C gequencht und die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur aufgetaut. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine

gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert.

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel EE) gereinigt wurde.
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 3.15 g (9.28 mmol, 76%) weille kreisformige Kristalle.

C12H22NOsgP: (339.11 g/mol) [339.28]

R+-Wert: 0.26 (EE, Cer).
[a] T ~30.5° (¢ = 1.0, CHyCly). Lit.%9): [a)®%:  -31.5° (c = 1.3, CHsCl).

IR (ATR, cm1): v =
2959 (br), 1723 (m), 1666 (m), 1461 (w), 1386 (w), 1259 (m), 1190 (w), 1053 (s),
1028 (s), 858 (m), 729 (w), 684 (w).
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
5.11 (d, 3/un=5.5Hz, 1H, H-3), 4.97 (d, 3 =5.5Hz, 1H, H-3'), 3.80 (dd,
3Jun = 11.3 Hz, 3Jyn = 5.5 Hz, 6H, H-8, H-8'), 3.75 (s, 3H, H-7), 3.61 — 3.47 (m, 1H,
H-5a), 3.30 — 3.16 (m, 1H, H-5b), 3.22 (s, 3H, H-6), 1.51 (s, 6H, H-1, H-1').
ESI-HRMS:
m/z fur [C12H22NOsP + H]* ber.: 299.1213, gef.: 299.1211.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[®®!

4.3.2.8. 2-((4S,55)-5-(Methoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-
2-oxoethan)-phosphonsduredimethylester (215a)

o 0
O~ l LIHMDS, DMMp  (MeO)P 0
j:j’ >< THE, —78°C,1h /\Oj;‘-uox
0

214a 215a
Nach einer Synthesevorschrift von Prasad et al.!®®

Dimethylmethanphosphonat (0.079 g, 0.64 mmol, 0.068 mL, 2.0Aq.), Lithium-
bis(trimethylsilyl)amid (1.0 M in THF, 0.080g, 0.48 mmol, 0.48 mL, 1.5Aq.) und
Weinrebamid 214a (0.079 g, 0.31 mmol, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.2.7

durchgefihrt und aufgearbeitet.
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4. Experimenteller Teil

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Saulenchromatographie

(Laufmittel EE/CH 1:1 bis EE/CH 4:1) gereinigt wurde.
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Ausbeute: 0.021 g (0.073 mmol, 23%) hellgelbes Wachs.
C11H1905P: (310.08 g/mol) [310.24]

Ri-Wert: 0.1 (EE/CH 4:1, Cer).

[ ~2.5° (¢ = 1.0, CH,Cl,).

IR (ATR, cmY): v =
2931 (br), 1734 (s), 1666 (m), 1458 (m), 1378 (m), 1263 (s), 1107 (m), 1030 (s),
863 (w), 799 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
4.83 (d, 3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-3'), 4.81 (d, 3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-3), 3.82 (s, 3H, H-5),
3.85 —3.77 (m, 6H, H-7, H-7"), 3.55 (dd, %Jun = 22.7 Hz, 3Jun = 14.1 Hz, 1H, H-6'),
3.32-3.13 (m, 1H, H-6"), 1.49 (s, 3H, H-1"), 1.45 (s, 3H, H-1).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
199.7 (C-4), 170.7 (C-4'), 113.6 (C-2), 82.9 (C-3), 75.5 (C-3'), 53.3 (C-7), 53.3 (C-7"),
53.0 (C-6), 37.1 (d, 3Jcp = 130.5 Hz, C-5), 26.6 (C-1), 26.2 (C-1).

ESI-HRMS:
m/z fiir [C11H1008P + H]* ber.: 312.0927, gef.: 312.0925.
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4.3. Synthesen

4.3.2.9.

Zu einer geriihrten Losung von Dimethylmethanphosphonat (2.40g, 19.4 mmol,
2.07 mL, 4.67Aq.) in 20 mL THF wurde n-Buthyllithium (2.7 M in Toluol, 2.36g,
19.4 mmol, 7.17 mL, 4.67 Aq.) bei =78 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
gleicher Temperatur 1 h lang gerthrt. Eine Losung des Weinrebamids 218 (1.45 g,
4.17 mmol, 1.0 Ag.) in 10 mL THF wurde tropfenweise bei -78 °C zugegeben und bei

2-((2s,35,55,6S5)-5,6-Dimethoxy-3-(methoxy(methyl)carbamoyl)-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-yl)-2-oxoethan)-
phosphonsduredimethylester (219)

0
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~oN i THF, —78°C,1h N o
"I O Yome Me0” | 1" 0 Ve
o 0
218 219

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe et al.®®

gleicher Temperatur fiir 1 h geriihrt.

Nach Abschluss der Reaktion (Uberwacht durch TLC) wurde die Reaktion durch die
Zugabe von Wasser gequencht und dreimal mit je 30 mL Ethylacetat extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen, (iber Magnesiumsulfat

getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert.

Es wurde ein gelbliches Ol erhalten, welches mittels Siulenchromatographie

(Laufmittel EE) gereinigt wurde.
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Ausbeute: 1.49 g (3.6 mmol, 87%) gelbliches Ol.

CisH2sNO1oP:  (413.15 g/mol) [413.36]

R+-Wert:

[a]}:

188

0.17 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

+54.7° (c = 1.0, CH2Cly).



4. Experimenteller Teil

Schmelzbereich: 123 °C.

IR (ATR, cm1): v =
2962 (w, br), 1670 (m), 1255 (m), 1184 (m, br), 1113 (m), 1028 (s), 818 (m),
739 (m).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
4.79 (d, 3Ju = 9.7 Hz, 1H, H-4"), 4.69 (d, 3Jun = 9.7 Hz, 1H, H-4), 3.77 — 3.76 (m, 6H,
H-9, H-9'), 3.72 (s, 3H, H-8), 3.71 — 3.58 (m, 1H, H-6a), 3.41 (s, 3H, H-1), 3.34 (s,
3H, H-1'), 3.22 (s, 3H, H-7), 3.10 (dd, 2Jun = 22.6 Hz, 3Jun = 14.3 Hz, 1H, H-6b), 1.35
(d, 2un = 17.4 Hz, 6H, H-2, H-2').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
199.7 (C-5), 168.0 (C-5'), 100.0 (C-3), 99.0 (C-3'), 72.4 (s, C-4'), 64.4 (C-4),
61.7 (C-8), 52.4(d, 3Jcp = 6.3 Hz, C-9, C-9'), 48.5 (C-1, C-1'), 36.9 (d, 3Jcp = 131.6 Hz,
C-6), 32.2 (C-7), 17.5 (C-2, C-2').

ESI-HRMS:
m/z fur [C1sH2sNO10P + H]* ber.: 414.1524, gef.: 414.1520.
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4.3. Synthesen

4.3.3. Kupplung der Bausteine via Horner-Olefinierung

4.3.3.1. (4S,5S5)-5-((E)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)acryloyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (220)

Methode A: mit TMG!98°°]

OMOM
™G <0
THF, =78 °C - RT 0

220 7 0

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.%8°

Das Phosphonat215 (0.19g, 0.56 mmol, 1.2 Ag.) wurde zusammen mit dem
Aldehyd 205 (0.11 g, 0.47 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL THF gelést und auf =78 °C gekiihlt. In
die kalte Lésung wurde Tetramethylguanidin (0.065 g, 0.56 mmol, 0.074 mL, 1.2 Aq.)
getropft und 2 h bei -78 °C geriihrt. Dann wurde die Kiihlung entfernt und die

Reaktionsmischung eine Woche bei Raumtemperatur gerihrt.

Zur Aufarbeitung wurde mit ag. Ammoniumchlorid-Lésung versetzt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
einmal mit Brine gewaschen und tGber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde ein tiefrotes Ol erhalten, welches

saulenchromatographisch gereinigt wurde (CH/EE 1:1).
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4. Experimenteller Teil

Ausbeute: 109 mg (0.25 mmol, 53%) gelbes Ol.
C21H27NOg: (437.17 g/mol) [437.45]

R: 0.48 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +3.6° (¢ = 1.0, CH2Cl).

IR (ATR, cm): v =
2937 (br), 1761 (m), 1676 (s), 1591 (s), 1501 (w), 1485 (s), 1382 (w), 1272 (s),
1158 (w), 1035 (s), 879 (w), 639 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
8.05 (d, 3Jun = 15.8 Hz, 1H, H-11), 7.19 (s, 1H, H-3), 6.97 (d, ¥Jux = 15.8 Hz, 1H,
H-12), 6.91 (s, 1H, H-6), 6.02 (s, 2H, H-7), 5.19 (d, 3/un = 5.5 Hz, 1H, H-17), 5.07
(d, 3Jun = 5.5 Hz, 1H, H-14), 4.70 (s, 2H, H-9), 4.65 (s, 2H, H-8), 3.73 (s, 3H, H-20),
3.42 (s, 3H, 10), 3.25 (s, 3H, H-19), 1.55 (s, 3H, H-16), 1.48 — 1.44 (s, 3H, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
196.5 (C-13), 170.2 (C-18), 150.1 (C-4), 148.1 (C-5), 141.2 (C-11), 133.8 (C-1),
127.6 (C-2), 121.3 (C-12), 113.1 (C-15), 110.3 (C-6), 106.1 (C-3), 101.9 (C-7),
96.0 (C-9), 82.1 (C-14), 74.6 (C-17), 66.7 (C-8), 61.8 (C-20), 55.8 (C-10),
32.7 (C-19), 27.0 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C21H27NOg + Na]*  ber.: 438.1759, gef.: 438.1764.

Methode B: mit KHMDS/18-Krone-619813°]
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Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.®%13
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4.3. Synthesen

Das Phosphonat 215 (0.28 g, 0.83 mmol, 1.5 Aq.) wurde zusammen mit 18-Krone-6
(0.19 g, 0.72 mmol, 1.3 Aq) in 2 mL THF gelést und auf -78 °C gekiihlt. Hierzu wurde
Kaliumbis(trimethylsilyl)amid (0.5wm in Toluol, 0.14g, 0.72 mmol, 1.4 mL, 1.3 Aq.)
getropft und 1 h bei -78 °C gerihrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd 205 (0.12 g,
0.55 mmol, 1.0 Aqg.) in 5 mL THF zugetropft und fiir 1.5 h bei -78 °C und anschlieRend

fir eine Woche bei Raumtemperatur geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde mit ag. Ammoniumchlorid-Lésung versetzt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
einmal mit Brine gewaschen und tGber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde ein tiefrotes Ol erhalten, welches

sdulenchromatographisch gereinigt wurde (CH/EE 1:1).

Ausbeute: 87 mg (0.20 mmol, 36%) gelbes Ol.

Flir weitere analytische Daten siehe Abschnitt 4.3.3.1 Methode A.

4.3.3.2. ((4S,5S5)-5-((E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acryloyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (255)

™G <0
THF, —78 °C - RT 0

255 -2 o

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.®®%

Das Phosphonat 215 (1.32 g, 3.25 mmol, 1.2 Aq.), Aldehyd 239 (0.568 g, 3.90 mmol,
1.0 Ag.) und Tetramethylguanidin (0.449 g, 3.90 mmol, 0.490 mL, 1.2 Ag.) wurden
analog der Vorschrift 4.3.3.1 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Es wurde ein tiefrotes Ol erhalten, welches sdulenchromatographisch gereinigt wurde

(CH/EE 1:1).
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4. Experimenteller Teil

Ausbeute: 47.1 mg (123 pumol, 4%) gelbes Wachs.
Ci19H20N207: (388.13 g/mol) [388.38]
Rs: 0.52 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}): +6.6° (c = 1.0, CHyCly).

IR (ATR, cm): 7 =
2981 (br, m), 2363 (s), 2343 (s), 1772 (s), 1684 (s), 1507 (s), 1486 (s), 1395 (m),
1262 (m), 1151 (w), 1088 (s), 1029 (s), 669 (m), 656 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
7.26 (d, 3Jun = 15.9 Hz, 1H, H-9), 7.07 (s, 1H, H-3), 7.02 (s, 1H, H-6), 6.17 (d,
3Jun = 15.9 Hz, 1H, H-10), 6.08 (s, 2H, H-7), 4.55 — 4.51 (m, 1H, H-12), 3.73 (s, 3H,
H-18), 3.16 (s, 1H, H-13), 2.78 (s, 3H, H-17), 1.52 (s, 6H, H-16', H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
171.7 (C-11), 167.8 (C-14), 152.1 (C-4), 148.1 (C-5), 135.8 (C-2), 130.1 (C-9),
128.4 (C-10), 117.8 (C-8), 115.3 (C-15), 111.5 (C-6), 106.0 (C-3), 105.2 (C-1),
102.74 (C-7), 87.2 (C-12), 72.1 (C-13), 53.2 (C-18), 27.2 (C-17), 25.9 (C-16),
25.1 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C1oH20N207 + Na]*  ber.: 411.1163, gef.: 411.1165.
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4.3. Synthesen

4.3.3.3. (25,35,5S,6S)-5,6-Dimethoxy-3-((E)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acryloyl)-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-
2-carbonsdure-N,O0-dimethyl-hydroxylamid (256)

Methode A: mit TMG!98°°]

0 OMOM
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Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.%8°

Das Phosphonat 219 (1.1 g, 0.27 mmol, 1.2 Aq.), der Aldehyd 205 (0.50 g, 0.22 mmol,
1.0 Ag.) und Tetramethylguanidin (0.31 g, 0.27 mmol, 0.34 mL, 1.2 Aq.) wurden analog
der Vorschrift 4.3.3.1 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Es wurde ein tiefrotes Ol erhalten, welches sdulenchromatographisch gereinigt wurde

(Laufmittel CH/EE 1:1).

014 |\|1’o\20
200,35
16 19
22 Zozx
Ausbeute: 0.48 g (0.094 mmol, 42%) hellgelbe Flussigkeit.

C24H33NOy1: (511.21 g/mol) [511.52]

Rs: 0.40 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a] +69.0° (¢ = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): 7 =
2976 (br), 1661 (m), 1587 (w), 1485 (s), 1374 (w), 1273 (w), 1112 (br, s), 1036 (s),
950 (m), 810 (w), 707 (w).
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4. Experimenteller Teil

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.96 (d, 3un = 15.7 Hz, 1H, H-11), 7.14 (s, 1H, H-6), 6.92 (d, ¥u = 15.7 Hz, 1H,
H-12), 6.91 (s, 1H, H-3), 6.00 (s, 2H, H-7), 4.87 (d, 3/un = 4.4 Hz, 2H, H-14, H-17),
4.67 (s, 2H, H-9), 4.61 (s, 2H, H-8), 3.80 (s, 3H, H-20), 3.42 (s, 3H, H-10), 3.39
(s, 3H, H-22), 3.37 (s, 3H, H-22"), 3.24 (s, 3H, H-19), 1.40 (s, 3H, H-21), 1.35 (s, 3H,
H-21").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
195.4 (C-13), 171.3 (C-18), 149.8 (C-4), 147.9 (C-5), 140.3 (C-11), 133.6 (C-1),
127.7 (C-2), 121.8 (C-12), 110.1 (C-6), 106.2 (C-3), 101.8 (C-7), 95.8 (C-9),
72.1(C-14), 66.5 (C-8), 64.9 (C-17), 60.5 (C-20), 32.2 (C-19), 48.7 (C-22),
48.5 (C-22"), 99.7 (C-15), 99.1 (C-16), 17.8 (C-21), 17.6 (C-21").

ESI-HRMS:
m/z flr [C2aH33NO11 + Na]*  ber.: 534.1964, gef.: 534.1938.

Methode B: mit KHMDS/18-Krone-6 98139
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Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.®%13°!

Das Phosphonat219 (5.90g, 17.4 mmol, 1.5Aq.), 18-Krone-6 (3.98g, 15.1 mmol,
1.3 Aq), Kaliumhexamethyldisilazid (0.5 m in Toluol, 3.01 g, 15.1 mmol, 30.2 mL, 1.3 Aq.)
und Aldehyd 205 (2.62 g, 11.6 mmol, 1.0 Ag.) wurden analog der Vorschrift 4.3.3.1

(Methode B) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Es wurde ein tiefrotes Ol erhalten, welches sdulenchromatographisch gereinigt wurde

(CH/EE 1:1).

Ausbeute: 0.533 g (1.04 mmol, 9%) gelbes Ol.

Flr weitere analytische Daten siehe Abschnitt 4.3.3.3 Methode A.
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4.3. Synthesen

4.3.4. Kupplung der Bausteine via metallorganischer Kupplung

4.3.4.1. (4S,5S5)-5-(3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)propioloyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-
N,O-dimethyl-hydroxylamid (235)

o)
ol .
<Oj©<onv|ow| ., 7N 0>< "Buli <0
—_——
~a- N~ THF, ~78 °C
0 S o o) 0
0
214

OMOM

Nach einer Synthesevorschrift von Bali und Prasad.1%%

Zu einer Losung des Alkins 210 (84 mg, 0.38 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL THF wurde bei -78 °C
n-Butyllithium (2.7 M in Toluol, 43 mg, 0.35 mmol, 0.13 mL, 0.93 Aqg.) langsam zur
Reaktionsmischung zugetropft und fir 1 h geriihrt. Anschliefend wurde das in 5 mL THF
geléste Weinrebamid 214 (74 mg, 0.27 mmol, 0.7 Aq.) zur Reaktionsmischung bei -78 °C
hinzugegeben und fiir weitere 2 h gerihrt.

Die Reaktionslésung wurde mit gesattigter ag. Ammoniumchlorid-L6sung gequencht.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden einmal mit Brine gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das orange-braune Ol wurde mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt, sodass ein hellgelbes Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 83 mg (0.19 mmol, 50%) hellgelbes Ol.
C21H25NOoq: (435.15 g/mol) [435.43]

Re: 0.51 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]%2: +27.7° (c = 1.0, CHyCl).

Schmelzbereich: 32 - 33 °C.
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4. Experimenteller Teil

IR (ATR, cm): v =

2924 (br), 2187 (m), 1674 (s), 1486 (s), 1384 (w), 1243 (br, w), 1038 (s), 865 (w),
655 (w), 612 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

7.02 (s, 1H, H-3), 7.01 (s, 1H, H-6), 6.04 (s, 2H, H-7), 5.20 (d, 3Jun = 5.4 Hz, 1H,
H-17), 5.00 (d, 3Juy = 5.4 Hz, 1H, H-14), 4.74 (s, 2H, H-9), 4.73 (s, 2H, H-8), 3.73 (s,
3H, H-20), 3.41 (s, 3H, H-10), 3.25 (s, 3H, H-19), 1.54 (s, 3H, H-16), 1.53 (s, 3H,
H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl): & (ppm) =

184.8 (C-13), 167.9 (C-18), 151.1 (C-4), 147.1 (C-5), 139.4 (C-1), 113.8 (C-2),
113.0 (C-6), 111.0 (C-15), 109.0 (C-3), 102.2 (C-7), 96.3 (C-9), 90.0 (C-11),
83.3(C-14), 77.4 (C-12), 75.2 (C-17), 67.1 (C-8), 61.8 (C-20), 55.7 (C-10),
32.7 (C-19), 27.1 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:

m/z fur [C21H2sNOg + Na]*  ber.: 436.1602, gef.: 436.1606.

4.3.4.2. (4S,5R)-5-((E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d]

[1,3]dioxol-5-yl)allyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (262)

OMOM OMOM

/

Nach einer Synthesevorschrift von Alexandrov et al.1*%

Zu einer Lésung aus dem Propinylketon 235 (0.27 g, 0.63 mmol, 1.0 Aq.) geldst in 10 mL

THF wurde LAH (0.036 g, 0.95 mmol, 1.5 Aq.) bei 0 °C langsam in Portionen zugegeben

und das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter

Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Brine versetzt und dreimal mit Ethylacatat

ausgeschittelt.
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4.3. Synthesen

Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde ein milchiger Auszug

erhalten, welches saulenchromatographisch gereinigt wurde (Laufmittel CH/EE 1:1).

Ausbeute: 0.15 g (0.38 mmol, 61%) milchiges Wachs.
Ci19H240s: (380.15 g/mol) [380.39]

Rs: 0.52 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

[a]}: +11.1° (¢ = 1.0, CH,Cly).

Schmelzbereich: 78.8 °C.

IR (ATR, cm™): v =
3483 (br), 2981 (s), 2890 (br, m), 1485 (s), 1382 (m), 1251 (m), 1147 (m),
1033 (br, s), 969 (w), 669 (w), 517 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
9.79 (dd, 3Jun =5.5 Hz, “Jun = 1.4 Hz, 1H, H-18), 7.01 (d, 3Jun = 2.4 Hz, 1H, H-3),
6.98 — 6.90 (m, 1H, H-11), 6.83 (s, 1H, H-6), 6.03 (dd, 3JuH = 12.6 Hz, 3Juy = 6.2 Hz,
1H, H-12), 5.95 (s, 2H, H-7), 4.66 (d, *Jun = 1.0 Hz, 2H, H-9), 4.56 (s, 2H, H-8), 4.43
(dd, 3Jun = 6.7 Hz, *Jun = 1.4 Hz, 1H, H-13), 4.35 (dd, 3Juu = 6.7 Hz, “Jun = 1.4 Hz,
1H, H-17), 4.21 (ddd, 3Jun = 12.6 Hz, 3Jun = 6.7 Hz, 3Jun = 4.5 Hz, 1H, H-14), 3.40 (s,
3H, H-10), 1.54 (s, 3H, H-16), 1.40 (s, 3H, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
201.6 (C-18), 147.9 (C-4), 147.6 (C-5), 130.0 (C-11), 129.3 (C-2), 127.6 (C-12),
126.8 (C-1), 111.7 (C-15), 109.9 (C-6), 106.2 (C-3), 101.4 (C-7), 95.5 (C-9),
79.8 (C-17), 73.1 (C-13), 71.7 (C-14), 66.8 (C-8), 55.7 (C-10), 27.0 (C-16'),
26.0 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z fur [C19H240s + Na]* ber.: 403.1373, gef.: 403.1373.
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4. Experimenteller Teil

4.3.5. Aufbau der lod(lactone)

4.3.5.1. (4S,5R)-5-((S,E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)allyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-
dimethyl-hydroxylamid (221)

OMOM OMOM
NaBH,, CeCly 7 H,0

’

MeOH, -78 °C

Nach einer Synthesevorschrift von Prasad.!®

Zu einer Lésung von Cer(lll)-chlorid-Heptahydrat (2.13 g, 5.72 mmol, 1.0 Aq.) in 40 mL
MeOH wurde portionsweise NaBH4 (0.207 g, 5.43 mmol, 0.95 Aq.) gegeben und fiir
15 min bei -78 °C geriihrt. Nach dieser Zeit wurde das Keton 220 (2.49 g, 5.72 mmol,
1.0 Ag.) gelést in 10 mL MeOH hinzugegeben und bei der gleichen Temperatur fiir 1 h

geriihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 mL Wasser bei —78 °C gequencht. Die
resultierende Mischung wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen und liber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer

abgezogen.

Das gelbe Ol wurde per Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt, sodass

ein hellgelbes Ol erhalten wurde.

16'

Ausbeute: 2.31 g (5.26 mmol, 92%) hellgelbes Ol.

C21H29NOg: (439.46 g/mol) [439.18]
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4.3. Synthesen

Rs:

(o

0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

-0.24° (c = 1.0, CH2Cl).

IR (ATR, cm™): v =

2925 (br), 1674 (s), 1485 (m), 1382 (w), 1255 (m), 1150 (w), 1036 (s), 764 (w),

649 (w), 620 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.97 (s, 1H, H-3), 6.92 (dd, 3Jun = 15.7 Hz, “Jun = 1.3 Hz, 1H, H-11), 6.83 (s, 1H,

H-6), 6.04 (dd, 3Jun = 15.7 Hz, 3Juy = 6.5 Hz, 1H, H-12), 5.94 (s, 2H, H-7), 4.79 -

4.75 (m, 1H, H-17), 4.66 (s, 2H, H-9), 4.55 (s, 2H, H-8), 4.53 (d, 3Jux = 6.5 Hz, 1H,

H-14), 4.38 (ddd, 3Jun = 6.5 Hz, 3Jun = 4.5, “un = 1.3 Hz, 1H, H-13), 3.70 (s, 3H,

H-20), 3.40 (s, 3H, H-10), 3.19 (s, 3H, H-19), 1.51 (s, 3H, H-16), 1.47 (s, 3H, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl): & (ppm) =

170.3 (C-18), 147.8 (C-4), 147.5 (C-5), 129.9 (C-1), 129.2 (C-11), 129.1 (C-2),
128.6 (C-12), 111.7 (C-15), 109.8 (C-6), 106.1 (C-3), 101.3 (C-7), 95.5 (C-9),
81.1(C-14), 74.0 (C-17), 72.5 (C-13), 66.8 (C-8), 61.9 (C-10), 55.6 (C-20),

32.5 (C-19), 27.4 (C-16), 26.4 (C-16').

ESI-HRMS:

m/z fir [C21H29NOg + K]* ber.: 479.1507, gef.: 479.1508.

4.3.5.2.

200

(4S,5R)-5-((E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-hydroxyallyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (259)

NaBH,, CeCly' 7 H,0
_—
MeOH, RT

Nach einer Synthesevorschrift von Prasad.®!



4. Experimenteller Teil

Keton 255 (83.8 mg, 216 umol, 1.0 Aq.), Cer(lll)-chlorid-Heptahydrat (80.4 g, 216 pmol,
1.0 Aq.) und NaBH4 (7.76 mg, 205 pmol, 0.95 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.5.1

durchgeflihrt und aufgearbeitet.

Das gelbe Ol wurde mittels Saulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt,

sodass ein gelbes Wachs erhalten wurde.

Ausbeute: 14.3 mg (36.7 mmol, 17%) gelbes Wach:s.
C19H22N207: (390.14 g/mol) [390.39]

Re: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

[a] -9.68° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): v =
3343 (br, m), 2925 (m), 1671 (s), 1653 (m), 1506 (m), 1485 (s), 1378 (w), 1263 (s),
1105 (m), 1063 (m), 1038 (s), 932 (w), 651 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
7.26 (d, ¥un =15.9 Hz, 1H, H-9), 7.07 (s, 1H, H-3), 7.02 (s, 1H, H-6), 6.17 (d,
2Jun = 15.9 Hz, 1H, H-10), 6.08 (s, 2H, H-7), 4.55 - 4.51 (d, 3Jun = 2.0 Hz, 1H, H-12),
3.73 (s, 3H, H-18), 3.16 (s, 1H, H-13), 2.78 (s, 3H, H-17), 1.52 (s, 6H, H-16, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
171.7 (C-11), 167.8 (C-14), 152.1 (C-4), 148.1 (C-5), 135.8 (C-2), 130.1 (C-9),
128.4 (C-10), 117.8 (C-8), 115.3 (C-15), 111.5 (C-6), 106.0 (C-3), 105.2 (C-1),
102.7 (C-7), 87.2 (C-12), 72.1 (C-13), 53.2 (C-18), 27.2 (C-17), 25.9 (C-16),
25.1 (C-16).
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4.3. Synthesen

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO): 6 (ppm) =

7.35 (s, 1H, H-3), 7.35 (s, 1H, H-6), 6.75 (dd, 2Ju = 15.7 Hz, “Jun = 1.8 Hz, 1H, H-9),

6.51 (dd, 2w =15.7Hz, 3uu=4.8Hz, 1H, H-10), 6.17 (dd, 3/un=4.0Hg,

4Jun = 1.0 Hz, 2H, H-7), 5.07 (d, 3 = 6.6 Hz, 1H, H-19), 4.38 (dtt, 3Jun = 5.1 Hz,

3Jun = 3.5 Hz, “Jun = 1.7 Hz, 1H, H-11), 4.13 (d, 3Jun = 3.5 Hz, 1H, H-12), 3.62 — 3.53

(m, 1H, H-13), 3.33 (s, 3H, H-18), 3.11 (s, 3H, H-17), 1.54 (s, 3H, H-16), 1.44 (s, 3H,

H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO): & (ppm) =

166.7 (C-14), 152.0 (C-4), 147.1 (C-5), 136.7 (C-2), 134.8 (C-10), 129.7 (C-1),

124.6 (C-9), 117.9 (C-8), 111.0 (C-6), 105.1 (C-3), 105.0 (C-15), 102.8 (C-7),

87.5(C-13), 78.8 (C-12), 68.6 (C-11), 50.2 (C-18), 27.1 (C-17), 26.4 (C-16),

26.0 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C19H22N207 + K]* ber.: 413.1319, gef.: 413.1322.

4.3.5.3. (2S,3R,5S,6S)-3-((S,E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)allyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-
1,4-dioxan-2-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (260)

oMOM oMOM

NaBH,, CeCly 7H,0 O
—_—
MeOH, 78 °C o)

H/., O
MeO ¢
MeO

Nach einer Synthesevorschrift von Prasad.!®

Cer(lll)-chlorid-Heptahydrat (0.10 g, 0.28 mmol, 1.0 Aq.), NaBH4 (0.010 g, 0.27 mmol,

0.95Aq.) und Keton256 (0.14g, 0.28 mmol, 1.0Aq.) wurden analog der

Vorschrift 4.3.5.1 durchgefuhrt und aufgearbeitet.
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4. Experimenteller Teil

Das gelbe Ol wurde per Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt, sodass

ein hellgelbes Wachs erhalten wurde.

Ausbeute: 49 mg (0.11 mmol, 34%) hellgelbes Wach:s.
C24H3sNO1:: (513.22 g/mol) [513.54]

Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

[a]: +64.4° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): v =
2938 (br), 1662 (m), 1484 (m), 1374 (w), 1262 (w), 1144 (br, s), 1119 (br, s),
1036 (s), 971 (w), 735 (m), 682 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
6.96 (s, 1H, H-3), 6.86 (dd, 3/un = 15.8 Hz, 44 = 1.3 Hz, 1H, H-11), 6.84 (s, 1H,
H-6), 6.11 (dd, 3/un = 15.8 Hz, 3Juu = 6.5 Hz, 1H, H-12), 5.94 (s, 2H, H-7), 4.84
(d, 34 =9.9Hz, 1H, H-17), 4.67 (s, 2H, H-9), 4.55 (s, 2H, H-8), 4.25
(d, 3Jun = 6.5 Hz, 1H, H-14), 4.22 (dd, 3/un = 9.9 Hz, 3Jun = 3.1 Hz, 1H, H-13), 3.75
(s, 3H, H-10), 3.40 (s, 3H, H-20), 3.36 (s, 3H, H-22), 3.25 (s, 3H, H-22"), 3.15 (s, 3H,
H-19), 1.34 (s, 3H, H-21), 1.32 (s, 3H, H-21").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): § (ppm) =
168.8 (C-18), 147.7 (C-2), 147.4 (C-1), 130.2 (C-4), 129.4 (C-12), 129.2 (C-11),
128.4 (C-5), 109.7 (C-6), 106.1(C-3), 101.3(C-7), 95.7(C-9), 71.8(C-13),
71.2 (C-14), 66.8(C-8), 65.2(C-17), 61.9(C-10), 55.6(C-20), 31.7 (C-19),
17.8 (C-21), 17.6 (C-21'), 99.1 (C-16), 99.1 (C-15), 48.5 (C-22), 48.3 (C-22").

ESI-HRMS:
m/z fir [C2aH3sNO11 + Na]*  ber.: 516.2102, gef.: 516.1092.
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4.3. Synthesen

4.3.5.4. (S,E)-1-((2R,3R,5S,6S)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-yl)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)prop-2-en-1-ol (261)

OMOM OMOM

NaBH,, CeCl; 7 H,0 0
—_———
MeOH, —78 °C o

v N o

I, 0 | I, 0

MeO" MeO' ¢

MeO MeO
Nach einer Synthesevorschrift von Prasad.®°!

Zu einer Lésung von Cer(lll)-chlorid-Heptahydrat (1.06 g, 28.3 mmol, 1.0 Aq.) in 40 mL
MeOH wurde portionsweise NaBH4 (0.102 g, 26.9 mmol, 0.95 Aq.) gegeben und fiir
15 min bei -78 °C geriihrt. Nach dieser Zeit wurde das Keton 256 (1.45 g, 28.3 mmol,
1.0 Aq.) geldst in 10 mL MeOH hinzugegeben und bei gleicher Temperatur fiir 2 h
gerihrt.

Die Reaktionsmischung wurde analog der Vorschrift 4.3.5.1 aufgearbeitet.

Das gelbe Ol wurde mittels Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt,

sodass ein hellgelbes Wachs erhalten wurde.

Ausbeute: 0.362 g (0.793 mmol, 28%) hellgelbes Wachs.
C22H32010: (456.20 g/mol) [456.49]
Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, Cer).

IR (ATR, cm™): 7 =
3428 (br), 2961 (br, w), 2888 (br, w), 1748 (w), 1485 (s), 1378 (w), 1269 (m),
1127 (br, m), 1036 (s), 930 (w), 760 (w).

ESI-HRMS:
m/z fur [C22H3,010 + Na]* ber.: 479.1887, gef.: 479.1892.
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4. Experimenteller Teil

4.3.5.5. (4S,5R)-5-((R,E)-5-(Dimethylamino)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxopent-1-en-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsaure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (222)

MeO
OMOM * 265 OMOM

-N
MeO™
Nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer.!8!

Zu einer Losung aus Allylalkohol 221 (3.06 g, 6.96 mmol, 1.0 Ag.) in 70 mL Toluol wurde
N,N-Dimethylacetamiddimethylacetal (90%ig, 8.30 mL, 51.1 mmol, 6.81g, 7.34 Aq.)
zugegeben und die Reaktionslésung anschlieend 3.5 h unter Rickfluss gertihrt. Nach
Entfernung des  Losungsmittels im  Vakuum wurde die Rohsubstanz
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH/EE 1:1) und das Produkt 222 als

gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 3.36 g (6.61 mmol, 95%) gelbes Ol.

C25H36N200: (508.24 g/mol) [508.57]

Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +4.4° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): 7 =
2960 (br), 1652 (s), 1485 (s), 1386 (w), 1259 (s, br), 1147 (w), 1037 (s), 865 (w),
709 (w), 635 (w).
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4.3. Synthesen

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.84 (s, 1H, H-3), 6.67 (s, 1H, H-6), 6.00 (dd, 3Jun = 15.7 Hz, ¥y = 6.2 Hz, 1H,
H-12), 5.92 (q, “un = 1.6 Hz, 2H, H-7), 5.44 (ddd, 3w = 15.7 Hz, 3un = 7.3 Hz,
4Jun = 1.6 Hz, 1H, H-13), 4.72 (d, 3Jun = 9.3 Hz, 1H, H-14), 4.66 (d, *Jun = 1.6 Hz, 2H,
H-9), 4.65 — 4.50 (m, 2H, H-8), 4.47 (s, 1H, H-17), 4.26 (d, *Jun = 6.8 Hz, 1H, H-11),
3.61 (s, 3H, H-20), 3.39 (d, % = 0.9 Hz, 3H, H-10), 3.18 (s, 3H, H-19), 2.95 (s, 6H,
H-23, H-23'), 2.69 (dd, 3un = 8.5 Hz, 3Jun = 7.3 Hz, 2H, H-21), 1.47 (s, 6H, H-16,
H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
170.7 (C-22), 169.8 (C-18), 147.5 (C-4), 141.5 (C-5), 138.2 (C-12), 135.7 (C-13),
128.4 (C-2), 126.6 (C-1), 111.1 (C-15), 110.0 (C-3), 107.6 (C-6), 101.2 (C-7),
95.7 (C-9), 77.4 (C-14), 77.1 (C-17), 67.0 (C-8), 64.1 (C-20), 55.6 (C-10),
38.9 (C-11), 37.4 (C-21), 35.7 (C-23, C-23'), 29.9 (C-19), 27.4 (C-16'), 26.3 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z far [C25H36N209 + Na]* ber.: 531.2313, gef.: 531.2305.

4.3.5.6. (4S,5R)-5-((R,E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-(dimethylamino)-
5-oxopent-1-en-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-
N,O-dimethyl-hydroxylamid (266)

—N
MeO™
Nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer.©®

Allylalkohol 259  (58.1 mg, 0.132mmol, 1.0Aq.) und N,N-Dimethylacetamid-
dimethylacetal (90%ig, 1.58 mL, 0.970 mmol, 0.129 g, 7.34 Aq.) wurden analog der

Vorschrift 4.3.5.5 durchgefiihrt und aufgearbeitet.
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Die Rohsubstanz wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH/EE 1:1) und

das Produkt 266 als gelb-braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 27.2 mg (55.5 umol, 42%) gelb-braunes Ol.
C23H29N307: (459.20 g/mol) [459.50]
Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]1Dg: +5.4° (c = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm): 7 =
2937 (br), 2216 (m), 2207 (m), 1685 (m), 1636 (br, s), 1487 (s), 1404 (m),
1262 (m), 1140 (w), 1036 (m), 669 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
6.96 (s, 1H, H-3), 6.74 (s, 1H, H-6), 6.08 —6.04 (m, 1H, H-12), 6.01 (d, 3/un = 4.4 Hz,
2H, H-7), 5.29 (ddd, 2Jun = 15.5 Hz, 3Juy = 6.6 Hz, *Jun = 1.7 Hz, 1H, H-13), 4.67 —
4.65 (m, 1H, H-14), 4.64 (d, 3Jun = 2.9 Hz, 1H, H-17), 4.34 — 4.26 (m, 1H, H-11),
3.27 (s, 3H, H-20), 3.01 (s, 3H, H-19), 2.88 (s, 3H, H-21', H-21), 2.77 = 2.71 (m, 2H,
H-9), 1.56 (s, 3H, H-16"), 1.52 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
169.8 (C-10), 167.0 (C-18), 151.74 (C-4), 146.5 (C-5), 143.0 (C-2), 135.4 (C-12),
130.0(C-13),118.3,111.7 (C-3), 111.7 (C-15), 108.8 (C-6), 107.6 (C-8), 104.9 (C-1),
102.4 (C-7), 85.6 (C-14), 77.4 (C-17), 51.8 (C-20), 42.0 (C-11), 38.8 (C-9),
37.4 (C-19), 35.6 (C-21', C-21), 27.9 (C-16'), 25.7 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z fur [Ca3H29N307 + Na]*  ber.: 483.1929, gef.: 483.1925.
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4.3. Synthesen

4.3.5.7. (2S,3R,5S,6S)-3-((R,E)-5-(Dimethylamino)-3-(6-((methoxymethoxy)
methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxopent-1-en-1-yl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (272)

OMOM MeO OMOM
MeO 265
NMe, 0

Toluol, Rickfluss,3.5h o

\ \
0 N-OMe 0 N-OMe
ey, 0 / Ty, (e} /
MeO MeO -
MeO MeO

Nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer.!8!

Allylalkohol 260 (38.7 mg, 0.0754 mmol, 1.0Aq.) und N,N-Dimethylacetamid-
dimethylacetal (90%ig, 0.0899 mL, 0.553 mmol, 73.7 mg, 7.34 Aq.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.5.5 durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das braune Ol wurde sidulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH/EE 2:1) und

das Produkt 272 als gelbes Ol erhalten.

M
o) 1417 N \20
230 M5 o |
u—0" & P
24 —0 b3

Ausbeute: 40.8 mg (0.0701 mmol, 92%) gelbes Ol.

C28H42N2011: (582.28 g/mol) [582.65]

Rs: 0.1 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +#51.5° (c = 1.0, CH,Cl).

IR (ATR, cm™): 7 =
2937 (br, m), 1646 (s), 1488 (br, m), 1395 (w), 1262 (w), 1142 (m), 1110 (m),
1038 (s), 929 (m), 863 (w), 731 (m).
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4. Experimenteller Teil

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.84 (s, 1H, H-3), 6.63 (s, 1H, H-6), 5.96 (dd, Ju = 15.8 Hz, 3 = 6.6 Hz, 1H,
H-12), 5.90 (q, “uw = 1.5 Hz, 2H, H-7), 5.31 (dd, 3Juy = 15.8 Hz, 3 = 6.6 Hz, 1H,
H-13), 4.66 (d, ¥y = 3.6 Hz, 2H, H-9), 4.64 — 4.55 (m, 2H, H-8), 4.54 (s, 1H, H-14),
4.52 (d, 3Jun = 6.6 Hz, 1H, H-15), 4.19 (q, 3 = 6.6 Hz, 1H, H-11), 3.59 (s, 3H,
H-10), 3.39 (s, 3H, H-20), 3.31 (s, 3H, H-24), 3.25 (s, 3H, H-24"), 3.09 (s, 3H, H-19),
2.89 (s, 6H, H-25, H-25'), 2.64 (dd, 3Jun = 7.1 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 2H, H-21), 1.33 (s,
3H, H-23), 1.29 (s, 3H, H-23').

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
170.8 (C-22), 168.6 (C-18), 147.3 (C-4), 145.9 (C-5), 138.4 (C-12), 138.0 (C-2),
135.7 (C-1), 125.0 (C-13), 109.8 (C-3), 107.8 (C-6), 101.1 (C-7), 99.0 (C-17),
98.8 (C-16), 95.8 (C-9), 70.2 (C-15), 68.1 (C-14), 67.0 (C-8), 61.8 (C-10),
55.6 (C-20), 48.4 (C-24), 48.3 (C-24"), 39.1 (C-21), 38.8 (C-11), 37.4 (C-25),
36.5 (C-25'), 32.1 (C-19), 17.9 (C-23), 17.7 (C-23").

ESI-HRMS:
m/z fur [CasHa2N2011 + H]Y  ber.: 583.2862, gef.: 583.2859.

4.3.5.8. (R,E)-5-((2R,3R,5S,6S)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-yl)-3-(6-((methoxymethoxy)
methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N,N-dimethylpent-4-enamid (273)

OMOM MeO OMOM
< NMe, <
0 Toluol, Riickfluss, 3.5h o . 0
\OH X NMe,

OH o
[y 0 Ty, (o]
MeO" MeO
MeO MeO
Nach einer Synthesevorschrift von Kiimmerer.®

Allylalkohol 261 (987 mg, 1.92mmol, 1.0Aq.) und N,N-Dimethylacetamid-
dimethylacetal (90%ig, 2.28 mL, 14.1 mmol, 7.34Aq.) wurden analog der

Vorschrift 4.3.5.5 durchgefiihrt und aufgearbeitet.
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4.3. Synthesen

Das braune Ol wurde sidulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH/EE 2:1) und

das Produkt 273 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 28.0 mg (0.481 mmol, 25%) gelbes Ol.
C26H39NO10: (525.26 g/mol) [525.60]
Rs: 0.1 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

ESI-HRMS:
m/z fur [C26H3sNO10 + H]*  ber.: 526.2647, gef.: 526.2645.

4.3.5.9. (4S,5S5)-5-(lod((3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid
anti-(223) und syn-223

OMOM OMOM OoMOM

IZ
(R E—" -

DME/H,0

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’

Das Amid 222 (14.9 g, 29.3 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in einem Gemisch aus Dimethoxyethan
(DME) und Wasser (DME/H20 =4:1, ¢ =20 mg/mL) gel6st und mit lod (14.9 g, 58.7 mmol,
2.0 Aq.) versetzt. Unter Lichtausschluss wurde iiber Nacht geriihrt, bevor gesittigte
Natriumthiosulfat-Losung zugesetzt und das Gemisch dreimal mit Ethylacetat extrahiert

wurde. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel am
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4. Experimenteller Teil

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (CH/EE 1:1) als Laufmittel gereinigt und das
Produkt als leicht gelbes Ol erhalten.

Die erhaltenen Diastereomerengemische wurden per praparativer HPLC getrennt.

Verbindung 1: (4S5,55)-5-((S)-lod((25,35)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (syn-223)

Ausbeute: 10.6 g (17.6 mmol, 60%) gelbe Kristalle.
C23H30INO10: (607.09 g/mol) [607.39]
Rs: 0.48 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}): 30.9° (¢ = 1.0, CH2Cly).

Schmelzbereich: 68 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2941 (br, w), 1792 (s), 1661 (m), 1489 (m), 1354 (w), 1212 (w), 1146 (m), 1034 (s),
971 (m), 857 (w), 734 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.86 (s, 1H, H-3), 6.67 (s, 1H, H-6), 5.98 (d, “un = 1.3 Hz, 1H, H-7a), 5.95 (d,
4Juw = 1.3 Hz, 1H, H-7b), 5.03 (dd, 3/un = 11.4 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1H, H-12), 4.87 (d,
2Jun = 12.0 Hz, 1H, H-8a), 4.63 (s, 2H, H-9), 4.51 (d, 3Jun = 6.5 Hz, 1H, H-17), 4.47
(d, Yuu=12.0Hz, 1H, H-8b), 4.31 (d, 3Juw=10.1Hz, 1H, H-13), 4.15 (dd,
3Jun = 8.8 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 2H, H-11, H-14), 3.58 (s, 3H, H-20), 3.39 (s, 3H, H-10),
3.23 (s, 3H, H-19), 3.09 (dd, 2w = 17.7 Hz, ¥Juw = 8.8 Hz, 1H, H-21a), 2.51 (dd,
2Jun = 17.7 Hz, “Jun = 0.8 Hz, 1H, H-21b), 1.57 (s, 3H, H-16), 1.46 (s, 3H, H-16').
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4.3. Synthesen

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.0 (C-22), 170.4 (C-18), 148.0 (C-4), 147.1 (C-5), 130.8 (C-2), 130.0 (C-1),
112.0 (C-15), 111.0 (C-3), 106.3 (C-6), 101.6 (C-7), 95.4 (C-9), 83.6 (C-12),
79.8 (C-17), 77.4 (C-14), 67.9 (C-8), 61.4 (C-20), 55.7 (C-10), 39.9 (C-11),
39.3 (C-21), 35.6 (C-13), 32.7 (C-19), 26.9 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C23H30|N010 + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 122 bar, UV 254 nm, K2s,3s) = 3.23, to = 1.16.

Verbindung 2: (4S5,55)-5-((R)-lod((2R,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo([d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (anti-223)

Ausbeute: 2.23 g (3.70 mmol, 13%) weiRer Feststoff.
C23H30INO10:  (607.09 g/mol) [607.39]

Re: 0.49 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: -64.5° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

Schmelzbereich: 198 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
2940 (br), 2883 (br), 1789 (m), 1685 (w), 1506 (m), 1458 (s), 1383 (m),
1253 (br, w), 1147 (m), 1101 (m), 1035 (s), 926 (m), 879 (w), 735 (m).
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4. Experimenteller Teil

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm)
6.81 (s, 2H, H-3, H-6), 5.97 (q, Yx

1.3 Hz, 2H, H-7), 4.75 - 4.71 (m, 1H, H-12),
4.70 (s, 1H, H-17), 4.70 (s, 2H, H-9), 4.67 (d, ¥uy = 8.8 Hz, 1H, H-8a), 4.62 (dd,
3Jun = 6.9 Hz, 3y = 2.4 Hz, 1H, H-13), 4.54 (d, 2w = 11.7 Hz, 1H, H-8b), 4.47 (t,
3Jun = 6.9 Hz, 1H, H-14), 4.14 (q, 3Jun = 9.4 Hz, 1H, H-11), 3.84 (s, 3H, H-20), 3.40
(s, 3H, H-10), 3.23 (s, 3H, H-19), 3.05 (dd, 2un = 18.0 Hz, 3Jun = 9.4 Hz, 1H, H-21a),
2.57 (dd, 2Jum = 18.0 Hz, 3Jun = 10.1 Hz, 1H, H-21b), 1.44 (s, 3H, H-16), 1.18 (s, 3H,
H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
173.9 (C-22), 168.9 (C-18), 148.6 (C-4), 146.9 (C-5), 132.3 (C-2), 129.9 (C-1),
111.4 (C-15), 111.1 (C-3), 106.9 (C-6), 101.7 (C-7), 95.4 (C-9), 87.1 (C-12),
77.4 (C-17), 75.7 (C-14), 67.6 (C-8), 62.1 (C-20), 55.7 (C-10), 40.9 (C-11),
39.1 (C-21), 35.1 (C-13), 32.5 (C-19), 27.2 (C-16), 26.1 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C23H30INO1o + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 122 bar, UV 254 nm, k(g 3s) = 5.37, to = 1.16.

4.3.5.10. (2S,3S,5S,6S)-3-(lod(3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid
anti-(274) und syn-(274)

OMOM oMOM OMOM

1 {
DME/H,0 o)

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’?!
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4.3. Synthesen

Amid 272 (505 mg, 99.4 umol, 1.0 Ag.) und lod (50.4 mg, 0.199 mmol, 1.0 Aqg.) wurden
analog der Vorschrift 4.3.5.9 durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt  wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (CH/EE 1:1) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als
milchiges Wachs erhalten. Die erhaltenen Diastereomerengemische wurden

gegebenenfalls per praparativer HPLC getrennt.

Verbindung 1: (2S,35,5S,65)-3-((R)-lod((2R,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo-
[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-5,6-
dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carboxamid-N,O-dimethyl-
hydroxylamid anti-274

Ausbeute: 146 mg (23.9 umol, 25%) milchiges Wachs.

C26H36INO12: (681.13 g/mol) [681.47]

Rs: 0.38 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}): 84.0° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): 7 =
2980 (br, s), 1783 (s), 1649 (m), 1490 (m), 1376 (m), 1262 (m), 1143 (br, s),
1108 (br, m), 1034 (s), 987 (w), 723 (w).
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4. Experimenteller Teil

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.81 (s, 1H, H-3), 6.80 (s, 1H, H-6), 5.98 (d, “/un = 1.4 Hz, 1H, H-7'), 5.95 (d,
*Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 4.87 (dd, 3Jun = 7.6 Hz, 3Jun = 4.9 Hz, 1H, H-12), 4.82 (d,
3Jun = 3.0 Hz, 1H, H-14), 4.79 (d, 3Jun = 4.9 Hz, 1H, H-8'), 4.65 (q, 3Jun = 6.5 Hz, 2H,
H-9), 4.61 (dd, 3/un=7.6 Hz, 3Jun =3.0 Hz, 1H, H-13), 4.54 (dd, 3Jun =9.8 Hz,
3Jun = 3.0 Hz, 1H, H-17), 4.40 (d, %Jun = 11.7 Hz, 1H, H-8"), 4.01 — 3.92 (m, 1H,
H-11), 3.78 (s, 3H, H-20), 3.40 (s, 3H, H-10), 3.33 (s, 3H, H-23'), 3.24 (s, 3H, H-23),
3.22 (s, 3H, H-19), 3.06 (dd, 2Jun = 18.5 Hz, 3Jun = 10.1 Hz, 1H, H-21'), 2.34 (dd,
2Jun = 18.5 Hz, 3Jun = 6.5 Hz, 1H, H-21"), 1.27 (s, 3H, H-24"), 1.25 (s, 3H, H-24).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
175.0 (C-22), 168.2 (C-18), 148.4 (C-4), 146.5 (C-5), 135.6 (C-2), 129.0 (C-1),
110.6 (C-3), 106.5 (C-6), 101.5 (C-7), 100.3 (C-15), 99.6 (C-16), 95.6 (C-9),
84.3 (C-12), 72.5 (C-14), 68.0 (C-8), 67.4 (C-17), 61.8 (C-20), 55.7 (C-10),
49.1 (C-23'), 48.5 (C-23), 43.0 (C-11), 38.9 (C-21), 33.8 (C-13), 32.3 (C-19),
17.7 (C-24"), 17.4 (C-24).

ESI-HRMS:
m/z fur [C26H36INO12 + Na]*  ber.: 704.1174, gef.: 704.1161.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 135 bar, UV 254 nm, k =3.92, to = 1.14.

Verbindung 2: (25,3S,55,65)-3-((S)-lod((25,35)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo-
[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carboxamid-N,O-dimethyl-hydroxylamid
syn-274
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 107 mg (17.5 umol, 18%) milchiges Wachs.
Ca6H36INO12:  (681.13 g/mol) [681.47]
Rs: 0.38 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: 39.7° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm1): v =
2960 (br, s), 1782 (m), 1661 (m), 1488 (m), 1380 (m), 1248 (m), 1145 (br, s),
1113 (br, m), 1037 (s), 969 (br, m), 742 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.82 (s, 1H, H-3), 6.72 (s, 1H, H-6), 5.96 (d, “Jus = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.93 (d,
4Juw = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.18 (dd, 3Ju = 11.3 Hz, 3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-12), 4.84 (d,
2Jun=11.9 Hz, 1H, H-8"), 4.62 (s, 2H, H-9), 4.62 (s, 1H, H-14), 4.43 (d,
2Jun = 11.9 Hz, 1H, H-8"), 4.18 — 4.14 (m, 1H, H-13), 4.13 — 4.10 (m, 1H, H-11),
3.90 (d, 3Juw = 9.4 Hz, 1H, H-17), 3.74 (s, 3H, H-20), 3.38 (s, 3H, H-10), 3.38 (s, 3H,
H-24), 3.35 (s, 3H, H-24'), 3.14 (s, 3H, H-19), 3.07 (dd, 2Jun = 17.6 Hz, 3Jun = 8.7 Hz,
1H, H-21"), 2.46 (dd, Y = 17.6 Hz, “un = 1.1 Hz, 1H, H-21"), 1.33 (s, 3H, H-23),
1.31 (s, 3H, H-23").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.0 (C-22), 168.0 (C-18), 148.3 (C-4), 147.1 (C-5), 131.0 (C-2), 129.4 (C-1),
110.8 (C-3), 106.6 (C-6), 101.5 (C-7), 99.4 (C-15), 99.2 (C-16), 95.4 (C-9),
82.2 (C-12), 70.9 (C-14), 68.0 (C-8), 66.1 (C-17), 61.7 (C-20), 55.7 (C-10),
49.1 (C-24), 48.5 (C-24'), 39.7 (C-11), 39.5 (C-21), 32.6 (C-13), 32.3 (C-19),
17.7 (C-23), 17.6 (C-23)).

ESI-HRMS:
m/z fur [C26H36INO12 + Na]*  ber.: 704.1174, gef.: 704.1161.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 135 bar, UV 254 nm, k =5.27, to = 1.14.
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4. Experimenteller Teil

4.3.5.11. (4S,5R)-5-((S)-((2S,3R,5S,6S)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-yl)iodmethyl)-4-(6-((methoxymethoxy)
methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (275)

OMOM OMOM

(D o
MeO :

MeO

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.l’®!

Amid 273 (0.49 g, 0.93 mmol, 1.0 Aq.) und lod (0.47 g, 1.9 mmol, 1.0 Aq.) wurden analog
der Vorschrift 4.3.5.9 durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt  wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat (CH/EE 1:1) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als ein

milchig-triibes Wachs erhalten.

Ausbeute: 93 mg (1.5 mmol, 16%) milchig-triibes Wachs.
C24H33INO1::  (624.11 g/mol) [624.42]

Re: 0.42 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a] 76.7° (c = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): 7 =
3429 (br), 2949 (br, m), 1786 (m), 1655 (w), 1489 (m), 1376 (w), 1273 (w),
1146 (br, m), 1110 (br, m), 1037 (s), 925 (m), 732 (m), 672 (w).
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4.3. Synthesen

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.81 (s, 1H, H-3), 6.79 (s, 1H, H-6), 5.99 (d, “un = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.95 (d,
4Juw = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 4.81 (d, Zun = 11.6 Hz, 1H, H-8"), 4.73 (dd, 3Jun = 5.9 Hz,
3Jun = 4.3 Hz, 1H, H-12), 4.70 — 4.68 (m, 1H, H-13), 4.67 — 4.62 (m, 2H, H-9), 4.38
(d, Zun = 11.6 Hz, 1H, H-8"), 4.19 (dd, 3Juy = 9.6 Hz, 3Jun = 2.7 Hz, 1H, H-14), 4.04
(ddd, 3Jum = 10.3 Hz, 3Jun = 5.9 Hz, 3Juy = 4.4 Hz, 1H, H-11), 3.84 (dt, 3Juw = 9.6 Hz,
3Jun = 4.4 Hz, 1H, H-17), 3.70 (dt, *Juy = 6.4 Hz, 3Jun = 4.4 Hz, 2H, H-18), 3.41 (s,
3H, H-10), 3.35 (s, 3H, H-20'), 3.14 (dd, 2Ju = 18.6 Hz, 3Juy = 10.3 Hz, 1H, H-21a),
3.02 (s, 3H, H-20), 2.34 (dd, 2Jun = 18.6 Hz, 3Juw = 5.9 Hz, 1H, H-21b), 1.22 (s, 3H,
H-19), 1.21 (s, 3H, H-19').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =

175.3 (C-22), 148.5 (C-4), 146.5 (C-5), 135.7 (C-2), 128.9 (C-1), 110.6 (C-3),
106.6 (C-6), 101.5 (C-7), 100.3 (C-15), 99.2 (C-16), 95.6 (C-9), 84.4 (C-12),
77.4 (C-14), 70.0 (C-17), 68.0 (C-8), 62.7 (C-18), 55.8 (C-10), 49.1 (C-20),
47.9 (C-20), 42.7 (C-11), 39.1 (C-21), 34.9 (C-13), 17.5 (C-19), 17.4 (C-19)).

ESI-HRMS:

HPLC:
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m/z fur [C2aH33INO11 + Na]*  ber.: 647.0960, gef.: 647.0957.

Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 142 bar, UV 254 nm, k = 2.09, to = 1.10.



4. Experimenteller Teil

4.3.5.12. (4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (224)

Methode A:

OMOM OoOMOM

HSnBus, AIBN

Toluol, hv

MeO”N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher.*4!1

Das lodlacton syn-223 (0.35g, 0.57 mmol, 1.0Aq.) wurde mit AIBN (0.019 g,
0.011 mmol, 0.2 Aq.) und Tributylzinnhydrid (0.33 g, 1.1 mmol, 0.31 mL, 2.0Aq.) in
10 mL Toluol geldst. Das Losungsmittelgemisch wurde mit einer 378 nm UV-Lampe bei

Raumtemperatur iber Nacht bestrahlt.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und der milchig-6lige Rickstand durch Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.24 g (0.49 mmol, 85%) weiller Schaum.
C23H31NO10: (481.19 g/mol) [481.50]

R: 0.23 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[o]V: +71.3° (c = 1.0, CHoClo).

D

Schmelzbereich: 68 - 72 °C.
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4.3. Synthesen

IR (ATR, cm™): 7 =
2980 (br, s), 2885 (br, s), 1774 (s), 1665 (m), 1489 (m), 1381 (m), 1237 (w),
1172 (br, m), 1149 (br, m), 1033 (s), 925 (m), 739 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.83 (s, 1H, H-3), 6.64 (s, 1H, H-6), 5.98 (d, “Juu = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.97 (d,
4Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7'), 4.97 — 4.90 (m, 1H, H-12), 4.64 (d, *Ju = 0.7 Hz, 2H, H-9),
4.58 (d, 3Juy = 6.8 Hz, 1H, H-14), 4.48 (s, 2H, H-8), 4.36 (d, 3Jux = 6.8 Hz, 1H, H-17),
4.09 (ddd, 3/un = 8.9 Hz, 3y = 7.0 Hz, 3Juy = 5.2 Hz, 1H, H-11), 3.71 (s, 3H, H-20),
3.40 (s, 3H, H-10), 3.24 (s, 3H, H-19), 2.93 (dd, Zu = 17.7 Hz, 3w = 8.9 Hz, 1H,
H-21"), 2.67 (dd, 2Jum = 17.7 Hz, 3Juy = 5.3 Hz, 1H, H-21"), 1.63 (ddt, 3Jun = 8.3 Hz,
3Jun = 6.5 Hz, 3Jun = 2.7 Hz, 2H, H-13), 1.40 (s, 3H, H-16'), 1.38 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.1 (C-22), 169.9 (C-18), 148.3 (C-4), 146.9 (C-5), 131.0 (C-2), 129.5 (C-1),
110.9 (C-3), 110.4 (C-15), 107.1 (C-6), 101.6 (C-7), 95.5 (C-9), 80.7 (C-12),
77.4 (C-17), 75.8 (C-14), 67.3 (C-8), 61.7 (C-20), 55.8 (C-10), 39.2 (C-11),
36.0 (C-21), 35.6 (C-13), 32.5 (C-19), 27.4 (C-16), 26.2 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C23H30INO1o + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 143 bar, UV 254 nm, k = 1.57, to = 1.07.

Methode B:

OMOM OMOM
(TMS),SiH, AIBN
e

Toluol, hv

MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher.**!
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4. Experimenteller Teil

Das lodlacton syn-223 (78 mg, 0.14 mmol, 1.0Aq.) wurde mit AIBN (4.7 mg,
0.028 mmol, 0.2 Aq.) und Tris(trimethylsilyl)silan (71 mg, 0.28 mmol, 0.088 mL, 2.0 Aq.)
in 10 mL Toluol geldst. Das Losungsmittelgemisch wurde mit einer 378 nm UV-Lampe

bei Raumtemperatur Gber Nacht bestrahlt.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und der milchig-6lige Rickstand durch Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 53 mg (0.11 mmol, 78%) weiller Schaum.
C23H31NO10: (481.19 g/mol) [481.50]

Die analytischen Daten siehe Abschnitt 4.3.5.11 Methode A.

4.3.5.13. (4S,5R)-5-(((25,3S5)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (224)

OMOM OMOM
HSnBus, AIBN

Toluol, hv

MeO”N\ MeO”N\

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher.**!1
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4.3. Synthesen

Das lodlacton anti-223 (0.28 g, 0.57 mmol, 1.0 Aq.), AIBN (0.015 g, 0.094 mmol, 0.2 Aq.)
und Tributylzinnhydrid (0.27 g, 0.94 mmol, 0.25mlL, 2.0 Ag.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.5.12 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Der milchig-6lige Rickstand wurde per Saulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt.

Ausbeute: 0.19 g (0.40 mmol, 85%) farbloses Wachs.
C23H31N01o: (481.19 g/mol) [481.50]
Rs: 0.23 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}): -22.6° (¢ = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm?): v =
2934 (br), 1784 (m), 1671 (m), 1493 (m), 1381 (w), 1203 (m), 1148 (br, m),
1099 (br, m), 1038 (s), 922 (w), 739 (m), 688 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.81 (d, “Jun =1.7 Hz, 2H, H-3, H-6), 5.96 (s, 2H, H-7), 4.76 (dt, 3Jun = 8.7 Hz,
3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-12), 4.65 (s, 2H, H-9), 4.59 (d, Yun = 11.7 Hz, 1H, H-8"), 4.56
(d, 3wn=11.9Hz, 1H, H-14), 4.48 (d, 3w =117 Hz, 1H, H-8'), 4.47 (d,
3Jun = 5.8 Hz, 1H, H-17), 3.85 (dt, 3Jun = 10.5 Hz, 3Jun = 8.7 Hz, 1H, H-11), 3.75 (s,
3H, H-20), 3.39 (s, 3H, H-10), 3.22 (s, 3H, H-19), 2.92 (dd, Yun=17.7 Hz,
3Jun = 8.7 Hz, 1H, H-21a), 2.53 (dd, 2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 10.5 Hz, 1H, H-21b), 2.12
(t, 3Jun = 5.4 Hz, 2H, H-13), 1.43 (s, 3H, H-16), 1.33 (s, 3H, H-16').
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.3 (C-22), 171.7 (C-18), 148.5 (C-4), 146.8 (C-5), 132.1 (C-2), 129.7 (C-1),
110.9 (C-3), 110.4 (C-15), 106.4 (C-6), 101.6 (C-7), 95.4 (C-9), 82.7 (C-12),
76.5 (C-17), 74.4 (C-14), 67.2 (C-8), 61.9 (C-20), 55.7 (C-10), 41.8 (C-11),
38.5 (C-21), 35.5 (C-13), 32.4 (C-19), 27.3 (C-16), 26.98 (C-16").

ESI-HRMS:
m/z fur [C23H30|N010 + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 155 bar, UV 254 nm, k(g 35) = 0.68, to = 1.38.

4.3.5.14. (4S,5R)-5-(((2S,3S)-3-(6-Formylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (224) und (271)

OMOM
<0 HSnBu,, AIBN
0 "\\/\;O Toluol, Rickfluss
anti-223 0
o)
N
o
MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher.14!

Das lodlacton anti-223 (0.42g, 0.69 mmol, 1.0Aq.) wurde mit AIBN (0.023 g,
0.14 mmol, 0.2 Ag.) und Tributylzinnhydrid (0.40 g, 1.4 mmol, 0.37 mL, 2.0 Aqg.) in 10 mL

Toluol geldst. Das Losungsmittelgemisch wurde tGber Nacht refluxiert.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft. Der milchig-6lige Rickstand wurde durch Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt und anschlieBend einer HPLC-Trennung unterzogen.
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4.3. Synthesen

Verbindung 1:

Ausbeute: 11.1 mg (27.5 umol, 4%) farbloses Wachs.
C21H25NOo: (435.15 g/mol) [435.43]

R: 0.23 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +28.6° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm): 7 =
2960 (br, m), 1631 (m), 1503 (s), 1489 (s), 1267 (s), 1038 (br, s), 999 (br, m),
926 (m), 877 (w), 669 (m), 619 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
10.02 (s, 1H, H-8), 7.26 (s, 1H, H-6), 6.92 (s, 1H, H-3), 6.09 (s, 2H, H-7), 4.79 (dt,
3Jun = 7.9 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1H, H-12), 4.70 (q, 3/un = 8.9 Hz, 1H, H-9), 4.60 (dd,
3Jun = 12.7 Hz, 3Juu = 6.5 Hz, 1H, H-17), 4.40 (d, 3Jun = 6.5 Hz, 1H, H-14), 3.74 (s,
3H, H-20), 3.21 (s, 3H, H-19), 3.02 (dd, 2uu = 17.7 Hz, 3Jun = 8.9 Hz, 1H, H-10),
2.56 (dd, 2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 9.3 Hz, 1H, H-10"), 2.15 (t, 3Jun = 5.5 Hz, 2H, H-13),
1.43 (s, 3H, H-16), 1.34 (s, 3H, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
190.4 (C-8), 175.1 (C-11), 169.8 (C-18), 152.9 (C-4), 147.7 (C-5), 138.0 (C-2),
129.0 (C-1), 112.9 (C-3), 110.7 (C-15), 107.5 (C-6), 102.6 (C-7), 82.3 (C-12),
77.4 (C-17), 76.5 (C-14), 61.7 (C-20), 40.5 (C-9), 37.4 (C-10), 35.7 (C-13),
32.4 (C-19), 27.3 (C-16), 26.0 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C21H2sNOg + Na]*  ber.: 436.1602, gef.: 436.1597.

HPLC:

Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 155 bar, UV 254 nm, k(g 3s) = 4.07, to = 1.38.
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4. Experimenteller Teil

Verbindung 2:

Ausbeute: 9.1 mg (20.6 umol, 3%) farbloses Wachs.

Weitere analytische Daten siehe Kapitel 4.3.5.13.

4.3.5.15. (4S,55)-5-(((2R,3R,5S,6S5)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-
5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-yl)methyl)-4-(6-((methoxymethoxy)
methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)dihydrofuran-2(3H)-on (276)

OMOM OMOM
HSnBus, AIBN <0
—_———
Toluol, hv 0

anti-276

o

')\<) ')\<J
MeO = MeO :

OMe OMe

OH

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher. 4!

Das lodlacton anti-275 (46.8 mg, 75.0 umol, 1.0 Aq.), AIBN (2.46 mg, 15.0 umol, 0.2 Aq.)
und Tributylzinnhydrid (43.7 mg, 150 umol, 0.0404 mL, 2.0 Aq.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.5.12 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Der milchig-6lige Riickstand wurde per Saulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1)
gereinigt und anschlieBend einer HPLC-Chromatographie zur finalen Aufreinigung

unterzogen.

1911 41516,0
20— N
o (0]

_ 19'
20'
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 7.10 mg (14.3 umol, 19%) farbloses Wachs.
C24H34011: (498.21 g/mol) [498.53]

R: 0.16 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +70.3° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cmY): v =
2980 (br, s), 1775 (m), 1490 (w), 1380 (m), 1254 (w), 1144 (m), 1037 (br, m),
952 (m), 806 (w), 684 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.82 (s, 1H, H-3), 6.81 (s, 1H, H-6), 5.97 (d, “Juu=1.4 Hz, 1H, H-7'), 5.95 (d,
“Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 4.84 — 4.77 (m, 1H, H-12), 4.64 (d, “Jun = 1.0 Hz, 2H, H-9),
4.58 (d, Znn =11.7 Hz, 1H, H-8"), 4.45 (d, Yun =11.7 Hz, 1H, H-8'), 3.88 (ddd,
3Jun =10.0 Hz, 3Juy=6.6 Hz, 3Juy=3.7 Hz, 1H, H-14), 3.74 (td, 3Jus=9.1 Hz,
3Juw = 7.5 Hz, 1H, H-11), 3.70 — 3.68 (m, 1H, H-17), 3.66 (dd, 3/un=5.6 Hz,
3Jun = 2.2 Hz, 1H, H-18'), 3.63 — 3.56 (m, 1H, H-18"), 3.39 (s, 3H, H-10), 3.23 (s,
3H, H-20), 3.05 (s, 3H, H-20'), 2.94 (dd, % = 17.8 Hz, 3Juw = 9.1 Hz, 1H, H-21"),
2.52 (dd, Yunw=17.8Hz, 3uw=9.1Hz, 1H, H-21'), 1.96 (dt, 2Juu = 14.9 Hz,
3Jun = 6.6 Hz, 1H, H-13"), 1.84 (ddd, 2Jun = 14.9 Hz, 3Jun = 5.3 Hz, 3Jun = 3.7 Hz, 1H,
H-13'), 1.27 (s, 3H, H-19'), 1.24 (s, 3H, H-19).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.6 (C-22), 148.5 (C-4), 146.8 (C-5), 132.7 (C-2), 129.4 (C-1), 110.8 (C-6),
106.4 (C-3), 101.6 (C-7), 99.0 (C-15, C-16), 95.4 (C-9), 83.0 (C-12), 71.4 (C-17),
67.1 (C-8), 65.3 (C-14), 62.3 (C-18), 55.7 (C-10), 48.13 (C-20), 28.12 (C-20"),
42.4 (C-11), 38.4 (C-21), 35.6 (C-13), 17.7 (C-19, C-19').

ESI-HRMS:
m/z fir [C2aH34011 + Na]* ber.: 521.1993, gef.: 521.1991.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 135 bar, UV 254 nm, k = 3.89, to = 1.53.
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4. Experimenteller Teil

4.3.6. N-Einbau ausgehend vom Lacton

4.3.6.1. (4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (225)

OMOM

N _N
MeO™ \ MeO™ '\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’®!

Das Lacton syn-224 (0.21 g, 0.44 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 7 mL DCM gelést, auf -78 °C
gekiihlt und Bortribromid (0.11 g, 0.44 mmol, 0.44 mL, 1.0 Aq.) hinzugetropft. Nach
5-minitigem Rihren wurde bei =78 °C 5 mL Wasser zugegeben und das Gemisch wurde
auf Raumtemperatur erwarmt. Anschliefend wurden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase wurde dreimal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1) als Laufmittel gereinigt und das Produkt nach HPLC-Trennung als

gelber Schaum erhalten.

Ausbeute: 0.12 g (0.24 mmol, 55%) gelblicher schaumiger Feststoff.

C21H26BrNOs:  (499.08 g/mol) [500.34]
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4.3. Synthesen

R: 0.48 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +42.0° (c = 1.0, CH2Cly).

Schmelzbereich: 68 - 70 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
3608 (br), 2987 (m), 1774 (s), 1653 (s), 1490 (s), 1200 (m), 1038 (br, s), 750 (w),
667 (w), 570 (w), 496 (w).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.81 (s, 1H, H-3), 6.64 (s, 1H, H-6), 6.01 (d, “/un = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.99 (d,
4Jyw = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.17 (ddd, 3/un = 10.9 Hz, 3Jum = 6.8 Hz, 3Jun = 2.2 Hz, 1H,
H-12), 4.45 (s, 2H, H-8), 4.23 (s, 1H, H-14), 4.14 (d, 3y = 7.4 Hz, 1H, H-17), 4.13
—4.09 (m, 1H, H-9), 3.72 (s, 3H, H-20), 3.26 (s, 3H, H-19), 3.06 (dd, 2Ju = 17.7 Hz,
3Jun = 8.8 Hz, 1H, H-10"), 2.70 (dd, 2Jum = 17.7 Hz, 3Jun = 4.6 Hz, 1H, H-10"), 1.64 —
1.57 (m, 2H, H-13), 1.45 — 1.32 (m, 6H, H-16, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.3 (C-11), 172.3 (C-18), 149.1 (C-4), 147.1 (C-5), 131.4 (C-2), 129.2 (C-1),
111.0 (C-15), 110.9 (C-3), 107.5 (C-6), 101.9 (C-7), 80.3 (C-12), 71.1 (C-14),
68.8 (C-17), 61.6 (C-20), 39.2 (C-9), 36.5 (C-10), 32.6 (C-19), 32.2 (C-8),
28.4 (C-13), 26.9 (C-16, C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C21H26BrNOsg + H]*  ber.: 500.0915, gef.: 500.0913.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% Ethylacetat/Hexan
2 mL/min, 125 bar, UV 254 nm, k(g 3s) = 2.19, to = 1.72.
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4. Experimenteller Teil

4.3.6.2. (4S,5R)-5-(((25,3S5)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (225)

OMOM

BBry
DCM, =78 °C

MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’!

Das Lacton anti-224 (0.37 g, 0.76 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 7 mL DCM gelést, auf -78 °C
gekiihlt und Bortribromid (0.078 g, 0.31 mmol, 0.31 mL, 1.0 Aqg.) hinzugetropft. Nach
5-minlitigem Riihren wurde bei -78 °C 5 mL gesattigter Natriumcarbonat-Losung und
5mL 2 M NaOH zugegeben und das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt.
AnschlieBend wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit je
10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan /
Ethylacetat (CH/EE 1:1) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als leicht gelbes Ol

erhalten.

Ausbeute: 0.13 g (0.21 mmol, 30%) gelbliches Ol.

C21H26BrNOs: (499.08 g/mol) [500.34]
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4.3. Synthesen

Rs:

(o

0.44 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

~21.5° (¢ = 1.0, CH,Cl,).

Schmelzbereich: 128 - 130 °C.

IR (ATR, cmY): v =

3441 (br), 2361 (s), 1774 (s), 1654 (s), 1489 (s), 1262 (m), 1202 (m), 1038 (br, s),
930 (w), 664 (w), 556 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.85 (s, 1H, H-3), 6.82 (s, 1H, H-6), 5.95 (d, “)uu = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.92 (d,
4Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 4.79 (ddd, 3Jun = 9.2 Hz, 3Jun = 8.3 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 1H,
H-12), 4.66 (d, 2Jun = 12.5 Hz, 1H, H-8"), 4.55 (d, 2un = 12.5 Hz, 1H, H-8'), 4.42 —
432 (m, 1H, H-17), 4.19 — 4.12 (m, 1H, H-14), 3.96 (dt, ¥us=20.2 Hz,
2Jun = 10.2 Hz, 1H, H-9), 3.73 (s, 3H, H-20), 3.20 (s, 3H, H-19), 2.90 (dd,
2Jun = 17.5 Hz, 3Jun = 8.3 Hz, 1H, H-10'), 2.58 (dd, Zny = 17.5 Hz, 3w = 11.6 Hz,
1H, H-10"), 2.20 (ddd, 24 = 13.2 Hz, 3Jun = 8.7 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 1H, H-13'), 2.12
—2.05 (m, 1H, H-13"), 1.38 (s, 3H, H-16"), 1.09 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =

173.6 (C-11), 169.0 (C-18), 149.3 (C-4), 147.1 (C-5), 132.3 (C-2), 129.9 (C-1),
111.8 (C-15), 110.7 (C-3), 107.42 (C-6), 101.9 (C-7), 85.5 (C-12), 77.4 (C-14),
76.1(C-17), 62.2 (C-20), 41.4 (C-13), 38.8 (C-10), 35.2 (C-9), 32.6 (C-8),
32.4 (C-19), 27.0 (C-16), 25.9 (C-16").

ESI-HRMS:
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4. Experimenteller Teil

4.3.6.3. (4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsauremethylester (284)

OMOM OMOM

NaOMe 0
—_————
MeOH, Rickfluss,1d 0O

syn-284

0]

MeO

_N
MeO™ '\

Nach einer Synthesevorschrift von Mogi et al.*%

Zu einer Lésung aus Natriummethanolat (3.1 mg, 0.058 mmol, 1.0 Aq.) in 3 mL MeOH
wurde das Lacton syn-224 (28 mg, 0.058 mmol, 1.0 Ag.) geldést in 3 mL MeOH
tropfenweise bei Raumtemperatur hinzugegeben. Das Gemisch wurde flr einen Tag

unter Ruckfluss erhitzt.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und der braun-Olige Rickstand durch Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 19 mg (0.049 mmol, 85%) farbloses Wachs.
C22H25010: (452.17 g/mol) [452.46]

R: 0.47 (CH/EE 2:1, UV, Cer).

[a]}: +88.1° (c = 1.0, CHyCl).
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4.3. Synthesen

IR (ATR, cm™): 7 =
2981 (s, br), 2923 (s, br), 1779 (s), 1507 (m), 1490 (m), 1383 (m), 1149 (s, br),
1110 (s), 1035 (s), 939 (m), 860 (w), 669 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.84 (s, 1H, H-3), 6.67 (s, 1H, H-6), 5.99 (dd, 2Jun = 8.6 Hz, *Juy = 1.4, 2H, H-7), 5.03
(ddd, 3Jun = 11.1 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 3Juu = 2.1 Hz, 1H, H-12), 4.64 (s, 2H, H-9), 4.49
(d, Yu = 4.5 Hz, 2H, H-8), 4.32 (ddd, 3/ = 9.8 Hz, 3w = 7.7 Hz, 3Jum = 3.0 Hz, 1H,
H-14), 4.12 (ddd, 3Juh = 8.6 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 1H, H-11), 3.99 (d,
3Jun=7.7 Hz, 1H, H-17), 3.76 (s, 3H, H-19), 3.39 (s, 3H, H-10), 2.95 (dd,
2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 8.8 Hz, 1H, H-20"), 2.72 (dd, X = 17.7 Hz, 3y = 5.7 Hz, 1H,
H-20'), 1.76 — 1.70 (m, 1H, H-13'), 1.48 — 1.44 (m, 1H, H-13"), 1.41 (s, 3H, H-16"),
1.39 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.2 (C-21), 170.7 (C-18), 148.4 (C-4), 147.0 (C-5), 130.7 (C-2), 129.5 (C-1),
111.2 (C-15), 111.0 (C-3), 107.1 (C-6), 101.7 (C-7), 95.5 (C-9), 80.5 (C-12),
79.2 (C-17), 75.9 (C-14), 67.3 (C-8), 55.8 (C-10), 52.7 (C-19), 39.2 (C-11),
35.8 (C-20), 35.8 (C-13), 27.3 (C-16'), 25.8 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z flr [C22H28010 + Na]* ber.: 476.1607, gef.: 476.1609.

4.3.6.4. (4S,5R)-5-(2-((S)-6-Allyl-7-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-9-yl)-2-hydroxyethyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsiure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (226)

Allylamin, DIPEA <
—_—
DMF, 100 °C (6}

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’!
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4. Experimenteller Teil

Bromid syn-225 (29 mg, 58 umol, 1.0 Ag.) wurde in 3mL DMF gelést und mit
Allylamin (3.3 mg, 58 pmol, 4.5 pL, 1.0 Aqg.) sowie DIPEA (15 mg, 0.12 mmol, 0.020 mL,
2.0 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde 16 h bei 100 °C geriihrt.

AnschlieBend wurde die Losung mit 5 mL DCM verdiinnt, mit 10 mL Wasser und 5 mL
Brine gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

/23
2y
6 8 22

0S5 N
<
o)
16' 1
Ausbeute: 19 mg (0.41 mmol, 70%) Rohausbeute - braunes Wachs.
C24H3,N20s: (476.22 g/mol) [476.53]
Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

IR (ATR, cm): 7 =
3429 (br), 2928 (br), 1653 (br, s), 1487 (br, m), 1374 (w), 1230 (m), 1173 (m),
1036 (s), 919 (s), 728 (m), 649 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.71 (s, 1H, H-3), 6.52 (s, 1H, H-6), 5.93 — 5.92 (m, 2H, H-7), 5.67 (ddt,
3Jun = 16.0 Hz, 3Jun = 11.6 Hz, 3Juw = 6.1 Hz, 1H, H-22), 5.22 — 5.13 (m, 2H, H-23),
4.57 (d, 3Jun = 15.3 Hz, 1H, H-8'), 4.39 — 4.29 (m, 1H, H-17), 4.26 (m, 1H, H-21"),
4.12 — 3.99 (m, 3H, H-8", H-12, H-14), 3.70 (s, 3H, H-20), 3.67 — 3.65 (m, 1H,
H-21"), 3.22 (s, 4H, H-9, H-19), 3.05 (t, 3 = 11.6 Hz, 1H, H-10"), 2.95 — 2.88 (m,
1H, H-10"), 1.83 (dd, 3Juy = 14.7 Hz, 3Jun = 6.6 Hz, 1H, H-13"), 1.68 — 1.54 (m, 1H,
H-13'), 1.25 (s, 6H, H-16, H-16').
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4.3. Synthesen

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
172.8 (C-11), 162.7 (C-18), 147.2 (C-4), 146.0 (C-5), 133.6 (C-2), 133.6 (C-22),
130.9 (C-1), 118.1 (C-23), 112.0 (C-3), 109.7 (C-15), 109.5 (C-6), 101.4 (C-7),
73.1(C-12), 72.2 (C-17), 69.2 (C-14), 61.5 (C-20), 51.5 (C-8), 49.0 (C-21),
44.9 (C-9), 36.6 (C-10), 35.9 (C-13), 29.8 (C-19), 27.2 (C-16, C-16').

ESI-HRMS:
m/z fir [C2aH32N20g + Na]*  ber.: 499.2051, gef.: 499.2047.

4.3.6.5. (4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (289)

Methode A:

NaN,, Nal
DMF, 100°C,1d

MeO”N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’!

Das Bromid syn-225 (29.8 mg, 59.7 umol, 1.0 Aq.) wurde in 4 mL DMF geldst und mit
Natriumazid (5.04 mg, 77.6 umol, 1.3 Aq.) sowie Natriumiodid (2.23 mg, 14.9 pmol,
0.25 Aq.) versetzt und 16 Stunden bei 100 °C erhitzt. AnschlieBend wurde zum
erkalteten Reaktionsgemisch 5 mL gesattigte Natriumchlorid-L6sung zugesetzt und das
Gemisch wurde dreimal mit jeweils 10 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden dreimal mit jeweils 10 mL Wasser gewaschen, Ulber

Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan / Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1 bis EE) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als orangebraunes

Wachs erhalten.
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4. Experimenteller Teil

Ausbeute: 18.8 mg (40.6 umol, 68%) orangenbraunes Wachs.
C21H26N40s: (462.18 g/mol) [462.46]

R: 0.46 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +40.8° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

Schmelzbereich: 68 - 70 °C.

IR (ATR, cm): v =
2925 (br, m), 2080 (m), 1779 (s), 1669 (m), 1507 (m), 1490 (s), 1381 (m),
1265 (m), 1239 (m), 1173 (br, m), 1041 (s), 926 (w), 860 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.77 (s, 1H, H-3), 6.67 (s, 1H, H-6), 6.03 — 5.98 (m, 2H, H-7), 4.94 (ddd,
3Jun = 10.4 Hz, 3Jun = 6.8 Hz, 3Jyy = 2.5 Hz, 1H, H-12), 4.60 — 4.53 (m, 1H, H-17),
4.35 (d, 3Jun=7.2 Hz, 1H, H-14), 4.30 (d, #un=13.7 Hz, 1H, H-8"), 4.23 (d,
2Jun = 13.7 Hz, 1H, H-8'), 3.97 (ddd, 3Jun = 8.9 Hz, 3Jun = 4.6 Hz, 3Jun = 2.5 Hz, 1H,
H-9), 3.71 (s, 3H, 20), 3.23 (s, 3H, H-19), 2.97 (dd, 2nn = 17.7 Hz, 3Jun = 8.9 Hz, 1H,
H-10'), 2.66 (dd, %Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 4.6 Hz, 1H, H-10"), 1.69 — 1.55 (m, 2H,
H-13), 1.40 (s, 3H, H-16), 1.38 (s, 3H, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.8 (C-11), 171.3 (C-18), 148.8 (C-4), 147.2 (C-5), 131.0 (C-2), 128.9 (C-1),
110.9 (C-3), 110.5 (C-15), 107.5 (C-6), 101.9 (C-7), 80.4 (C-12), 77.4 (C-14),
75.7 (C-17), 61.7 (C-20), 53.0 (C-8), 39.4 (C-9), 36.3 (C-10), 35.5 (C-13),
32.5 (C-19), 27.3 (C-16), 26.2 (C-16").

ESI-HRMS:
m/z fur [C21H26N4Os + H]*  ber.: 463.1823, gef.: 463.1828.
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4.3. Synthesen

Methode B:

Das Bromid syn-225 (52.4 mg, 0.109 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 2 mL DMF gelést und mit
Natriumazid (9.18 mg, 0.141 mmol, 1.3 Aqg.) sowie Natriumiodid (4.07 mg, 21.5 umol,
0.25 Aq.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde
5 mL gesattigte Natriumchlorid-Losung zugesetzt und das Gemisch dreimal mit jeweils
10 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit
jeweils 10 mL Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und am

Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan / Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1 bis EE) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als orangebraunes

Wachs erhalten.

Ausbeute: 112 mg (25.0 umol, 23%) orangenbraunes Wachs.

C21H26N40s: (462.18 g/mol) [462.46]
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4. Experimenteller Teil

4.3.6.6. (4S,5R)-5-(((2S,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (289) und (290)

NaN3, Nal
DMF, RT, 1d

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’!

Bromid anti-225 (82.3 mg, 0.165 mmol, 1.0 Aq.), Natriumazid (13.9 mg, 0.214 mmol,
1.3 Ag.) sowie Natriumiodid (8.18 mg, 4.12 mmol, 0.25Aq.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.6.5 (Methode B) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1 bis EE) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als orangebraunes Ol

erhalten.

Verbindung 1:

Ausbeute: 7.76 mg (13.2 umol, 8%) orangebraunes Ol.
C21H26N40s: (462.18 g/mol) [462.46]
Rs: 0.44 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: ~2.6° (c = 1.0, 7.5 mg, CHCl).
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4.3. Synthesen

IR (ATR, cm™): 7 =
2925 (br), 2359 (m), 2098 (s), 1781 (s), 1675 (s), 1506 (m), 1489 (s), 1382 (m),
1321 (w), 1268 (m), 1213 (m), 1170 (s), 1139 (w), 1038 (s), 985 (m), 730 (s),
671 (w).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.84 (s, 1H, H-3), 6.77 (s, 1H, H-6), 6.00 (s, 2H, H-7), 4.77 (dt, 3Ju = 8.4 Hz,
3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-12), 4.54 (d, 3Jun = 8.4 Hz, 1H, H-14), 4.44 (d, 3Jun = 6.9 Hz, 1H,
H-17), 4.38 (d, Uy = 13.8 Hz, 1H, H-8'), 4.28 (d, 2 = 13.8 Hz, 1H, H-8"), 3.75 (d,
3Jun = 10.2 Hz, 1H, H-11), 3.75 (s, 3H, H-20), 3.21 (s, 3H, H-19), 2.95 (dd,
2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 8.4 Hz, 1H, H-9"), 2.55 (dd, 2Jun = 17.7 Hz, 3Jun = 10.2 Hz, 1H,
H-9'), 2.12 (td, 3/un = 5.8 Hz, 3Jun = 3.5 Hz, 2H, H-13', H-13"), 1.43 (s, 3H, H-16"),
1.32 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.0 (C-10), 169.6 (C-18), 148.9 (C-4), 147.0 (C-5), 131.9 (C-2), 127.2 (C-1),
110.9 (C-6), 110.5 (C-15), 106.8 (C-3), 101.8 (C-7), 82.8 (C-12), 76.5 (C-14),
74.2 (C-17), 61.9 (C-20), 53.0 (C-8), 41.8 (C-11), 38.2 (C-9), 35.4 (C-13),
32.4 (C-19), 27.2 (C-16'), 25.9 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z fir [C21H26N4Og + H]*  ber.: 463.1824, gef.: 463.1821.
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4. Experimenteller Teil

Verbindung 2: (2S,3R)-4-((2S,35)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)-2,3-dihydroxy-butansdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid 290

Ausbeute: 22.3 mg (37.9 umol, 23%) orangebraunes Ol.
C1sH22N40s: (422.14 g/mol) [422.39]
Re: 0.14 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: -19.5° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): v =
3436 (br), 2981 (br), 2357 (m), 2099 (s), 1775 (s), 1662 (s), 1510 (m), 1490 (s),
1378 (m), 1243 (m), 1153 (s), 1042 (s), 994 (m), 672 (m), 590 (w).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =
6.84 (s, 1H, H-3), 6.76 (s, 1H, H-6), 6.01 (m, 2H, H-7), 4.70 (td, 3w = 7.5 Hz,
3Jun = 5.0 Hz, 1H, H-12), 4.39 — 4.36 (m, 1H, H-15), 4.34 (d, 2u = 13.8 Hz, 1H,
H-8'), 4.22 (d, Yun = 13.8 Hz, 1H, H-8"), 4.16 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1H, H-14), 3.80 (td,
3Jun = 9.4 Hz, 3Jun = 7.5 Hz, 1H, H-11), 3.74 (s, 3H, H-18), 3.27 (s, 3H, H-17), 3.02 —
2.97 (m, 1H, H-9"), 2.57 (dd, Zuy = 17.8 Hz, 3 = 9.4 Hz, 1H, H-9'), 2.04 (s, 2H,
H-13).

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.2 (C-10), 162.7 (C-16), 149.1 (C-4), 147.1 (C-5), 132.3 (C-2), 127.0 (C-1),
110.9 (C-6), 106.7 (C-3), 101.9 (C-7), 84.1 (C-12), 70.5 (C-15), 68.6 (C-14),
61.6 (C-18), 53.0 (C-8), 41.9 (C-11), 38.1 (C-9), 36.7 (C-13), 32.6 (C-17).

ESI-HRMS:
m/z fur [C1gH22N4O0s + H]*  ber.: 423.1511, gef.: 423.1519.

239



4.3. Synthesen

4.3.6.7. (2S,3R)-4-((2S,3S5)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2-hydroxy-butansiure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (291)

N3 N3
<0 TBSCI, Imidazol <O
[
0 %0 DMF, 0°C-RT, 1d O %0
anti-290 0 anti-291 0
OH oTBS
0 o)
MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.®

Das Diol anti-290 (23.2 mg, 55.0 umol, 1.0 Ag.) wurde in 3 mL DMF geldst und mit Eis
gekihlt. Zur kalten Loésung wurden nacheinander Imidazol (11.2 mg, 0.165 mmol,
3.0Aq.) und tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (43.6 mg, 0.165 mmol,
37.9 uL, 3.0 Aq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei 0 °C und

anschliefend tGber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.

Zur Aufarbeitung wurden unter Eiskithlung Wasser und 1 m Salzsaure zugesetzt und das
Gemisch dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
fiinfmal mit Wasser und einmal mit Brine gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde sdulenchromato-

graphisch (Laufmittel CH/EE 1:1) und dann iber HPLC gereinigt.

Ausbeute: 3.8 mg (7.14 umol, 13%) hellgelbes Wachs.
C24H36N4OsSi:  (536.23 g/mol) [536.66]
Rs: 0.20 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: -25.8° (¢ = 1.0, CH2Cly).
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4. Experimenteller Teil

IR (ATR, cm™): 7 =
3507 (br), 2927 (br, s), 1780 (s), 1671 (m), 1491 (s), 1255 (s), 1195 (m), 1041 (br,
s), 929 (w), 838 (m), 785 (m), 669 (s), 631 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.83 (s, 1H, H-3), 6.75 (s, 1H, H-6), 6.00 (s, 2H, H-7), 4.70 (dt, 3Juu = 7.9 Hz,
3Jun = 5.7 Hz, 1H, H-12), 4.56 — 4.48 (m, 1H, H-15), 4.38 (d, 2Ju = 13.7 Hz, 1H,
H-8'), 4.23 (d, 2Jun = 13.7 Hz, 1H, H-8"), 3.99 (dt, 3Jun = 7.9 Hz, 3Jun = 4.3 Hz, 1H,
H-14), 3.83 — 3.76 (m, 1H, H-11), 3.72 (s, 3H, H-18), 3.20 (s, 3H, H-17), 2.99 (dd,
2Jum = 17.8 Hz, 3Jun = 9.3 Hz, 1H, H-9'), 2.56 (dd, 2un = 17.8 Hz, 3w = 9.3 Hz, 1H,
H-9"), 2.06 — 1.89 (m, 2H, H-13', H-13"), 0.84 (s, 9H, H-21, H-21', H-21"), 0.07 (s,
3H, H-19), 0.01 (s, 3H, H-19').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.3 (C-10), 168.5 (C-16), 149.0 (C-4), 147.0 (C-5), 132.6 (C-2), 127.1 (C-1),
110.8 (C-6), 106.7 (C-3), 101.9 (C-7), 84.1 (C-12), 71.3 (C-15), 69.2 (C-14),
61.6 (C-18), 53.0 (C-8), 41.7 (C-11), 38.3 (C-9), 37.1 (C-13), 31.7 (C-17), 25.8 (C-21,
c-21', C-21"), 18.5 (C-20), -4.5 (C-19, C-19').

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO): § (ppm) =

7.27 (s, 1H, H-3), 6.97 (s, 1H, H-6), 6.03 — 6.01 (m, 2H, H-7), 4.66 (q, 3/un = 6.9 Hz,
2H, H-12, H-15), 4.50 (d, Zuu = 13.5 Hz, 1H, H-8'), 4.44 (s, 1H, H-14), 4.39 (d,
2Jun = 13.5 Hz, 1H, H-8"), 3.72 (d, 3Jun = 4.7 Hz, 1H, H-22), 3.70 — 3.63 (m, 1H,
H-11), 3.62 (s, 3H, H-18), 3.07 (s, 3H, H-17), 2.74 (dd, 3/un = 9.7 Hz, 3Jun = 3.2 Hz,
2H, H-9), 1.87 (dt, 2Juu = 14.3 Hz, 3Jun = 5.2 Hz, 1H, H-13"), 1.78 (dt, 2/uu = 14.3 Hz,
3Jun =7.1 Hz, 1H, H-13'), 0.76 (s, 9H, 21, H-21', H-21"), -0.02 (s, 3H, H-19),
-0.07 (s, 3H, H-19").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO): & (ppm) =
175.3 (C-10), 166.5 (C-16), 148.0 (C-4), 146.0 (C-5), 132.2 (C-2), 127.3 (C-1),
110.3 (C-6), 107.5 (C-3), 101.4 (C-7), 83.3 (C-12), 68.5 (C-14), 60.9 (C-18),
51.4 (C-8),42.3 (C-11), 40.1 (C-13), 38.2 (C-9), 36.6 (C-15), 32.0 (C-17), 25.6 (C-21,
C-21', C-21"), 18.0 (C-20), -4.7 (C-19), -5.2 (C-19)).
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ESI-HRMS:

m/z fur [C2aH3sN4OsSi + H]*  ber.: 537.2364, gef.: 537.2375.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 131 bar, UV 254 nm, Kr 3s) = 3.44, to = 1.26.

4.3.6.8. (25,3R)-4-((25,35)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
N,O0-dimethyl-hydroxylamid (292)

TBSCI, Imidazol
e

%O DMF, 110°C, 1d

Nach eigener Synthesevorschrift.

Alkohol anti-291 (2.60 mg, 5.0 pmol, 1.0 Ag.) wurde in 3 mL DMF geldst und mit Eis
gekiihlt. Zur kalten Lésung wurden nacheinander Imidazol (1.00 mg, 14.6 umol, 3.0 Aq.)
und tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (3.84 mg, 14.6 umol, 3.30 pL, 3.0 Aq)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei 0 °C und anschlieBend Uber

Nacht bei 110 °C geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde analog der Vorschrift 4.3.6.7 aufgearbeitet. Der Riickstand

wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.
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21

, 19 22' 24
2 9@ 14 15.0-5; 53
S\"O\ \ 24!
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0 22 24n

Ausbeute: 2.80 mg (4.36 umol, 90%) hellgelbes Wachs.
C30Hs50N40sSi2:  (650.32 g/mol) [650.92]
Rs: 0.25 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}): -76.1° (c = 1.0, CH2Cly).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.84 (s, 1H, H-3), 6.75 (s, 1H, H-6), 5.99 (q, “Jun = 1.4 Hz, 2H, H-7), 4.80 (ddd,
3Jun = 10.2 Hz, 3Jpn = 7.2 Hz, 3Jun = 2.7 Hz, 1H, H-12), 4.32 (d, 2Jun = 13.8 Hz, 1H,
H-8"), 4.28 — 4.25 (m, 1H, H-14), 4.22 (d, 2Jus = 13.8 Hz, 1H, H-8'), 4.23 — 4.16 (m,
1H, H-15), 3.70 (s, 3H, H-18), 3.48 (td, 3Jun = 9.0 Hz, 3Jun = 7.2 Hz, 1H, H-11), 3.17
(s, 3H, H-17), 2.95 (dd, %un=17.8Hz, 3Juu=8.9Hz, 1H, H-9"), 2.55 (dd,
Yy = 17.8 Hz, 3Jyn = 8.9 Hz, 1H, H-9'), 2.35 (t, 3Jun = 7.6 Hz, 1H, H-13"), 1.74 -
1.69 (m, 1H, H-13'), 0.85 (s, 9H, H-24', H-24", H-24), 0.77 (s, 9H, H-21, H-21',
H-21"), 0.02 (s, 6H, H-22, H-22"), 0.01 (s, 6H, H-19', H-19).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.5 (C-10), 166.1 (C-16), 149.0 (C-4), 147.0 (C-5), 132.6 (C-2), 126.8 (C-1),
110.8 (C-6), 106.9 (C-3), 101.8 (C-7), 77.4 (C-12), 71.0 (C-15), 67.9 (C-14),
61.1(C-18), 53.0 (C-8), 43.0 (C-11), 39.3 (C-13), 37.8 (C-9), 32.1 (C-17),
26.0 (C-24', C-24", C-24), 25.9 (C-21, C-21', C-21"), 18.4 (C-23), 18.1(C-20),
~4.4 (C-22, C-22'), -4.6 (C-19', C-19).

ESI-HRMS:
m/z fur [C3oHsoN4OsSiz> + H]* ber.: 673.3052, gef.: 673.3051.

243



4.3. Synthesen

4.3.7. N-Einbau ausgehend vom lodlacton

4.3.7.1. (4S,55)-5-((S)-((2S,3S5)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (295)

OMOM

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.U’®!
lodlacton syn-223 (0.12 g, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und Bortribromid (0.050 g, 0.20 mmol,
0.20 mL, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.6.1 durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt und das Produkt als gelb-griiner Schaum erhalten.

Ausbeute: 0.087 g (0.14 mmol, 71%) gelb-griiner Schaum.
C2:H2sBrINOs:  (624.98 g/mol) [626.24]

Re: 0.54 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +31.3° (c = 1.0, CHyCl).

Schmelzbereich: 80 - 82 °C

IR (ATR, cm™): 7 =
2942 (br), 1472 (m), 1147 (m), 1035 (s), 908 (m), 771 (w), 694 (w).
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.80 (s, 1H, H-3), 6.65 (s, 1H, H-6), 5.99 (d, % = 1.3 Hz, 1H, H-7"), 5.96 (d,
4Jun = 1.3 Hz, 1H, H-7"), 5.07 (dd, 3 = 11.5 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1H, H-12), 4.90 (d,
2Jum = 10.8 Hz, 1H, H-8'), 4.50 (d, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, H-14), 4.34 (d, Yun = 10.8 Hz,
1H, H-8"), 4.25 (dd, U = 11.5 Hz, ¥un = 2.8 Hz, 1H, H-9), 4.17 (d, ¥un = 5.5 Hz,
1H, H-17), 4.16 — 4.14 (m, 1H, H-13), 3.58 (s, 3H, H-20), 3.22 (s, 3H, H-19), 3.21 —
3.14 (m, 1H, H-10'), 2.58 (dd, 2 = 17.8 Hz, 4y = 0.7 Hz, 1H, H-10"), 1.56 (s, 3H,
H-16), 1.45 (s, 3H, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
175.7 (C-11), 171.3 (C-18), 148.9 (C-4), 147.2 (C-5), 131.3 (C-2), 129.9 (C-1),
112.0 (C-15), 110.9 (C-3), 106.8 (C-6), 101.9 (C-7), 82.9 (C-12), 79.6 (C-14),
77.6 (C-17), 61.4 (C-20), 40.2 (C-13), 39.0 (C-10), 36.0 (C-9), 33.1 (C-8),
32.7 (C-19), 26.9 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C23H30INO1o + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.

4.3.7.2. (4S,55)-5-((R)-((2R,3S)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (295)

OMOM

BBry
—_—

DCM, =78 °C

MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’

lodlacton anti-223 (0.16 g, 0.26 mmol, 1.0 Aq.) und Bortribromid (0.066 g, 0.26 mmol,
0.26 mL, 1.0 Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.6.1 durchgefiihrt und aufgearbeitet.
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4.3. Synthesen

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt und das Produkt als gelber Schaum erhalten.

Ausbeute: 0.11 g (0.17 mmol, 65%) gelber Schaum.
C21H2sBrINOg:  (624.98 g/mol) [626.24]
Rs: 0.54 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: -32.1° (¢ = 1.0, CHCl,).

Schmelzbereich: 198 °C

IR (ATR, crm™Y): 7 =
2942 (br), 1788 (s), 1682 (m), 1508 (w), 1264 (w), 1173 (m), 1035 (s), 907 (m),
735 (w), 644 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3):  (ppm) =
6.82 (s, 1H, H-3), 6.80 (s, 1H, H-6), 5.98 — 5.97 (d, 4 = 0.7 Hz, 2H, H-7), 4.78 (d,
2Jun = 10.9 Hz, 1H, H-8'), 4.73 —4.70 (m, 1H, H-13), 4.66 (s, 1H, H-17), 4.63 - 4.61
(m, 1H, H-12), 4.60 — 4.58 (M, 1H, H-9), 4.52 (d, 3 = 7.7 Hz, 1H, H-14), 4.49 (d,
2Ju = 10.9 Hz, 1H, H-8"), 3.82 (s, 3H, H-20), 3.23 (s, 3H, H-19), 3.22 —3.15 (m, 1H,
H-10"), 2.59 (dd, 2 = 17.9 Hz, 3 = 10.2, 1H, H-10"), 1.41 — 1.39 (m, 3H, H-16),
1.08 (s, 3H, H-16").

13C.NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDC3): & (ppm) =
173.6 (C-11), 169.0 (C-18), 149.3 (C-4), 147.1 (C-5), 132.3 (C-2), 129.9 (C-1),
111.8 (C-15), 110.7 (C-3), 107.4 (C-6), 101.9 (C-7), 85.5 (C-12), 77.4 (C-14),
76.1(C-17), 62.2 (C-20), 41.4 (C-13), 38.8 (C-10), 35.2 (C-9), 32.6(C-8),
32.4 (C-19), 27.2 (C-16), 25.9 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [Ca3H30INO1o + Na]* ber.: 630.0806, gef.: 630.0797.
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4.3.7.3. (4S,5R)-5-((2R,3S5)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-c]azepin-9-yl)oxiran-2-yl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (297)

Allylamin, DIPEA
—_—

DMF, RT

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.l’®!

Bromid syn-295 (24 mg, 0.038 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 3 mL DMF gelést und mit
Allylamin (2.1 mg, 0.038 mmol, 2.8 uL, 1.0 Aq.) sowie DIPEA (9.8 mg, 0.075 mmol,

0.013 mL, 2.0 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wurde die Losung mit 5 mL DCM verdiinnt, mit 10 mL Wasser und 5 mL
Brine gewaschen. Die organische Phase wurde lber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 16 mg (0.33 mmol, 87%) gelb-brauner Schaum.
C24H30N20s: (474.20 g/mol) [474.51]

R: 0.11 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: -4.4° (c = 1.0, CH2Cly).

Schmelzbereich: 83 - 85 °C.
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4.3. Synthesen

IR (ATR, cm™): 7 =
2993 (br), 1663 (br, m), 1488 (w), 1382 (w), 1253 (w), 1114 (br, m), 1065 (m),
1052 (m), 991 (s), 874 (w), 737 (m), 624 (m).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
6.97 (s, 1H, H-3), 6.51 (s, 1H, H-6), 5.95 (d, % =1.5Hz, 1H, H-7'), 5.93 (d,
*Jun = 1.5 Hz, 1H, H-7"), 5.68 (dddd, %/un = 17.5 Hz, 3Jun = 9.8 Hz, 3/ = 6.4 Hz,
3Jun = 5.8 Hz, 1H, H-10), 5.18 (dd, 3Jun = 5.8 Hz, “Jun = 1.5 Hz, 1H, H-23'), 5.14 (t,
*Jun = 1.5 Hz, 1H, H-23"), 4.86 (s, 1H, 14), 4.45 (d, 2Jun = 15.3 Hz, 2H, H-8', H-17),
427 - 4.18 (m, 2H, H-8", H-9'), 3.86 (ddt, %un=15.3Hz, 3/uu=6.4 Hz,
*Jun = 1.5 Hz, 1H, H-9"), 3.78 (s, 3H, H-20), 3.24 (s, 3H, H-19), 3.17 — 3.14 (m, 1H,
H-11), 3.06 (dd, 3Jun = 7.5 Hz, 3Jun = 2.1 Hz, 1H, H-12), 2.99 (d, 3/un = 7.5 Hz, 2H,
H-21), 2.91 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1H, H-13), 1.46 (s, 6H, H-16, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
171.0 (C-22), 169.8 (C-18), 147.7 (C-4), 146.4 (C-5), 133.4 (C-10), 131.2 (C-2),
128.1 (C-1), 118.0 (C-23), 112.0 (C-15), 111.3 (C-3), 109.2 (C-6), 101.4 (C-7),
77.36 (C-17), 75.0 (C-14), 62.0 (C-20), 60.6 (C-12), 57.6 (C-11), 51.4 (C-8),
49.5 (C-9), 41.4 (C-13), 37.0 (C-21), 32.6 (C-19), 26.4 (C-16, C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C2aH30N20s + Na]*  ber.: 497.1894, gef.: 497.1890.

4.3.7.4. (4S,5R)-5-((2S,3R)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-c]azepin-9-yl)-1-methyl-1,3-oxiran-2-yl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (297)

Allylamin, DIPEA
_—
DMF, RT

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’
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4. Experimenteller Teil

Bromid anti-295 (59 mg, 0.095 mmol, 1.0 Aq.), Allylamin (5.4 mg, 0.095 mmol, 7.1 pL,
1.0 Aq.) und DIPEA (24 mg, 0.19 mmol, 0.033mlL, 2.0Aq.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.7.3 durchgeflihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 37 mg (0.079 mmol, 83%) gelb-brauner Schaum.
Ca24H30N20s: (474.20 g/mol) [474.51]

Re: 0.11 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: -8.4° (c = 1.0, CH2Cl,).

Schmelzbereich: 133 - 134 °C.

IR (ATR, cm™?): v =
2949 (br), 1783 (w), 1504 (s), 1489 (m), 1262 (m), 1169 (w), 1036 (m), 991 (m),
732 (w), 629 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.80 (s, 1H, H-3), 6.53 (s, 1H, H-6), 5.94 (s, 2H, H-7), 5.69 (dddd, 2Jun = 16.6 Hz,
2Jun=10.2 Hz, ¥uw=6.4Hz, 3w =5.6Hz, 1H, H-10), 5.20 (dt, 3Jun=6.4 Hz,
4Jun = 1.5 Hz, 1H, H-23"), 5.16 (t, “Ju = 1.5 Hz, 1H, H-23"), 4.62 (s, 1H, H-14), 4.35
(d, 2um = 10.2 Hz, 2H, H-8), 4.29 (ddt, 2un = 15.3 Hz, 3Jun = 5.6 Hz, “un = 1.5 Hz,
1H, H-9), 3.99 — 3.91 (m, 1H, H-13), 3.86 — 3.79 (m, 1H, H-9"), 3.74 (s, 3H, H-20),
3.71—-3.65 (m, 1H, H-17), 3.38 (dd, 3Juh = 4.2 Hz, 3Jum = 2.2 Hz, 1H, H-12), 3.31 (t,
3Jun = 2.2 Hz, 1H, H-11), 3.29 (s, 3H, H-19), 3.16 (dd, 2Jum = 13.9 Hz, 3Juy = 8.6 Hz,
1H, H-21"), 3.05 (dd, Zny = 13.9 Hz, 3Jun = 5.0 Hz, 1H, H-21"), 1.28 — 1.23 (m, 6H,
H-16, H-16').
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
172.9 (C-22), 171.3 (C-18), 147.5 (C-4), 146.3 (C-5), 133.4 (C-10), 131.0 (C-2),
129.0 (C-1), 118.2 (C-23), 117.0 (C-15), 111.7 (C-3), 109.2 (C-6), 101.5 (C-7),
77.4 (C-14), 74.4 (C-17), 66.2 (C-12), 61.5 (C-20), 56.0 (C-11), 51.6 (C-8),
49.3 (C-9), 43.8 (C-13), 35.1 (C-21), 32.8 (C-19), 29.9 (C-16, C-16").

ESI-HRMS:
m/z fuir [C2aH30N20s + NH4]* ber.: 492.2340, gef.: 492.2345.

4.3.7.5. (S)-6-Allyl-9-((2S,3R)-3-((4S,5R)-5-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)oxiran-2-yl)-5,6,8,9-tetrahydro-7H-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-7-on (300)

PhSiH, Cs,CO;
e
DCM, Ruckfluss

Nach einer Synthesevorschrift von Xie et al.!*16!

Azepin syn-297 (56.7 mg, 0.119 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 10 mL DCM gelést und mit
Cs2C03 (19.5 mg, 59.8 umol, 0.5 Aq.) und Phenylsilan (13.5 mg, 0.125 mmol, 0.0115 mL,

1.0 Aq.) versetzt. Die Mischung wurde fiir 48 h unter Riickfluss erhitzt.

AnschlieBend wurde mit 10 mL Brine versetzt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
DCM extrahiert. Das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde am

Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit (CH/EE 1:1) als

Laufmittel gereinigt und das Produkt als milchig-triibes Ol erhalten.
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Ausbeute: 26.7 mg (64.5 umol, 54%) milchig-triibes Ol.
C22H27NO7: (417.18 g/mol) [417.46]

Re: 0.1 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: -23.8° (c = 1.0, CHyCly).

IR (ATR, cm): 7 =
3023 (br), 2993 (br), 1656 (br), 1505 (w), 1456 (w), 1428 (s), 1381 (w), 1234 (br),
1130 (w), 1123 (w), 1076 (w), 1042 (m), 995 (s), 916 (w), 758 (m), 660 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
6.96 (s, 1H, H-3), 6.52 (s, 1H, H-6), 5.96 (d, *Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7'), 5.94 (d,
“Jun = 1.4 Hz, 1H, H-7"), 5.69 (ddt, 3Jun = 17.5 Hz, 3Jun = 9.8 Hz, 3Jun = 6.0 Hz, 1H,
H-10), 5.19 (dq, 3/nn = 4.1 Hz, “Jun = 1.5 Hz, 1H, H-19"), 5.16 — 5.14 (m, 1H, H-19"),
4.44 (d, %Jun =16.5 Hz, 1H, H-8'), 4.27 (d, ¥un = 16.5 Hz, 1H, H-8"), 4.20 (ddt,
2Jun = 15.3 Hz, 3Jun = 6.0 Hz, “Jun = 1.5 Hz, 1H, H-9'), 4.01 — 3.99 (m, 1H, H-14),
3.98 (d, 3mw=4.0Hz, 1H, H-17), 3.92 (ddt, %uu=15.3Hz, 3/uy=6.0 Hz,
“Jun = 1.5 Hz, 1H, H-9"), 3.75 (s, 2H, H-18), 3.14 (dd, 3/un = 3.8 Hz, 3Jun = 2.3 Hz,
2H, H-13, H-21'), 2.98 (dd, 3Jun = 7.8 Hz, 3Juu = 2.3 Hz, 1H, H-12), 2.93 — 2.83 (m,
2H, H-11, H-21"), 1.41 (s, 6H, H-16, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
171.5 (C-22), 147.8 (C-4), 146.5 (C-5), 134.3 (C-2), 133.2 (C-10), 131.1 (C-1),
118.2 (C-19), 111.3 (C-3), 109.8 (C-15), 109.2 (C-6), 101.5 (C-7), 78.1 (C-14),
77.4 (C-17), 62.7 (C-18), 61.0 (C-12), 57.3 (C-13), 51.7 (C-8), 49.7 (C-9),
41.6 (C-11), 36.8 (C-21), 27.0 (C-16), 26.73 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fiir [C20H31NOg + Na]*  ber.: 440.1680, gef.: 440.1680.
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4.3.7.6. ((4R,5S)-5-((2R,3S)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-c]azepin-7-on)oxiran-2-yl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)methylbenzylester (301)

GO0
N

Y4

/\/ Pyridin,
Benzylchlorformiat
R

DCM, 0 °C - RT

‘s
O, -

HO BzO
Nach einer Synthesevorschrift von Nguyen van Nhien.*4?

Azepin syn-300 (26.7 mg, 64.0 umol, 1.0 Aq.) wurde in 5mL DCM gelést und mit
Pyridin (0.256 mg, 0.290 mmol, 0.0206 mL, 4.0 Aq.) versetzt. Bei 0°C wurde
Benzoylchlorid (0.0704 mg, 0.29 mmol, 8.1 uL, 1.0 Ag.) zugegeben und fiir 19 h bei

Raumtemperatur gerihrt.

Danach wurden Wasser und Diethylether zugegeben. Die organische Phase wurde mit
Brine gewaschen, iber Na;S04 getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (CH/EE 1:1) gereinigt und das

Produkt syn-301 als weil3er Feststoff erhalten.

20—0
2 __(3
25 24

26 25
Ausbeute: 28.6 mg (55.0 umol, 86%) weill-milchiges Wachs.
C29H31NOs: (521.20 g/mol) [521.57]
Rs: 0.46 (CH/EE 1:1, UV, Cer).
[a]%0: -4.9° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

D

252



4. Experimenteller Teil

IR (ATR, cm™): 7 =
2938 (br), 1717 (s), 1657 (br, m), 1489 (m), 1349 (w), 1234 (br, s), 1173 (br, m),
1092 (br, m), 1038 (s), 909 (w), 732 (m), 629 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

8.13 — 8.03 (m, 2H, H-24, H-24"), 7.64 — 7.53 (m, 1H, H-26), 7.52 — 7.40 (m, 2H,
H-25, H-25'), 6.96 (s, 1H, H-3), 6.52 (s, 1H, H-6), 5.95 (d, %4 = 1.5 Hz, 1H, H-7"),
593 (d, “Yuw=15Hz, 1H, H-7"), 5.69 (ddd, 3Jun=22.7 Hz, 3Jun=11.4Hz,
2Jun = 5.9 Hz, 1H, H-10), 5.17 (dd, 3Jus = 6.9 Hz, ¥un = 1.5 Hz, 1H, H-19), 5.14 (t,
4Jun = 1.5 Hz, 1H, H-19"), 4.57 (dd, Zny = 11.6 Hz, 3Jun = 3.4 Hz, 1H, H-8'), 4.42 —
4.38 (m, 1H, H-8"), 4.38 — 4.35 (m, 1H, H-18'), 4.35 — 4.31 (m, 1H, H-17), 4.28 (s,
1H, H-18"), 4.27 — 4.18 (m, 1H, H-9"), 3.93 (dd, 3Ju = 7.6 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1H,
H-14), 3.88 (dd, 2wy = 15.4 Hz, 3Jun = 6.3 Hz, 1H, H-9"), 3.13 (dd, 3Juu = 4.7 Hz,
3un = 2.1 Hz, 1H, H-13), 3.09 — 3.05 (m, 1H, H-12), 3.04 (dd, 3Jux=5.6 Hz,
3Jun = 2.1 Hz, 1H, H-11), 2.98 (d, 3Ju = 9.3 Hz, 1H, H-21'), 2.93 (d, Juy = 8.8 Hz,
1H, H-21"), 1.4 (s, 3H, H-16), 1.43 (s, 3H, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
171.1 (C-22), 166.4 (C-20), 147.7 (C-4), 146.4 (C-5), 133.8 (C-10), 133.4 (C-19),
131.0 (C-2), 130.3 (C-23), 129.9 (C-24, C-24'), 128.6 (C-25), 128.5 (C-25'),
128.0 (C-1), 118.0 (C-26), 111.3 (C-3), 110.7 (C-15), 109.2 (C-6), 101.5 (C-7),
77.4 (C-14), 76.6 (C-17), 64.6 (C-8), 61.0 (C-12), 57.6 (C-13), 51.5 (C-18),
49.5 (C-23), 41.5 (C-11), 36.9 (C-21), 27.1 (C-16), 26.9 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C2oH31NOsg + Na]*  ber.: 522.2123, gef.: 522.2126.
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4.3. Synthesen

4.3.7.7. (4S,5R)-2,2-Dimethyl-5-((2R,3S)-3-((S)-7-oxo-6-((E)-prop-1-en-1-yl)-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-9-yl)oxiran-2-yl)-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (312)

~7
<Oj©/\N Grubbs I1 (5 mol%)
0} »
0 s, Toulol, Rickfluss

syn-301

Nach einer Synthesevorschrift von Alcaide et al.!*?!

Zum in 10 mL in Toluol gelésten Azepin syn-301 (50 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aqg.) wurde
unter Ausschluss von Licht Grubbs Il-Katalysator (50 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aq.) gegeben

und unter Rickfluss fur 12 h erhitzt.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rickstand einer
Siulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) unterzogen, sodass ein briunliches Ol

gewonnen wurde.

Ausbeute: 5.5 mg (12 pmol, 11%) braunes Ol.
C24H30N20s: (474.20 g/mol) [474.51]
Rs: 0.12 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]%: +1.6° (c = 1.0, CHyCly).
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4. Experimenteller Teil

IR (ATR, cm™): v =
2924 (s, br), 1768 (m, br), 1748(m, br), 1669 (m, br), 1506 (s), 1489 (s), 1375 (m),
1237 (m, br), 1161 (m), 1038 (s), 928 (w), 748 (w), 668 (m).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.64 (s, 1H, H-3), 6.60 (s, 1H, H-6), 5.95 (s, 2H, H-7), 5.94 — 5.88 (m, 1H, H-9), 5.60
(dd, 2Jum = 15.3 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, 1H, H-10), 5.19 (d, ¥ = 14.2 Hz, 1H, H-8"), 5.06
(d, Yu = 14.2 Hz, 1H, H-8'), 4.78 (dd, 3Jun = 10.7 Hz, 3Jun = 5.2 Hz, 1H, H-17), 4.53
(d, 3Jun = 6.2 Hz, 1H, H-14), 3.93 — 3.83 (m, 1H, H-13), 3.81 — 3.77 (m, 1H, H-12),
3.72 (s, 3H, H-20), 3.22 (s, 3H, H-19), 3.18 — 3.11 (m, 2H, H-11, H-21"), 2.76 (dd,
2Jun = 16.6 Hz, 3Jun = 7.8 Hz, 1H, H-21'), 1.47 (s, 3H, H-23), 1.42 (s, 6H, H-16,
H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
172.3 (C-22), 160.6 (C-18), 148.5 (C-4), 146.5 (C-5), 137.0 (C-9), 132.0 (C-2),
128.6 (C-10), 126.7 (C-1), 111.4 (C-15), 111.1 (C-3), 109.3 (C-6), 101.6 (C-7),
75.5 (C-14), 70.0 (C-17), 60.6 (C-20), 53.6 (C-12), 45.4 (C-13), 42.1 (C-8),
40.0 (C-11), 37.3 (C-21), 32.1 (C-19), 27.1 (C-16', C-16), 14.3 (C-23).

ESI-HRMS:
m/z fur [C2aH30N20s + Na]*  ber.: 475.2075, gef.: 475.2079.

4.3.7.8. (4S,55)-5-(((2S,35)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsaure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (315)

NaN,, Nal
—_—

DMF, RT, 1d

MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Sperner.’
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4.3. Synthesen

Bromid syn-295 (75.1 mg, 0.120 mmol, 1.0 Aqg.), Natriumazid (10.2 mg, 0.156 mmol,
1.3 Aq.) und Natriumiodid (4.50 mg, 3.00 mmol, 0.25Aq.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.6.5 (Methode B) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1 bis EE) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als orangebraunes

Wachs erhalten.

Ausbeute: 22.8 mg (0.24 mmol, 33%) orangebraunes Wachs.
C21H25IN40Os: (588.08 g/mol) [588.36]
R: 0.48 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +56.7° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): 7 =
2925 (br), 2359 (m), 2098 (s), 1781 (s), 1675 (s), 1506 (m), 1489 (s), 1382 (m),
1321 (w), 1268 (m), 1213 (m), 1170 (s), 1139 (w), 1038 (s), 985 (m), 670 (s),
648 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.79 (s, 1H, H-3), 6.69 (s, 1H, H-6), 5.99 (dd, 2Jun = 9.2 Hz, “Jun = 1.3 Hz, 2H, H-7),
5.03 (dd, 3Jum = 11.4 Hz, 3Jum = 5.5 Hz, 1H, H-12), 4.58 (d, 2un = 13.8 Hz, 1H, H-8"),
4.53 — 4.43 (m, 1H, H-17), 4.27 (d, 2Jun = 13.8 Hz, 1H, H-8"), 4.29 — 4.21 (m, 1H,
H-13), 4.17 — 4.14 (m, 1H, H-14), 4.03 (dd, 3/ux = 8.9 Hz, 3Jun = 5.5 Hz, 1H, H-11),
3.58 (s, 3H, H-20), 3.22 (s, 3H, H-19), 3.15 (dd, 2Juh = 17.7 Hz, 3Jun = 8.9 Hz, 1H,
H-9"), 2.53 (dd, 2Jun = 17.7 Hz, 4w = 0.7 Hz, 1H, H-9'), 1.55 (s, 3H, H-16), 1.44 (s,
3H, H-16").
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
175.6 (C-10), 171.3 (C-18), 148.6 (C-4), 147.3 (C-5), 130.9 (C-2), 127.5 (C-1),
112.0 (C-15), 111.2 (C-3), 106.7 (C-6), 101.9 (C-7), 83.3 (C-12), 79.7 (C-17),
77.5(C-14), 61.4 (C-20), 53.9 (C-8), 40.1 (C-11), 39.2 (C-9), 35.7 (C-13),
32.7 (C-19), 26.9 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fir [C21H2s5IN4Og + H]*  ber.: 589.0790, gef.: 589.0787.

4.3.7.9. (4S,55)-5-((S)-((25,3S)-3-(6-((1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (316)

K*Phthalimid™
—_————
DMF, Rickfluss

N

MeO”™ '\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Wang et al.[?%

Kaliumphthalimid (27.6 mg, 0.149 mmol, 1.0 Ag.) wurde zum in 3 mL DMF gelésten
Benzylbromid syn-295 (73.6 mg, 0.149 mmol, 1.0 Aqg.) hinzugegeben und fiir 16 h auf
90 °C erhitzt.

Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen und dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit 0.2 m KOH
und einmal mit Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und am

Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethyl-
acetat (CH/EE 1:1 bis EE) als Laufmittel gereinigt und das Produkt als gelbes Wachs

erhalten.
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 9.30 mg (13.4 pumol, 9%) gelbes Wachs.
C29H29IN2010: (692.09 g/mol) [692.46]
Rs: 0.40 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +11.3° (¢ = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): v =
2922 (br, m), 2202 (m), 2167 (m), 1784 (m), 1714 (s), 1669 (sh, w), 1490 (m),
1437 (m), 1327 (w), 1263 (br, w), 1036 (m), 886 (w), 720 (w), 688 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.85 — 7.80 (m, 2H, H-23, H-23'"), 7.74 — 7.68 (m, 2H, H-24, H-24"), 7.05 (s, 1H,
H-3), 6.59 (s, 1H, H-6), 5.92 (dd, 2un = 22.3 Hz, % = 1.3 Hz, 2H, H-7), 5.12 (dd,
3Jun = 11.4 Hz, 3Juw = 5.7 Hz, 1H, H-12), 5.00 (d, 2un = 14.9 Hz, 1H, H-8"), 4.85 (d,
2Jun = 14.9 Hz, 1H, H-8'), 4.68 (dd, 3/un = 8.8 Hz, 3Jun = 5.7 Hz, 1H, H-9), 4.50 (d,
3Jun = 6.8 Hz, 1H, H-17), 4.14 (s, 2H, H-13, H-14), 3.56 (s, 3H, H-20), 3.29 — 3.17
(m, 1H, H-10"), 3.22 (s, 3H, H-19), 2.50 (d, 2Ju = 18.0 Hz, 1H, H-10"), 1.57 (s, 3H,
H-16), 1.46 (s, 3H, H-16").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.3 (C-11), 168.2 (C-18), 162.7 (C-21, C-21'), 147.9 (C-4), 147.3 (C-5),
134.4 (C-24, C-24"), 132.0 (C-22, C-22'), 130.5 (C-2), 129.6 (C-1), 123.6 (C-23,
C-23'), 112.01 (C-15), 111.4 (C-3), 106.0 (C-6), 101.7 (C-7), 83.6 (C-12),
79.8 (C-17), 67.9 (C-14), 61.4 (C-8), 60.6 (C-20), 39.8 (C-9), 39.4 (C-10),
36.1 (C-13), 31.6 (C-19), 26.9 (C-16), 26.6 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [CagH29IN2010 + H]*  ber.: 693.0940, gef.: 693.0938.
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4. Experimenteller Teil

4.3.7.10. (4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((1,3-Dioxoisoindolin-2-
yl)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N, O-dimethyl-hydroxylamid (317)

HSnBu,, AIBN
R ES—

Toluol, hv

MeO/N\ MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher.*4!1

lodlacton syn-316 (48.9 mg, 70.7 umol, 1.0 Aq.), AIBN (2.32 mg, 14.13 umol, 0.2 Aq.)
und Tributylzinnhydrid (41.1 g, 141 umol, 0.0381 mL, 2.0 Ag.) wurden analog der
Vorschrift 4.3.5.12 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und das gelbe Wachs durch Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt.

Ausbeute: 19.0 mg (33.9 umol, 48%) gelbes Wachs.
C29H30N2010: (566.19 g/mol) [566.56]

R 0.38 (CH/EE 1:1, UV, Cer).
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4.3. Synthesen

[a]: +7.9° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): 7 =
2928 (br, s), 1776 (s), 1714 (s), 1661 (s), 1506 (m), 1488 (s), 1382 (m), 1242 (m),
1038 (s), 929 (m), 870 (m), 727 (s), 668 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

7.94 —7.76 (m, 1H, H-23, H-23"), 7.72 (dh, 3Jun = 10.1 Hz, 3Jun = 3.0 Hz, 1H, H-24,
H-24"), 6.92 (s, 1H, H-3), 6.82 (s, 1H, H-6), 5.93 (d, “Jun = 1.4 Hz, 3H, H-7), 4.84 —
4.74 (m, 2H, H-8', H-12), 4.49 (d, Yuw = 12.8 Hz, 1H, H-8"), 4.22 — 4.15 (m, 1H,
H-9), 4.06 (d, 3Jun = 8.5 Hz, 1H, H-14), 3.90 - 3.84 (m, 1H, H-17), 3.74 (s, 2H, H-20),
3.20 (s, 2H, H-19), 2.93 (dd, 2Ju = 17.5 Hz, 3Jun = 8.5 Hz, 1H, H-10"), 2.69 (dd,
2Jun = 17.5 Hz, 3Jun = 12.1 Hz, 1H, H-10'), 1.94 — 1.82 (m, 1H, H-13"), 1.63 (d,
3Jun = 7.3 Hz, 1H, H-13"), 1.36 (d, % = 1.2 Hz, 6H, H-16', H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
174.7 (C-11), 171.3 (C-18), 170.1 (C-21, C-21'), 148.4 (C-4), 146.9 (C-5),
132.1 (C-24, C-24"), 131.0 (C-22, C-22'), 130.2 (C-2), 128.6 (C-1), 123.7 (C-23,
C-23'),111.1 (C-15), 110.6 (C-3), 107.3 (C-6), 101.6 (C-7), 85.9 (C-12), 75.2 (C-17),
72.5 (C-14), 64.4 (C-8), 62.2 (C-20), 39.1 (C-10), 36.1 (C-9), 32.5 (C-19),
28.0 (C-13), 27.0 (C-16', C-16).

ESI-HRMS:
m/z flr [C2oH30N2010 + H]*  ber.: 567.1973, gef.: 567.1977.
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4. Experimenteller Teil

4.3.8. Reduktionsweg vor N-Einbau

4.3.8.1. (4S,55)-5-(((25,3S)-5-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)tetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (319)

OMOM OMOM

DiBAL-H
T
Toluol, =78 °C

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Wang et al.**

Diisobutylaluminiumhydrid (1.0 m in Toluol, 0.15 g, 1.1 mmol, 1.1 mL, 3.89 Aq.) wurde
tropfenweise zu einer geriihrten Losung von lodlacton syn-223 (0.17 g, 0.28 mmol,

1.0 Ag.) in 5 mL Toluol bei =78 °C gegeben und fiir 2 h bei gleicher Temperatur geriihrt.

Die Reaktion wurde mit 20 mL Wasser gequencht und auf Raumtemperatur
aufgewarmt. 2 mL gesattigte Natrium-/Kaliumtartratlosung wurde zugegeben und die
resultierende Mischung 1 h lang gerihrt. Das Produkt wurde dreimal mit 10 mL

Ethylacetat extrahiert.

Der vereinigten organischen Phasen wurde (iber MgS0O4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der erhaltene gelblich-6lige Rickstand wurde durch Sdulenchromatographie
(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt. Uber HPLC-Trennung wurde das farblose Wachs

erhalten.
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 47 mg (0.085 mmol, 31%) farbloses Wachs.
C21H27109: (550.07 g/mol) [550.34]

R: 0.48 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +57.4° (c = 1.0, CH2Cly).

Schmelzbereich: 75 - 77 °C.

IR (ATR, cm™): 7 =
3486 (br), 2898 (br, m), 1782 (m), 1732 (m), 1669 (m), 1506 (m), 1487 (s),
1374 (m), 1212 (br, m), 1146 (m), 1087 (m), 1033 (s), 991 (m), 729 (s), 634 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

9.79 (d, “Juu = 1.4 Hz, 1H, H-18), 6.83 (s, 1H, H-3), 6.75 (s, 1H, H-6), 5.96 (dd,
2Jun=16.4 Hz, “Juyu=1.5Hz, 2H, H-7), 5.84 — 5.76 (m, 2H, H-20), 4.87 (d,
2Jun = 11.7 Hz, 1H, H-8"), 4.80 (dd, 3/un = 10.9 Hz, 3Jun = 5.4 Hz, 1H, H-12), 4.66 (s,
2H, H-9), 4.45 (d, 2un = 11.7 Hz, 1H, H-8'), 4.11 (dd, 3Jun = 6.5 Hz, “Jun = 1.4 Hz,
1H, H-14), 4.01 (ddd, 3Jun = 7.3 Hz, 3Jun = 6.0 Hz, 3Jun = 4.2 Hz, 1H, H-17), 3.91 (m,
1H, H-11), 3.82 (dd, 3Jun = 10.9 Hz, 3Jun = 3.3 Hz, 1H, H-13),3.40 (s, 3H, H-10), 2.38
(ddd, Znn=14.2Hz, 3*pn=8.6Hz, *un=3.3Hz, 1H, H-19'), 2.22 (ddd,
2Jun = 14.2 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 3Jun = 2.2 Hz, 1H, H-19"), 1.56 (s, 3H, H-16'), 1.38 (s,
3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
201.2 (C-18), 147.9 (C-4), 146.4 (C-5), 133.5 (C-2), 129.5 (C-1), 111.7 (C-15),
110.2 (C-3), 107.4 (C-6), 101.3 (C-7), 99.0 (C-20), 95.6 (C-9), 85.4 (C-14),
82.0 (C-12), 76.8 (C-17), 68.0 (C-8), 55.6 (C-10), 43.5 (C-19), 42.7 (C-11),
35.8 (C-13), 26.8 (C-16), 25.5 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C21H27109 + Na]* ber.: 573.0592, gef.: 573.0595.
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4. Experimenteller Teil

4.3.8.2. (3S5)-3-((2S,3R)-3-((4S,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl)oxiran-2-yl)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)propan-1-ol (321)

OMOM OMOM

NaBH,
MeOH, 78 °C

Nach eigener Synthesevorschrift.

Zu einer Lésung von lodlactol syn-319 (33.8 mg, 61.5 umol, 1.0 Aqg.) in 3 mL MeOH
wurde NaBHz (2.07 mg, 54.7 umol, 0.89 Aq.) gegeben und fiir 1 h bei -78 °C geriihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL Wasser bei —78 °C gequencht. Die
resultierende Mischung wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen und tber

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer

abgezogen.

Ausbeute: 22.2 mg (5.22 umol, 85%) farbloses Wachs.
C21H3000: (426.19 g/mol) [426.46]

Rs: 0.21 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a] +27.6° (¢ = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm™): 7 =
3412 (br), 2981 (br, s), 1512 (s), 1487 (m), 1282 (m), 1234 (m), 1149 (m), 1038 (s),
668 (m), 657 (w).
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4.3. Synthesen

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

7.05 (s, 1H, H-3), 6.80 (s, 1H, H-6), 5.95 (dd 2w = 9.9 Hz, 4wy = 1.4 Hz, 2H, H-7),
4.88 (d, Yun=113Hz, 1H, H-8"), 4.69 (d, “u=0.9Hz, 2H, H-9), 4.45 (d,
2Jum = 11.3 Hz, 1H, H-8"), 4.35 (dd, 3Juw = 5.4 Hz, 4 = 1.8 Hz, 1H, H-13), 4.27 (d,
3Jun = 4.7 Hz, 1H, H-12), 3.93 (dd, 3Ju = 7.9 Hz, 3Juu = 4.1 Hz, 1H, H-17), 3.70 —
3.66 (m, 1H, H-20'), 3.66 — 3.60 (m, 1H, H-20"), 3.60 (d, 3/ux = 5.6 Hz, 1H, H-11),
3.60—3.52 (m, 1H, H-18'), 3.41 (s, 3H, H-10), 3.27 (dd, 3/ = 7.9 Hz, 4 = 1.8 Hz,
1H, H-14), 3.24 — 3.18 (m, 1H, H-18"), 1.96 (ddd, Xun = 10.6 Hz, 3Jun = 7.9 Hz,
3Jun = 4.0, 2H, H-19), 1.52 (s, 3H, H-16'), 1.39 — 1.33 (m, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =

148.3 (C-4), 146.3 (C-5), 134.0 (C-2), 129.9 (C-1), 111.0 (C-6), 110.1 (C-15),
108.7 (C-3), 101.4 (C-7), 95.7 (C-9), 83.1 (C-17), 80.7 (C-12), 75.4 (C-14),
68.5 (C-8), 61.5 (C-20), 59.4 (C-18), 56.0 (C-10), 39.8 (C-11), 39.1 (C-13),
37.5 (C-19), 27.5 (C-16'), 27.4 (C-16).

ESI-HRMS:

my/z fur [C21H3009 + Na]* ber.: 449.1782, gef.: 449.1781.

4.3.8.3. (4S,5R)-5-(((4R,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-

4-yl)methyl)-4-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)tetrahydrofuran-2-ol (322)

OoMOM oMoM

HSnBu;, AIBN
—_—

OH Toluol, hv

Nach einer Synthesevorschrift von Rauscher. 41

lodlactol syn-319 (0.10 g, 0.18 mmol, 1.0 Ag.), AIBN (6.1 mg, 0.037 mmol, 0.2 Aqg.) und

Tributylzinnhydrid (0.11g, 0.37 mmol, 0.10mL, 2.0Aq) wurden analog der

Vorschrift 4.3.5.12 (Methode A) durchgefiihrt und aufgearbeitet.

Der milchig-6lige Rickstand durch S&ulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1)

gereinigt.
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4. Experimenteller Teil

Ausbeute: 72 mg (0.11 mmol, 91%) farbloser Schaum.
C21H3000: (426.19 g/mol) [426.46]

R: 0.18 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +15.7° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

Schmelzbereich: 68 - 69 °C.

IR (ATR, cm™): v =

3423 (br), 2981 (br, m), 2932 (br, m), 1731 (w), 1653 (w), 1505 (m), 1488 (s),
1371 (w), 1238 (br, m), 1148 (w), 1097 (m), 1034 (s), 931 (m).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.83 (s, 1H, H-3), 6.65 (s, 1H, H-6), 5.95 (dd, 2Ju = 10.7 Hz, 4Jun = 1.5 Hz, 2H, H-7),
5.74 (t, 3Jun = 3.6 Hz, 1H, H-20), 4.66 (d, “Jun = 1.5 Hz, 2H, H-9), 4.66 — 4.61 (m,
1H, H-12), 4.52 (d, 2Jun = 11.4 Hz, 1H, H-8"), 4.47 (d, ¥uw = 11.4 Hz, 1H, H-8'), 3.99
—3.96 (m, 1H, H-14), 3.93 (tt, 3Jun = 7.2 Hz, 3Jun = 3.6 Hz, 1H, H-11), 3.75 (dd,
2Jun = 11.4 Hz, 3Jup = 3.2 Hz, 1H, H-18"), 3.66 (dd, 3Jun = 4.5 Hz, 3Jun = 3.2 Hz, 1H,
H-17), 3.63 (d, 2Jun = 13.5 Hz, 1H, H-18'), 3.41 (s, 3H, H-10), 2.34 — 2.21 (m, 2H,
H-19), 1.37 (s, 3H, H-16'), 1.32 (s, 3H, H-16), 1.36 — 1.26 (m, 2H, H-13", H-13").

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): & (ppm) =

147.8 (C-4), 146.1 (C-5), 133.4 (C-2), 129.2 (C-1), 110.2 (C-15), 108.6 (C-3),
108.0 (C-6), 101.3 (C-7), 97.8 (C-20), 95.6 (C-9), 81.9 (C-17), 77.7 (C-12),
75.4 (C-14), 67.4 (C-8), 62.3 (C-18), 55.7 (C-10), 41.3 (C-11), 41.0 (C-19),
35.8 (C-13), 27.4 (C-16'), 27.2 (C-16).

ESI-HRMS:

m/z fir [C21H3009 + Na]* ber.: 449.1782, gef.: 449.1784.
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4.3. Synthesen

4.3.8.4. ((4R,5R)-5-(((2R,3S)-5-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)tetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)methylpivalat (327)

OMOM OMOM
PivCl, Pyridin
DCM, 0°C-RT, 16 h

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.8!

Das Lactol syn-322 (27.9 mg, 65.5 umol, 1.0 Aq.) wurde in 5 mL DCM und 3 mL Pyridin
gelést du mit Eis gekiihlt. Pivaloylchlorid (9.40 mg, 4.65 pumol, 0.0100 mL, 0.71 Aq.)
wurde langsam Uber einen Zeitraum von 15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch

wurde liber Nacht geriihrt und taute dabei auf Raumtemperatur auf.

Am nachsten Tag wurde unter Eiskiihlung mit Wasser gequencht und mit 1 m Salzsaure
leicht angesduert. Die wadssrige Phase wurde dreimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 m Salzsdaure, Wasser und Brine gewaschen
und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt

und der Ruickstand saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel CH/EE 4:1).

Ausbeute: 13.3 mg (26.2 umol, 40%) hellgelbes Wachs.
C26H35010: (510.25 g/mol) [510.58]

Re: 0.37 (CH/EE 4:1, UV, Cer).

[a]}: +49.2° (c = 1.0, CHyCl).

IR (ATR, cm™): 7 =
3526 (br, w), 2926 (br, s), 2363 (w), 1728 (s), 1483 (m), 1380 (m), 1293 (m),
1250 (m), 1151 (s), 1036 (s), 934 (m), 648 (w).
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4. Experimenteller Teil

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.82 (s, 1H, H-3), 6.63 (s, 1H, H-6), 5.97 — 5.90 (m, 2H, H-7), 5.72 (dd, 3Ju = 5.1 Hz,
3Jun = 2.4 Hz, 1H, H-22), 4.66 (s, 2H, H-9), 4.59 (ddd, 3 = 9.9 Hz, 3 = 6.9 Hz,
3Jun = 2.4 Hz, 1H, H-12), 4.52 (d, %Jun = 11.5 Hz, 1H, H-8"), 4.47 (d, %Jun = 11.5 Hz,
1H, H-8'), 4.26 (dd, Yun = 11.7 Hz, 3y = 4.0, 1H, H-18"), 4.18 (dd, 2w = 11.7 Hz,
3Jun = 5.0 Hz, 1H, H-18"), 3.92 (dtd, 3Jun = 10.3 Hz, 3/un = 7.9 Hz, 3Jun = 5.9 Hz, 2H,
H-14, H-17), 3.71 (ddd, 3/un = 8.0 Hz, 3Jun = 4.9 Hz, 3Jun = 4.0 Hz, 1H, H-11), 3.40
(s, 3H, H-10), 2.36 — 2.21 (m, 2H, H-21), 1.37 (s, 3H, H-16'), 1.37 — 1.27 (m, 2H,
H-13), 1.32 (s, 3H, H-16), 1.20 (s, 9H, H-23", H-23, H-23").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
178.7 (C-19), 147.8 (C-4), 146.1 (C-5), 133.7 (C-2), 129.2 (C-1), 110.2 (C-3),
108.8 (C-15), 108.0 (C-6), 101.3 (C-7), 97.8 (C-22), 95.7 (C-9), 79.5 (C-12),
76.2 (C-14), 67.4 (C-17), 64.1 (C-8), 63.5 (C-18), 55.7 (C-10), 41.3 (C-11),
36.2 (C-21), 35.6 (C-20), 29.8 (C-13), 27.3 (C-23', C-23, C-23"), 27.2 (C-16),
27.0 (C-16").

ESI-HRMS:
my/z fur [C2eH38010+ Na]* ber.: 533.2357, gef.: 533.2343.

4.3.8.5. (2R,3R)-4-((4R,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2-
(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pentan-1,4-diol (325)

OMOM OoOMOM

Nach einer Synthesevorschrift von Wu et al.!4!

Das Lactol syn-322 (45.4 mg, 0.107 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 2 mL THF geldst und bei 0 °C
portionsweise mit LAH (20.2 mg, 0.533 mmol, 5.0 Aq.) versetzt. Nach 15-miniitigem
Rihren bei 0°C wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und die Reaktionslosung fiir

weitere 2 h riihren gelassen.
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4.3. Synthesen

Zur Aufarbeitung wurde wieder auf 0 °C abgekiihlt, mit Diethylether verdiinnt und mit
15% NaOH-Losung gequentscht. Es wurde mit Wasser verdiinnt und fiir 15 min gerthrt.

AnschlieBend wurde dreimal mit Diethylether extrahiert.

Das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde unter vermindertem
Druck am Rotationsverdampfer eingedampft und der milchig-6lige Riickstand durch

Sdulenchromatographie (Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 40.1 mg (0.0937 mmol, 88%) milchiges Wach:s.
C21H3200: (428.20 g/mol) [428.48]

Rs: 0.10 (CH/EE 1:1, UV, Cer, Vanillin).

[a]: +16.8° (¢ = 1.0, CH2Cl,).

IR (ATR, cm™): 7 =
3388 (br, s), 2925 (br, s), 1653 (w), 1506 (m), 1487 (m), 1380 (m), 1239 (m),
1147 (m), 1097 (m), 1035 (br, s), 930 (m), 869 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =

6.79 (s, 1H, H-3), 6.71 (s, 1H, H-6), 5.96 (s, 2H, H-7), 4.70 (d, 2Jun = 7.2 Hz, 1H,
H-8'), 4.67 (s, 2H, H-9), 4.39 (d, 2Jun = 11.3 Hz, 1H, H-8"), 4.03 - 3.94 (m, 1H, H-14),
3.94 -3.87 (m, 1H, H-12), 3.74 (s, 1H, H-20'), 3.72 - 3.64 (m, 1H, H-17), 3.57 (dt,
3Jun = 11.3 Hz, 3Jun = 4.1 Hz, 1H, H-18"), 3.51 (dd, 3Jun = 12.2 Hz, 3Jum = 3.8 Hz, 1H,
H-20"), 3.41 (s, 3H, H-10), 3.33 — 3.25 (m, 1H, H-18"), 3.18 (ddt, 3Jun = 12.2 Hz,
3Jun = 9.6 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1H, H-11), 2.32 (dt, Zun = 14.6 Hz, 3Jun = 5.3 Hz, 1H,
H-13"), 2.03 — 1.83 (m, 1H, H-19"), 1.70 (dddd, 2un = 20.0 Hz, 2un = 13.9 Hz,
3Jun = 10.7 Hz, 3Jun = 3.8 Hz, 1H, H-13'), 1.62 — 1.53 (m, 1H, H-19"), 1.40 (d,
4Ju = 5.3 Hz, 6H, H-16', H-16).
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls): & (ppm) =
148.3 (C-4), 146.0 (C-5), 135.9 (C-2), 135.6 (C-1), 110.9 (C-15), 109.5 (C-3),
107.6 (C-6), 101.4 (C-7), 95.5 (C-9), 81.8 (C-17), 77.4 (C-14), 75.6 (C-12),
67.8 (C-8), 61.3 (C-20), 60.2 (C-18), 55.9 (C-10), 43.0 (C-11), 37.4 (C-19),
35.6 (C-13), 27.4 (C-16), 27.0 (C-16').

ESI-HRMS:

m/z fur [C21H3209 + Na]* ber.: 451.1939, gef.: 451.1938.

4.3.8.6. (35,4R)-5-((4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-((pivaloyloxy)methyl)-1,3-dioxolan-4-yl)-
4-hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)pentylpivalat (326)

OMOM OMOM
PivCl, Pyridin 0
—_—————
DCM,0°C-RT, 16h O
\—oH N\—opiv
"'OH syn-326 "'OH
o) 0

/ )T PivO / )T
o o

Nach einer Synthesevorschrift von Trippe.®

Triol syn-325 (22.3 mg, 52.1 umol, 1.0 Aq.) und Pivaloylchlorid (45.4 mg, 37.0 umol,
0.0110 mL, 0.71Aq.) wurden analog der Vorschrift 4.3.8.4 durchgefiihrt und

aufgearbeitet.

Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand

saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel CH/EE 1:1).
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 15.0 mg (25.5 pumol, 49%) hellgelbes Wachs.
C31H4011: (596.32 g/mol) [596.71]

R: 0.18 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]: +8.4° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm1): v =
3472 (br, w), 3901 (br, s), 2364 (m), 1730 (s), 1506 (m), 1489 (s), 1380 (m),
1256 (m), 1161 (s), 1034 (s), 938 (w), 669 (s), 623 (w).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) =
6.82 (s, 1H, H-3), 6.74 (s, 1H, H-6), 5.94 (d, “Juu = 1.0 Hz, 2H, H-7), 4.64 (s, 2H,
H-9), 4.53 (d, 2Jun = 11.8 Hz, 1H, H-8'), 4.46 (d, i = 11.8 Hz, 1H, H-8"), 4.14 (dd,
2Jun = 21.9 Hz, 3Jun = 4.4 Hz, 1H, H-18'), 4.02 (dd, 3/un = 11.8 Hz, 3Jun = 5.1 Hz, 1H,
H-18"), 3.97 — 3.87 (m, 2H, H-12, H-23"), 3.85 — 3.73 (m, 2H, H-23'), 3.60 (d,
“Jun = 1.8 Hz, 1H, H-14), 3.41 (d, “Jun = 1.8 Hz, 1H, H-17), 3.40 (s, 3H, H-10), 2.47
—2.37 (m, 1H, H-22"),2.12-1.99 (m, 1H, H-13"), 1.94 - 1.81 (m, 1H, H-22"), 1.64
—1.60 (m, 1H, H-13'), 1.42 (s, 1H, H-11), 1.41 (s, 2H, H-16), 1.38 (s, 4H, H-16'),
1.15 (s, 9H, H-21'", H-21, H-21"), 1.10 (s, 9H, H-26, H-26', H-26"").

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
178.7 (C-19), 178.2 (C-24), 148.0 (C-4), 146.2 (C-5), 134.5 (C-2), 129.7 (C-1),
110.4 (C-15), 109.8 (C-3), 109.1 (C-6), 101.3 (C-7), 95.4 (C-9), 79.1 (C-12),
77.4 (C-17), 75.4 (C-14), 75.2 (C-23), 67.0 (C-8), 63.2 (C-18), 55.6 (C-10),
38.8 (C-25), 37.6 (C-20), 32.1 (C-11), 31.3 (C-13), 30.5 (C-22), 27.3 (C-26, C-26',
C-26"), 27.2 (C-21', C-21, C-21"), 27.0 (C-16), 26.66 (C-16').

ESI-HRMS:
m/z fur [C31H48011 + Na]* ber.: 619.3089, gef.: 619.3089.
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4. Experimenteller Teil

4.3.9. Olefinierung (Knoevenagel)

4.3.9.1. (4S,5R)-5-(((2R,3R)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)-4-methylene-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (330) und (331)

OoMOM

OMOM

1. NaH, (CO,Et),, THF,
Rickfluss, 2 h <

o 2.K,CO3, H,0,
Formaldehyd, 0 °C- RT, 20 h
syn

Nach einer Synthesevorschrift von Tanaka und Kyohei.[*°)

Das Lacton syn-224 (56.8 mg, 0.118 mmol, 1.0Aq.) wurde mit NaH 60% in
Mineraldl (10.9 mg, 0.283 mmol, 2.4 Aq.) und (CO2Et); (86.3 mg, 0.590 mmol, 0.080 mL,

5.0 Aq.) in 4 mLTHF in ein paar Tropfen EtOH geldst und fiir 2 h unter Riickfluss geriihrt.

Zu dem resultierenden Natriumderivat wurde eine Losung aus K;COs (0.196 g,
1.42 mmol, 12.0 Aqg.) in 0.2 mL H0 und 37% Formalin (0.212 g, 7.08 mmol, 0.195 mL,
60.0 Aq.) unter Eiskiihlung gegeben und die Reaktionsmischung wurde 20h bei

Raumtemperatur gerihrt.

Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden mit Brine
gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und der gelblich-6lige Rickstand durch Saulenchromatographie

(Laufmittel CH/EE 1:1) gereinigt.
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4.3. Synthesen

Ausbeute: 18.4 mg (0.042 mmol, 55%) gelbes Ol.

Weitere analytische Daten siehe Methode B im Kapitel 4.3.9.1.

Methode B:

OMOM 1 NaM, HCO,Et, THF, OMOM OMOM
Ruckfluss, 2 h <O / +
Y
2. K,CO,, H,0, 0 - g:o

Formaldehyd, 0 °C-RT, 20 h syn-330

o]

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Tanaka und Kyohei.[*°!

Das Llactonsyn-224 (0.10g, 0.21 mmol, 1.0Aq.) wurde mit NaH60% in
Mineraldl (0.019 mg, 0.50 mmol, 2.4 Aq.) und HCOEt (0.077 g, 1.0 mmol, 0.084 mL,
5.0 Ag.) in 10 mL THF in ein paar Tropfen EtOH geldst und fiir 2 h unter Rickfluss
gerthrt.Zu dem resultierenden Natriumderivat wurde eine Losung aus K,COs3 (0.35 g,
2.5mmol, 12.0Aq.) in 0.4mL H,O und 37% Formalin (0.38g, 12 mmol, 0.34 mL,
60.0 Aq.) unter Eiskiihlung gegeben und die Reaktionsmischung wurde 20h bei

Raumtemperatur gerihrt.

Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden mit Brine
gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
eingedampft und der gelblich-6lige Riickstand wurde zuerst sdulenchromatographisch

(Laufmittel CH/EE 1:1) und anschlieRend iber HPLC gereinigt.
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4. Experimenteller Teil

Verbindung 1:

Ausbeute:
C24H31NO10:
Rs:

[a] "

2.1 mg (4.2 umol, 2%) milchig-triibes Wachs.

(493.19 g/mol) [493.51]
0.43 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

+58.2° (c = 1.0, CH.Cl,).

IR (ATR, cm): 7 =
3382 (br, w), 2929 (br, m), 1765 (s), 1674 (s), 1506 (m), 1489 (m), 1383 (m),

1218 (m), 1148 (m), 1099 (m), 1033 (s), 932 (m), 885 (w), 696 (w).

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): & (ppm) =
6.83 (s, 1H, H-3), 6.59 (s, 1H, H-6), 6.47 (d, “un = 3.1 Hz, 1H, H-23'), 5.98 (s, 2H,

H-7), 5.59 (d, *Jun = 2.9 Hz, 1H, H-23"), 4.99 (ddd, 3/uu = 11.0 Hz, 3Jun = 8.6 Hz,

4un = 2.2 Hz, 1H, H-12), 4.73 (dt, 3Jun = 8.6 Hz, 4 = 2.9 Hz, 1H, H-11), 4.67 — 4.63

(m, 2H, H-9), 4.59 (d, 3Jun = 6.4 Hz, OH, H-14), 4.55 — 4.47 (m, 2H, H-8), 4.36 (s,

1H, H-17), 3.73 (s, 3H, H-10), 3.40 (s, 3H, H-20), 3.25 (s, 3H, H-19), 1.54 — 1.42 (m,

1H, H-13'), 1.40 (s, 3H, H-16'), 1.38 (s, 3H, H-16).

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): & (ppm) =
169.8 (C-22, C-18), 148.0 (C-4), 147.0 (C-5), 138.7 (C-2), 130.5 (C-21), 130.3 (C-1),

125.2 (C-23), 110.9 (C-3), 110.3 (C-15), 109.1 (C-6), 101.6 (C-7), 95.5 (C-9),

78.4 (C-12), 77.5 (C-17), 75.6 (C-14), 67.5 (C-8), 61.7 (C-10), 55.8 (C-20),

44.2 (C-11), 37.2 (C-13), 29.9 (C-19), 27.4 (C-16'), 26.2 (C-16).

ESI-HRMS:

m/z fur [C2aH31NO10 + H]* ber.: 494.2021, gef.: 494.2020.

HPLC:

Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 15% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 131 bar, UV 254 nm, k = 3.43, to = 1.41.
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4.3. Synthesen

Verbindung 2: (4S,5R)-5-(((2R,35)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-

carbonsdure-N-methylamid 331

Ausbeute: 8.2 mg (17 umol, 8%) milchig-triibes Wachs.
C22H29NOg: (451.18 g/mol) [451.47]

R: 0.43 (CH/EE 1:1, UV, Cer).

[a]}: +73.1° (c = 1.0, CH,Cl).

IR (ATR, cm™?): v =
3407 (w, br), 2981 (s), 1772 (s), 1671 (s), 1506 (m), 1489 (m), 1383 (m),
1218 (m, br), 1148 (m), 1032 (s), 941 (m), 862 (w), 735 (w).

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & (ppm) =

6.81 (s, 1H, H-3), 6.68 (s, 1H, H-6), 6.38 (d, 3w = 5.2 Hz, 1H, H-19), 5.96 (s, 2H,
H-7), 4.97 (ddd, 3Jun = 11.6 Hz, 3Jun = 7.1 Hz, “Jun = 2.3 Hz, 1H, H-12), 4.60 (s, 2H,
H-9), 4.55 (ddd, 3/un = 10.6 Hz, 3Jun = 7.5 Hz, 3Juu = 2.6 Hz, 1H, H-14), 4.47 (s, 2H,
H-8), 4.45 (d, 3Jun = 7.5 Hz, 1H, H-17), 4.13 —4.07 (m, 1H, H-11), 3.39 (s, 3H, H-10),
2.86 (dd, 2Jun=17.5Hz, 3Juu=8.6 Hz, 1H, H-21'), 2.76 (dd, *Jun=17.5Hz,
3wn=7.5Hz, 1H, H-21"), 2.69 (d, 3w =5.0Hz, 3H, H-20), 1.73 (ddd,
2Jun = 14.6 Hz, 3Jun = 11.3 Hz, “Jun = 2.5 Hz, 1H, H-13"), 1.46 (s, 3H, H-16'), 1.34 (s,
3H, H-16), 1.03 (ddd, %Jun = 14.6 Hz, 3Jun = 11.3 Hz, *Juy = 2.5 Hz, 1H, H-13').
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13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls): & (ppm) =
176.2 (C-22), 169.5 (C-18), 148.2 (C-4), 146.9 (C-5), 130.2 (C-2), 129.3 (C-1),
110.8 (C-3), 110.2 (C-15), 107.4 (C-6), 101.6 (C-7), 80.3 (C-12), 77.3 (C-17),
73.9 (C-14), 67.1 (C-8), 55.7 (C-10), 39.5 (C-11), 35.1 (C-21), 32.3 (C-13),
27.4 (C-16'), 25.5 (C-20), 24.7 (C-16).

ESI-HRMS:
m/z fur [C22H29NOo+ Na]* ber.: 475.1768, gef.: 475.1769.

HPLC:
Nucleosil 50/5, 4 x 250 mm, 10% i-Propanol/Hexan
2 mL/min, 131 bar, UV 254 nm, k = 8.26, to = 1.41.

4.3.9.2. (4S,5R)-5-(((2R,3S5)-4-((Dioxoisoindolin-2-yl)methyl)-
3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (336)

K*Phthalimid™, "Bu,P
DMEF, RT, 1 h

MeO/N\

Nach einer Synthesevorschrift von Salin et al.'?”]

Zu einer geriihrten Mischung aus a-Methylenlacton syn-330(18.4 mg, 37.3 umol,
1.0 Ag.) und dem Kaliumsalz des Phthalimids (5.49 mg, 37.3 umol, 1.0 Aqg.) in 3 mL DMF
wurde das Tributylphosphin (0.373 mg, 3.73 umol, 0.900 pL, 0.10 Aq.) hinzugegeben

und fur 1 h bei Raumtemperatur gerihrt.

Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck an
Rotationsverdampfer eingedampft. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch

(Laufmittel CH/EE 4:1) gereinigt.
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4.3. Synthesen

10 9 0 28
NACTN
(0] (0} 27
6 N 24
0 5 : 823 25 56
7< , 2L [« 0
074 72 2 5
12
13 0
O 14

>\\17)‘o
18 - 15
/O‘N\ O’%ls

20 19

Ausbeute: 3.8 mg (6.0 umol, 16%) hellgelbes Wachs.
C32H36N2012: (640.23 g/mol) [640.64]
Ry: 0.26 (CH/EE 4:1, UV, Cer).

[a]}: -80.1° (c = 1.0, CH2Cly).

IR (ATR, cm?): v =
2981 (s, br), 1718 (m), 1381 (s), 1252 (m), 1150 (s), 1070 (s), 953 (m), 851 (m).

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): 6 (ppm) =
7.81 — 7.72 (m, 1H, H-26, H-26'), 7.68 (dtd, “Jun=1.4Hz, 3Jun=3.1Hz
3Jun = 6.6 Hz, 1H, H-27, H-27'), 6.83 (s, 1H, H-3), 6.63 (s, 1H, H-6), 5.97 (dd,
“Jun=1.4Hz, 3w =4.5Hz, 2H, H-7), 496 — 490 (m, 1H, H-12), 4.64 (d,
4Jun = 0.7 Hz, 2H, H-9), 4.48 (s, 2H, H-8), 4.30—4.24 (m, 1H, H-17), 4.14— 4.06 (m,
1H, H-14), 3.71 (s, 3H, H-10), 3.39 (s, 3H, H-20), 3.39 —3.36 (m, 1H, H-23"), 3.34
(d, 3Jun = 2.6 Hz, 1H, H-23'), 3.24 — 3.22 (m, 3H, H-19), 2.91 (d, 3Jun = 8.9 Hz, 1H,
H-13"), 2.84 — 2.78 (m, 2H, 11, H-21), 2.65 (d, 3Jun = 5.1 Hz, 1H, H-13'), 1.40 (s,
3H, H-16), 1.38 (s, 3H, H-16').

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): & (ppm) =
176.1 (C-22), 170.1 (C-24, C-24'), 167.9 (C-18), 148.3 (C-4), 146.9 (C-5),
134.1 (C-27, C-27'), 133.7 (C-25, C-25"), 131.7 (C-2), 129.5 (C-1), 123.0 (C-26,
C-26"), 111.3 (C-15), 110.9 (C-3), 107.1 (C-6), 101.6 (C-7), 95.5 (C-9), 80.7 (C-12),
77.4 (C-17), 75.8 (C-14), 67.3 (C-8), 60.6 (C-10), 55.8 (C-20), 55.6 (C-11),
42.6 (C-23), 39.2 (C-19), 36.0 (C-13), 26.2 (C-16), 25.7 (C-16").

ESI-HRMS:
m/z fur [C32H3eN2012+ Na]*  ber.: 663.2160, gef.: 663.2153.
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NMR-Spektren
5-Ethinyl-6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol (210)
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Abbildung 25: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Alkin (210).
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Abbildung 26: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, Alkin (210).
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Anhang

(4S,5S)-5-(N-Methoxy-N-Methylcarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
carbonsiuremethylester (214a)
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Abbildung 27: H-NMR 400 MHz, CDCls, Dioxolan (214a).
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Abbildung 28: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Dioxolan (214a).

289



Anhang

2-((4s,5S)-5-(Methoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2-oxoethan)-
phosphonsaduredimethylester (215a)
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Abbildung 29: H-NMR 400 MHz, CDCls, Dioxolan (215a).
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Abbildung 30: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Dioxolan (215a).
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Anhang

(25,35,5S,6S5)-N,N'-Dimethoxy-2,2-dimethyl-1,4-dioxan-2,3-dicarbonsdure-N,N'-
dimethylamid (218)
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Abbildung 31: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Dioxan (218).
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Abbildung 32: *3C-NMR 101 MHz, CDCls, Dioxan (218).
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Anhang

2-((2s,35,55,65)-5,6-Dimethoxy-3-(methoxy(methyl)carbamoyl)-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-

yl)-2-oxoethan)-phosphonsauredimethylester (219)
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Abbildung 33: H-NMR 400 MHz, CDCls, Dioxan (219).
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Abbildung 34: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Dioxan (219).
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Anhang

(4S,5S)-5-((E)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acryloyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (220)
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Abbildung 35: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Horner-Produkt Dioxolan (220).
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Abbildung 36:

13C-NMR 101 MHz, CDCl3, Horner-Produkt Dioxolan (220).
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Anhang

(4S,5S)-5-((E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)acryloyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
carbonsiure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (255)
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Abbildung 37: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Horner-Produkt (4S,5S)-Cyano-Dioxolan (255).
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Abbildung 38: *3C-NMR 101 MHz, CDCls, Horner-Produkt (4S,5S)-Cyano-Dioxolan (255).
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Anhang

(25,35,5S,6S5)-5,6-Dimethoxy-3-((E)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-
yl)acryloyl)-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (256)
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Abbildung 39: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Horner-Produkt Dioxan (256).
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Abbildung 40: *3C-NMR 101 MHz, CDCls, Horner-Produkt Dioxan (256).
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Anhang

(4S,5S)-5-(3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)propioloyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (235)
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Abbildung 41: H-NMR 400 MHz, CDCls, Kupplungs-Produkt - Dioxolan (235).
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Abbildung 42: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Kupplungs-Produkt - Dioxolan (235).
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Anhang

(4S,5R)-5-((E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)allyl)-2,2-

dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (262)
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Abbildung 43: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Reduktionsprodukt Alkin (262).
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Abbildung 44: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, Reduktionsprodukt Alkin (262).
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Anhang

(4S,5R)-5-((S, E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)allyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (221)
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Abbildung 45: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Luche-Produkt Dioxolan (221).
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Anhang

(4S,5R)-5-((E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-

4-carbonsaure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (259) CDCl;
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Abbildung 47: *H-NMR 101 MHz, CDCls, Luche-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (259).
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Abbildung 48: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, Luche-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (259).
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Anhang

(4S,5R)-5-((E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-hydroxyallyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (259) DMSO
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Abbildung 49: *H-NMR 600 MHz, DMSO, Luche-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (259).
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Abbildung 50: 3C-NMR 151 MHz, DMSO, Luche-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (259).
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Anhang

(25,3R,5S,65)-3-((S,E)-1-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-
yl)allyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carbonsadure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (260)
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Abbildung 51: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, Luche-Produkt Dioxan (260).
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Abbildung 52: *3C-NMR 101 MHz, CDCls, Luche-Produkt Dioxan (260).
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Anhang

(4S,5R)-5-((R,E)-5-(Dimethylamino)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-
yl)-5-oxopent-1-en-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (222)
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Abbildung 53: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt Dioxolan (222).
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Abbildung 54: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt Dioxolan (222).
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Anhang

(4S,5R)-5-((R,E)-3-(6-Cyanobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-(dimethylamino)-5-oxopent-1-en-1-
yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (266)
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Abbildung 55: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (266).
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Abbildung 56: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt (4S,5R)-Cyano-Dioxolan (266).
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Anhang

(25,3R,5S,65)-3-((R,E)-5-(Dimethylamino)-3-(6-((methoxymethoxy)

methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxopent-1-en-1-yl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-

dioxan-2-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (272)
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Abbildung 57: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt Dioxan (272).
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Abbildung 58: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Eschenmoser-Produkt Dioxan (272).
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An

hang

(4S,5S)-5-((S)-lod((2S,35)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-

oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-

hydroxylamid (223)
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Abbildung 59: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlacton Dioxolan (223).
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Abbildung 60: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlacton Dioxolan (223).
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Anhang

(4S,5S)-5-((R)-lod((2R,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-

oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-

hydroxylamid (223)
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13C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-lodlacton Dioxolan (223).

I-2000

{1900

- 1800

{1700

I 1600

{1500

|- 1400

{1300

{1200

{1100

{1000

I-900

I~ 800

700

I~ 600

{500

I~ 400

{300

I-200

{100

-100

{1200

{1100

I~ 1000

I-900

I~ 800

700

I~ 600

500

|- 400

I-300




Anhang

(25,35,5S,65)-3-((R)-lod((2R,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carboxamid-N,O-

dimethyl-hydroxylamid 274
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Abbildung 63: H-NMR 400 Hz, CDCls, anti-lodlacton Dioxan (274).
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Abbildung 64: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-lodlacton Dioxan (274).
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Anhang

(25,35,5S,65)-3-((S)-1od((25,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-carboxamid-N,O-
dimethyl-hydroxylamid 274
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Abbildung 65: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlacton Dioxan (274).
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Abbildung 66: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlacton Dioxan (274).
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Anhang

(4S,5S)-5-((S)-((2S,3R,5S,6S5)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-
yl)iodmethyl)-4-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)dihydrofuran-2(3H)-

on (275)
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Abbildung 67: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-lodlacton Dioxolan (275).
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Abbildung 68: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-lodlacton Dioxan (275).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-

oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-

hydroxylamid (224)
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Abbildung 70: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Lacton Dioxolan (224).
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Abbildung 69: H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Lacton Dioxolan (224).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2S,35)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (224)
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Abbildung 71: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-Lacton Dioxolan (224).
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Abbildung 72: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Lacton Dioxolan (224).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2S,3S)-3-(6-Formylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (271)
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Abbildung 73: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-Lacton Aldehyd Dioxolan (271).
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Abbildung 74: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Lacton Aldehyd Dioxolan (271).
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Anhang

(4S,5S5)-5-(((2R,3R,5S,6S5)-3-(Hydroxymethyl)-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2-
yl)methyl)-4-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)dihydrofuran-2(3H)-
on (276)
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Abbildung 75: *H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-Lacton Dioxan (276).
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Abbildung 76: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Lacton Dioxan (276).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((Methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetra-
hydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsduremethylester (284)
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Abbildung 77: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Methylester syn-Lacton Dioxolan (284).
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Abbildung 78: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Methylester syn-Lacton Dioxolan (284).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-

yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O0-dimethyl-hydroxylamid (225)
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Abbildung 80: 3C-NMR 151 MHz, CDCls, syn-Lacton Etherspaltung Dioxolan (225).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2S,3S)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-
yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (225)
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Abbildung 82: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Lacton Etherspaltung Dioxolan (225).
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Anhang

(4S,5R)-5-(2-((S)-6-Allyl-7-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-7-
on)-2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (226)
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-

yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (289)
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Abbildung 86: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Lacton Azid Dioxolan (289).
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Anhang

(4S,5R)-5-(((2S,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-
yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (289)

I~ 1200
{1100
F- 1000
900
I~ 800

700

11((d)) 16 ()

375 132

19 (s)|| 9" (dd) 9 (dd)| | 13',13" (td)| 16' (s) L 600
2.55 2.12 1.43

3.21 2.95
I-500

{400

300

{200

f-100

--100

f1 (ppm)

Abbildung 87: H-NMR 600 MHz, CDCls, anti-Lacton Azid Dioxolan (289).
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Abbildung 88: 13C-NMR 151 MHz, CDCls, anti-Lacton Azid Dioxolan (289).
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Anhang

(2S,3R)-4-((25,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-

2,3-dihydroxy-butansaure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (290)
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Abbildung 89: H-NMR 600 MHz, CDCls, anti-Lacton Azid Dioxolan (290).

17517
162.70
— 149.08
— 147.06
— 13233
— 127.03
— 11091
— 106,65
— 10191
84.09
—70.46
— 6858
6161
53.01
— 4191
— 312
— 36,66
— 3264

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

100
f1 (ppm)

Abbildung 90: 3C-NMR 151 MHz, CDCls, anti-Lacton Azid Dioxolan (290).
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Anhang

(2S,3R)-4-((25,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-3-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-hydroxy-butansidure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (291) CDCl;
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Anhang

(2S,3R)-4-((25,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-3-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-hydroxy-butansdure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (291) DMSO
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Abbildung 93: *H-NMR 400 MHz, DMSO, anti-Lacton Azid TBS-Schutz (291).
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Abbildung 94: 3C-NMR 101 MHz, DMSO, anti-Lacton Azid TBS-Schutz (291).
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(2S,3R)-4-((25,3S)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-

2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-N,O-dimethyl-hydroxylamid (292)

11 (td)|| 19 (s)|
3.48 || 3.17
9" (dd)
2.95

9' (dd)

2.55

13' (m)
171

24 pg2pR1"

" (s)

N

28225

5 (d)
1

B )

22,

2 (s)
a2

T

6.1
1 a8

175.49

166.13

Abbildung 95:

—148.96
— 146.94
— 13255
— 12682
— 11077
— 106,93
— 10177

77.36

— 7101
— 6701

ek .mJ

— 6108

53.03

—a3.04
—39.27
—3777

— 3208

2599
ey
_-1839
<812

242424
21,2121
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4.41
4.63

=t

=750

=700

650

I-600

I-550

=500

450

{-400

350

=300

250

{-200

=150

{-100

I 2200

I-2100

2000

I~ 1900

|- 1800

{1700

I~ 1600

I~ 1500

|- 1400

i 1300

{1200

F- 1100

I~ 1000

900

I-800

700

I~ 600

500

I-400

I-300

200

{100

--100

- -200

T
160

T T T T
150 140 130 120 110

920
f1 (ppm)

Abbildung 96: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Lacton Azid TBS-Schutz (292).
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(4S,5S)-5-((S)-((2S,35)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-
yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (295)

10" (dd)|
2.58

= o

5] =]

— 17567
— 17131

—106.76

1 (ppm)

102.00
101.92

<

— 8293
79.64
79.54

<

6144

20

Abbildung 97: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlacton Etherspaltung Dioxolan (295).
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Abbildung 98: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlacton Etherspaltung Dioxolan (295).
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Anhang

(4S,5S)-5-((R)-((2R,3S)-3-(6-(Brommethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-
yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (295)
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Abbildung 99: H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-lodlacton Etherspaltung Dioxolan (295).
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Abbildung 100: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-lodlacton Etherspaltung Dioxolan (295).

325
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(4S,5R)-5-((2R,3S)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo
[1,2-c]azepin-9-yl)oxiran-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-

hydroxylamid (297) ,
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Abbildung 101: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (297).
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Abbildung 102: 3*C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (297).
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hang

(4S,5R)-5-((25,3R)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo

[1,2-c] azepin-9-yl)-1-methyl-1,3-oxiran-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-

N,O-dimethyl-hydroxylamid (297)
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Abbildung 103: *H-NMR 400 MHz, CDCls, anti-Azepin Dioxolan (297).
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Abbildung 104: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, anti-Azepin Dioxolan (297).
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Anhang

(S)-6-Allyl-9-((2S,3R)-3-((4S,5R)-5-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)oxiran-
2-yl)-5,6,8,9-tetrahydro-7H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-7-on (300)
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Abbildung 105: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (300).
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Abbildung 106: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (300).



Anhang

((4R,55)-5-((2R,3S)-3-((S)-6-Allyl-7-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo
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Abbildung 107: H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Azepin Benzylschutz Dioxolan (301).
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Abbildung 108: ¥3*C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Azepin Benzylschutz Dioxolan (301).
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Anhang

(4S,5R)-2,2-Dimethyl-5-((2R,3S)-3-((S)-7-ox0-6-((E)-prop-1-en-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-c]azepin-9-yl)oxiran-2-yl)-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-

N,O-dimethyl-hydroxylamid (312)
23

16,16

3(s) 9 (m) 19 (s) 23 (s)|
20 B
10 (dd) 8 (d) 14 (d)] 11,21" (m)] w 16,16 (s
6.60 5.95 5.60 5.19 4.53 3.72 3.14 2.76 1142
13 (m)},,
3. Br; e
,
I
47
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4. 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
Abbildung 109: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (312).
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Abbildung 110: ¥*C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Azepin Dioxolan (312).
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Anhang

(4S,5S)-5-(((2S,35)-3-(6-(Azidomethyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)
iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N,O-dimethyl-hydroxylamid (315)
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Abbildung 111: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlacton Azid Dioxolan (315).
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Abbildung 112: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlacton Azid Dioxolan (315).
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(4S,5S)-5-((S)-((2S,35)-3-(6-((1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-N, O-dimethyl-
hydroxylamid (316)

L850
800
k750
700
Feso
k600
Fss0
500
10" (m) “
3.24 450
13,14 (s)| 20 (s) 19 (s) 10' (d) 14 (s)|

4.14 3.56 3.22 2.50 1)57 |~400

10"

23,23 7 =250

=200

150

{100

7

1.2
2.9

196-T
20T
106-T
o )\2{
2.09{
056

q os-T
096

P R

i
195 =
258-=
250
2771

T
&
g

~d os

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0

1 (ppm)

Abbildung 113: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlacton mit Phthalimid (316).
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Abbildung 114: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlacton mit Phthalimid (316).
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(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-
oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N, O-dimethyl-
hydroxylamid (317) u o

23,23' (m)| 3(s)
7.85 6.92 /
24,24' (dh) 6(s)| 20
7.72 6.82

14 (d)

20 (s)
3.74

4.06

8,12 (m)|| 8" (d)| |9 (m)| | 17 (m)
4.79 4.49 4.18 3.87

1.00-T
236-T

19 () 10' (dd)|
3.20 2.69

10" (dd)
2.93

1]

E

163 "¢

3 ()],

{2500

2000

{1500

13" (m)|
1.88

16',

d.(d)
36

o]

I~ 1000

500

— 17470

TT T T
T
6.0

— 1713
— 17007

T T
5.5 5.0

225 ]
57 o]

1 (ppm)

T
2.0

Abbildung 115: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Lacton mit Phthalimid (317).
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Abbildung 116: 13C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Lacton mit Phthalimid (317).
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(4S,5S)-5-(((2S,35)-5-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)
tetrahydrofuran-2-yl)iodmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (319)
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Abbildung 117: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-lodlactol Dioxolan (319).
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Abbildung 118: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-lodlactol Dioxolan (319).
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(4S,5R)-5-(((4R,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-4-

(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)tetrahydrofuran-2-ol (322)
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Abbildung 119: *H-NMR 600 MHz, CDCls, syn-Lactol Dioxolan (322).
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Abbildung 120: 33C-NMR 151 MHz, CDCls, syn-Lactol Dioxolan (322).
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((4R,5R)-5-(((2R,3S)-5-Hydroxy-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)

tetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methylpivalat (327)
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Abbildung 121: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Lactol Pivaloylschutz Dioxolan (327).
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Abbildung 122: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Lactol Pivaloylschutz Dioxolan (327).
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(2R,3R)-4-((4R,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-
2-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pentan-1,3-diol (325)
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Abbildung 123: *H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Triol Dioxolan (325).
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Abbildung 124: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Triol Dioxolan (325).
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(3S,4R)-5-((4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-((pivaloyloxy)methyl)-1,3-dioxolan-4-yl)-4-hydroxy-

3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pentylpivalat (326)
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Abbildung 125: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Triol Pivaloylschutz Dioxolan (326).
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Abbildung 126: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Triol Pivaloylschutz Dioxolan (326).
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Anhang
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(35)-3-((2S,3R)-3-((4S,5R)-5-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)oxiran-2-yl)-
3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)propan-1-ol (321)
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Abbildung 127: *H-NMR 400 MHz, CDCls, Epoxid (321).
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Abbildung 128: 3C-NMR 101 MHz, CDCls, Epoxid (321).
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(4S,5R)-5-(((2R,3R)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-4-methylene-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsdure-N,O-dimethyl-
hydroxylamid (330)
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Abbildung 129: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, syn-Methylenlacton Dioxolan (330).
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Abbildung 130: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, syn-Methylenlacton Dioxolan (330).
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(4S,5R)-5-(((2R,3S)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-
5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-

N-methylamid (331)
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Abbildung 131: 1H-NMR 600 MHz, CDCls, Nebenprodukt syn-Lacton Dioxolan (331).
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(4S,5R)-5-(((2R,3S)-4-((Dioxoisoindolin-2-yl)methyl)-3-(6-((methoxymethoxy)methyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-

4-carbonsdure-N,0-dimethyl-hydroxylamid (336)
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Abbildung 133: 1H-NMR 400 MHz, CDCls, Phthalimid syn-Lacton Dioxolan (336).
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Abbildung 134: 33C-NMR 101 MHz, CDCls, Phthalimid syn-Lacton Dioxolan (336).
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Kristallstrukturen

lodlacton anti-223

Abbildung 136: Elementarzelle von lodlacton anti-223 (1/11l).
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Abbildung 138: Elementarzelle von lodlacton anti-223 (111/Ill).
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Tabelle

Tabelle 23: Kristall- und Verfeinerungsdaten fiir lodlacton anti-223

Substanzkode

Summenformel
Molekilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstanten
VA

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung

Index Bereich
Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei Omax= 67.7°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgte far F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Maximum und Minimum der diff. Map

msrl5

C23H30INO1p

C23H30INO1p

607.38

120(2) K

1.54186A, CuKa

STOE STADIVARI

Monoklin

P2, (4)

a=11.9650(2) A a=90°
b=8.1347(2) A B =98.006(2)°
c=12.9618(3) A y=90°
1249.30(5) A3

47913

3.44° <=0<=69.00°

2

1.615 Mg/m3

10.566 mm™

Integration

0.6267 und 0.2315

616

0.050 x 0.130 x 0.150 mm?3, farbloser Block
3.443 bis 67.960°.

-14<=h<=14, -9<=k<=9, -15<=I<=14

19940

4471 [Rint = 0.0338]

4397

99.4 %

Full-matrix least-squares on F?
4471/1/321

1.094

R1=0.0390, wR2 = 0.1050
R1=0.0394, wR2 = 0.1053
-0.017(8)

1.467 und -0.608 eA*
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lodlacton syn-295

Abbildung 140: Kristallstruktur von lodlacton syn-295 (1i/ll).
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Abbildung 143: Elementarzelle von lodlacton syn-295 (Ill/11).
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Tabelle

Tabelle 24: Kristall- und Verfeinerungsdaten fiir lodlacton syn-295

Substanzkode

Summenformel
Molekilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstanten
Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung

Index Bereich
Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei Omax= 25.2°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitglte fir F?

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Maximum und Minimum der diff. Map
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msrl7

C22H26BrCl3INOg

Ca1H25BrINOs, CHCl3

745.60

120(2) K

0.71073A, MoKa

STOE IPDS 2T

Orthorhombisch

P212121,(19)

a=6.6014(3) A a=90°
b =19.3379(10) A B =90°
c=21.3260(14) A y=90°
2722.4(3) A3

16067

2.84° <=0<= 28.39°

4

1.819 Mg/m3

2.985 mm™

Integration

0.7552 und 0.5405

1472

0.100 x 0.120 x 0.370 mm?3, farblose Nadel
2.844 bis 28.096°.

-8<=h<=7, -25<=k<=21, -23<=[<=28

10043

6406 [Rin: = 0.0469]

5309

99.6 %

Full-matrix least-squares on F?
6406 /23 /338

1.108

R1=0.0552, wR2 =0.1133
R1=0.0768, wR2 = 0.1265
0.007(14)

0.796 und -0.969 eA*



Anhang

lodlacton anti-275

Abbildung 145: Wasserstoffbriicken von lodlacton anti-275.
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Anhang

Abbildung 148: Elementarzelle von lodlacton anti-275 (l11/1l1).
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Anhang

Tabelle

Tabelle 25: Kristall- und Verfeinerungsdaten fiir lodlacton anti-275

Substanzkode

Summenformel
Molekilformel
Formelgewicht

Temperatur

Wellenldnge, Strahlungsart
Diffraktometer

Kristallsystem
Raumgruppenname, Nummer

Gitterkonstanten

Volumen

Reflexanzahl und

Messbereich fiir Gitterkonstanten
VA

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Methode der Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission
F(000)

KristallgroRe, Form und Farbe
Theta Bereich der Messung

Index Bereich
Zahl der Reflexe:

gemessen

unabhangig

beobachtet [I>2sigma(l)]
Vollstandigkeit bei Omax= 67.7°
Verfeinerungsmethode

Reflexe / Restraints / Parameter
Fitgte far F2

AbschlieBende R Werte [I>2sigma(l)]
R Wert (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Maximum und Minimum der diff. Map

msrl5

C24H331011

C24H331011

624.40

120(2) K

0.71069A, MoKa

STOE STADIVARI

Orthorhombisch

P 212124, (19)

a=11.5433(4) A a=90°
b =13.5829(4) A B =90°
c=16.6590(6) A y=90°
2611.99(15) A

44261

2.15° <=0<=33.96°

4

1.588 Mg/m3

1.284 mm*

Integration

0.7980 und 0.5513

1272

0.100 x 0.120 x 0.400 mm?3, farbloser Block
2.146 bis 33.286°.

-17<=h<=14, -20<=k<=16, -24<=[<=22

22485

8556 [Rint = 0.0277]
43978025

99.9%

Full-matrix least-squares on F?
8556/0/334

1.094097

R1 =0.0340, wR2 = 0.0905
R1=0.0366, wR2 = 0.0919
-0.006(15)

1.155 und -1.028 eA’
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Hiermit versichere ich Marie Sophia Raasch

Name, Vorname

gemal § 13 Abs. (3), 3-7 der Promotionsordnung vom 18.10.2021 i.d.F. vom 17.08.2022,
dass:

- die eingereichte wissenschaftliche Arbeit noch an keiner anderen deutschen
oder auslandischen Hochschule oder vergleichbaren Einrichtung zur
Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde

- ich noch kein Promotions- oder ein vergleichbares Graduierungsverfahren im
Promotionsfach erfolglos beendet habe

- ich noch kein Promotions- oder ein vergleichbares Graduierungsverfahren im
Fach der Promotion erfolgreich abgeschlossen habe

- die wissenschaftliche Arbeit selbststandig verfasst und ausschliellich die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet wurden’

- keine entgeltliche Hilfe Dritter, insbesondere Promotionsberatung oder -
vermittlung in Anspruch genommen wurde.

Datum Unterschrift

' Eine ausfihrlichere Eigenstandigkeitserklarung finden Sie auf der Webseite des
Fachbereichs 09 zu Promotion und Habilitationen. Diese ist insbesondere zu nutzen sofern
Regelungen bzgl. der Nutzung von Kl mit der betreuenden Person getroffen worden sind
oder KI fir die Verfassung der Arbeit verwendet wurde.
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die Arbeit eingebunden sein.
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Eigenstandigkeitserklarung

Hiermit erklare ich Marie Sophia Raasch |

Name, Vorname

dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Titel:

Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese von Cripowellin

selbststandig verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und

Hilfsmittel benutzt habe. Ich erklare ferner, dass ich keine Kl-basierten Anwendungen
oder Werkzeuge* genutzt habe. Samtliche wortlichen oder sinngemalien
Ubernahmen und Zitate sind kenntlich gemacht und nachgewiesen. Ich versichere,
dass ich keine Hilfsmittel verwendet habe, deren Nutzung die Priferin oder der Prufer
explizit ausgeschlossen hat.

Mit Abgabe der vorliegenden Leistung Ubernehme ich die Verantwortung fur das
eingereichte Gesamtprodukt. Die Richtigkeit Ubernommener Aussagen und Inhalte
habe ich nach bestem Wissen und Gewissen gepruft.

Mir ist bekannt, dass ein Verstol3 gegen die genannten Punkte prifungsrechtliche
Konsequenzen hat und insbesondere dazu flihren kann, dass die Promotionsleistung
als mit ,nicht bestanden® bewertet wird. Die Einschreibung kann fir bis zu zwei Jahre
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taduschen (§ 69 Abs. 4 und 5 HochSchG).

Mainz,

Ort, Datum und Unterschrift

* Weiterfiihrende Informationen zu Kl-basierte Anwendungen oder Werkzeuge unter:


https://digitale-lehre.uni-mainz.de/lehren-pruefen/ki-in-der-hochschulbildung/
https://digitale-lehre.uni-mainz.de/lehren-pruefen/ki-in-der-hochschulbildung/
https://digitale-lehre.uni-mainz.de/lehren-pruefen/ki-in-der-hochschulbildung/
https://digitale-lehre.uni-mainz.de/lehren-pruefen/ki-in-der-hochschulbildung/
https://digitale-lehre.uni-mainz.de/lehren-pruefen/ki-in-der-hochschulbildung/

