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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Chronisch-entzindliche Prozesse

Entzindungsprozesse stellen eine Antwort des Kgepezbes auf Verletzungen dar, die
durch verschiedene Faktoren wie UV-Strahlung, Imknamkheiten, mikrobielle
Infektionen oder Gewebsverletzungen ausgelost werdare Einleitung hat im
Normalfall das Ziel, den urséchlichen Entziindunigsee beseitigen und totes Gewebe
zu ersetzen.Im Gegensatz dazu ist bei chronischen Entziindunfferals kein aulerer
Stimulus vorhanden, und die Abwehrreaktion riclsieh gegen korpereigenes Gewebe,

welches infolge der Entziindungsprozesse allmahlistirbt?

Chronisch-inflammatorische Erkrankungen und Autotmerkrankungen sind weit
verbreitet und haben in den letzten Jahrzehntek gtagenommen; so leiden allein in
Deutschland 27% der Bevolkerung an mindestens elmenischen KrankheitDennoch
gibt es gegenwartig nur unzureichende therapewisthbglichkeiten fur diese
Krankheitsbilder.

In den meisten Fallen sind chronisch-entziindlichekrdBkungen durch eine
Akkumulation inflammatorischer Immunzellen (T-Lyngatyten, Plasma-Zellen,
Monocyten/Makrophagen, Neutrophile) charakterisiartlche ein komplexes Gemisch
aus Lipiden, Wachstumsfaktoren, Zytokinen, Chemekiund destruktiven Enzymen
synthetisieren und exportierén.Durch die Freisetzung groRer Mengen an
proinflammatorischen Zytokinen (Tumor-Nekrosefaktior (TNF-a), verschiedene
Interleukine) wéahrend des Entziindungsprozessesewesignaltransduktionskaskaden,
wie dernuclear-factorkB-Signaltransduktionsweg (NikB-Signaltransduktionsweg) und
der JAK/STAT-Signaltransduktionsweg ausgeltst, Wwelceine Schlisselstellung in

inflammatorischen Prozessen einnehrhen.

1 M. Kracht, J. Sakalatval&ytokine2002 3, 91-106.
2J. S. Smolen. G. Steinéature Review2003 2, 473-488.
% P. LugertVortrag zur statistischen WocB609
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Im folgenden Entziindungsverlauf |0sen diese Zywkidie Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren aus, durch die es zur Exgoes von proinflammatorischen
Enzymen (u. a. COX-2, INOS) kommt. Diese Enzymedsifiir den weiteren
Entziindungsprozess und die damit einhergehende ligelegradation verantwortliéh.
Die Signaltransduktionskaskaden stellen somit eidasatzpunkt fur die Entwicklung
neuer Therapeutika fur chronisch-entziindliche Fszedar, die auf der Ebene der
Genexpression die Synthese entzindungsunterstézelthzyme und Proteine

unterdriicken.

1.1.1 NF-kB-Signaltransduktionsweg

Der nukleare FaktokB ist ein Transkriptionsfaktor, der als Antwort azdhlreiche
inflammatorische Stimuli, wie z.B. Zytokine, Wadhsisfaktoren, Hormone, bestimmte

Fettsauren und chemisch-physikalische Noxen, aktiwird:

Ein dauerhaft aktivierter Transkriptionsfaktor B-wird mit zahlreichen Krebsarten,
neurodegenerativen Erkrankungen und chronisch-edlizthen Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Es hat sich gezeigt, dasxBlfen der Regulation von tber 400
Genen beteiligt ist, die in die ZellproliferatioApoptose und in Entziindungsprozessen
involviert sind. Da NReB in der Pathogenese dieser Erkrankungen eine der
Schlusselrollen spielt, stehen Substanzen, diéAkirrierung von NF«B unterdriicken,

im derzeitigen Fokus der Forschung. Dennoch sieddeitaillierten Mechanismen, wie

z. B. der Aktivierung von NFRB, nicht eindeutig aufgeklart.

NF-kB gehort zur Familie der Rel-Proteine, von denen S&ugetieren funf
Rel/NFkB Transkribtionsfaktoren existieren: NdB1, NFKB2, c-Rel, RelA und RelB.
Diese Proteine kénnen Homo- oder Heterodimere bfllenobei es sich bei dem
prototypischen Mitglied der NKB Familie um ein Dimer handelt, das aus den
Untereinheiten p65/RelA und p50/NdB1 besteht. Beide Untereinheiten konnen an die
DNA binden, aber nur die p65-Untereinheit besitzbinBaktivierungsdoméanen, die

“H. I. Pahl,Oncogend 999 18, 6853-6866.

®B. Aggarwal, G. Sethi, A. Nair, H. Ichikaw@urrent Signal Transductits Therapy 2006 1, 25-51.
®S. Gosh, M. J. May, E. B. Koppnnu. Rev. Immunacl998§ 16, 225-260.

"'S. Gosh, M. KarinCell 2002 109, 81-96.
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imstande sind die Transkription zu induzieren. 8ekktivitdt wird durch Regulator-
Proteine, die sogenannten Inhibitoren derk-(IkB), gesteuert?

Das inaktive NF<B-Protein liegt im Zytoplasma assoziiert mkBl vor, welches die
Kernlokalisierungssequenz von MB- maskiert. Nach Stimulation der Zelle, z. B. durch
den Tumor-Nekrosefaktax; kommt es zur Aktivierung einekB-Kinase, eines Enzym-
Komplexes, derdB phosphoryliert. Das dadurch inaktivierieBl dissoziiert von NFR<B
und legt dessen Kernlokalisierungssequenz freiasodF<B in den Zellkern wandern
und dort als Transkriptionsfaktor an spezifischeASAbschnitte binden kann. Dadurch
kommt es zur Steigerung der Transkription bestimr@ensequenzen, wie z.B. Genen

von Proteinen der Entziindungs- und Immunreaktdbildung 1.1.1).*°

Lipopolysaccharide
receptor
T-,B-cell antigen P Tumeor necrosis

Virus receptor factor receptor

entry

ettt

ds RNA kinase C protein kinases
kinase

NE-xB ﬁ& ,/ @’ﬁ— Inactive kB
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A ooy for

ool v
w@m:mc@m IEN-p
m@&w\w\\o@m IL-2
QO@&Q&W?QO&%’N IL-2R
[Q@mmmm@m HIV|

N — )

Abbildung 1.1.1: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus vexB\F

Als Beispiel fur die Involvierung von NEB in die Transkriptionsregulierung
nachgeschalter Signalwege ist unter anderem didvidking der Expression der
Prostaglandin-H-Synthase zu nennen.

8 Q. Li, I. M. Verma,Nat. Rev. ImmunoR002 2, 725-734.
®M. S. Hayden, S. Gosfienes. Dev2001, 15, 2321-2342.
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1.1.2 JAK/STAT-Signaltransduktionsweg

Eine weitere wichtige intrazellulare Zellkommunikaiskette ist der JAK/STAT-
Signaltransduktionsweg, welchem eine wesentlichekfton bei der Regulation der
Zytokin-abhangigen Genexpression zukommt. NachdenZytokine an ihre Rezeptoren
gebunden haben, kommt es zu einer Phosphoryligkasgade, die letztendlich in der
Aktvierung der STATsgignal transducers and activators of transcripjionindet, die
als Transkriptionsfaktoren die Promotoren der ziytgkregelten Gene aktivierénEs
existieren vier Formen der Janus-Kinase (JAK1l, JABRK3 und Tyk2); von den
STAT-Proteinen sind bisher sieben Formen bekanhAT3, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STAT5b und STATGEY.

Rezeptor STAT-

Dimerisierung Bindung

Zellmembran

Tyrosm -Kinase ]

Tyrosin-
Phosphorylierung

STAT-
STAT STAT
Zytoplasma Dimerisierung
DNA-

Zellkern Bindung
—— 5 Transkription
Q

ona [ I |

Cytokine-Responsives
Promotor-Element

Abbildung 1.1.2: Schematische Darstellung der JAK/STAT Signaltrakisshiskaskade.

In humanen Zellen ist die Induktion nachgelageeeatziindungsrelevanter Prozesse
hauptsachlich vom INF-JAK2-STAT1-Io-Signaltransduktionsweg abhéangigBei

diesem Signalweg erfolgt die Aktivierung durch dagokin INF-y, welches an einen

19B. Darney, B. AggarwalAnn. Rheum. Dig1999 58, 12-113.
1 3. Bogin,DissertationUniversiat Heidelberg2004
23.J. O’'Shea, M. Gadina, R. D. Schreilgsl] 2002 109, 121-131.
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homodimeren Rezeptor bindet. Durch die Bindungldganden an den Rezeptor werden
die JAKs aktiviert, wodurch diese sich selbst uneh dRezeptor phosphorylieren.
Daraufhin kénnen STATs an den Rezeptor anbinden wedden nun ebenfalls
phosphoryliert. Im phosphorylierten Zustand bilddie STAT1-Proteine Dimere, die
daraufhin in den Zellkern eindringen kénnen. DieA$TI-Dimere binden im Zellkern an
spezifische DNA-Sequenzen, wodurch die TranskniptldF-y-induzierter Gene erfolgt
(Abbildung 1.1.2).

Im weiteren Verlauf des Entzindungsprozesses korastnun durch die INF-
abhangigen Proteine zur Induktion von proinflammathen Enzymen, wie der
Prostaglandin-H-Synthase COX-2 und der induziek@aSynthase iNOS.

1.1.3 Cyclooxygenasen

Die Cyclooxygenase (Prostaglandin-H-Synthase) ist iatrazellulares Enzym der
Prostaglandinbiosynthese, welches die Oxidation voachidonsaure(l) zu dem

cyclischen Endoperoxid PGHProstaglandin-Endoperoxid,H(2) katalysiert. Sie spielt
eine entscheidende Rolle bei Entzindungsprozessen.

Die Cyclooxygenase setzt zunachst in einer Oxygengsreaktion Arachidonsau(é)
zu 15-Hydroperoxyprostaglandinendohydroperoxid (PQG& um, welches unverziglich
durch eine Peroxidase zu dem cyclischen Endopefe&th (3) reduziert wird. Dieses
wird daraufhin durch gewebsspezifisch exprimierteonierasen in verschiedene
Prostanoide (Prostacycli4), Thromboxan (5) und die Prostaglanding6)/(7))

umgewandelt$chema 1.1.1*

Prostacyclin (PG) (4) ist ein Gewebshormon, welches in den Endothelzaiiebildet
wird und bedingt durch die labile Enolether-Strukhur eine kurze Lebendauer von
ca. 5 Minuten aufweist. Es fungiert zum einen atsnirhstoff der Blutgerinnung und zum
anderen als Vasodilator und stellt somit funktibe@hen Gegenspieler zu Thromboxan
(TxA>) (5) dar, welches uberwiegend in den Thrombozyten debivird. Thromboxan
(TxA2) (5) fordert Vasokonstriktion und aktiviert die Thronaytenaggregation. Es

besitzt mit einer Halbwertszeit von nur 30 Sekunder® noch kirzere Lebensdauer als

13 A. Shiraishi, J. Dudler, M. LotZl. Immunol1997, 159, 3549-3554.
14 K. Muller-Decker JDDG 2004 2, 668-675.
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Prostacyclin (PG) (4). Die Prostaglandine PGH6) und PGE,(7) sind Schmerz-,
Entzindungs- und Fieberbotenstoffe des Korpers wedden im Entzindungsfall

ausgeschittet

— — COOH
— —

Arachidonsdure (1)

Cyclooxygenase

vy \
Al \_/\/\
‘e — COOH
O\

OOH

PGG, (2)

l Peroxidase

v \
CINe=TNT
e COOH
/ o \

COOH :
OH
| PGH, (3) ~
z NN
W0 COOH
o : 0
— OH
/ z
: on TXA; ()
OH
PG, (4)
Y

(0] HO
o ; W
HO OH HO (:)H

PGE, (6) PGF,, (7)

Schema 1.1.1Biosynthese von Prostanoiden aus Arachidonsél)re

5 Urban, FischeiRoche Lexikon der Medizif. Auflage.
8 T.D. Warner, J. A. MitchelBr. J. Pharmacol2004 18, 790-804.
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Aufgrund der Beteiligung von Prostaglandinen an lreathen physiologischen
Vorgangen ist die selektive Hemmung der erhohtenstBglandinfreisetzung bei

pathophysiologischen Prozessen wie z.B. Entziindungimschenswelt.

Das fur die Entwicklung nicht-steroidaler Entziingsinemmer entscheidende Zielenzym
ist die in den beiden Isoformen COX-1 und COX-2kemnmende Cyclooxygenase,
welche die Prostaglandinbiosynthese einlétte€COX-1 ist die nicht-induzierbare,
konstitutive Form, die in Thrombozyten, Endothdelund in der Magenschleimhaut
exprimiert wird. Es ist fur die Prostaglandinsyrgbe im Zusammenhang mit
physiologischen Vorgdngen wie der Regulation deroifibozytenaggregation und der

Steuerung gastritischer Funktionen verantwortlich.

COX-2 dagegen ist die induzierbare, nicht konstitakprimierte Form, die Uberwiegend
durch Zytokine induziert wird. Ist ein Entzindungyy®ssllus vorhanden, so wird COX-2
gebildet, und es kommt zu Entzindung, Schmerz umbeF Die Induktion der

Gentranskription erfolgt sehr schnell, was die Heghlierung der Expression von
COX-2 innerhalb weniger Minuten ermdglicht. Andegts besitzt das COX-2-Protein in
den meisten Zelltypen nur eine kurze Halbwertzeih % bis 30 Minuten, so dass die
zellulare Konzentration an COX-2 nach Wegfall deszEndungsstimulus schnell wieder

abnimmt!’

Zur Unterdrickung der Entziindungssymptome ist nerlhibition von COX-2 ndtig.
Eine selektive Inhibierung der COX-2 gegeniuber @&X-1 wird jedoch von den
meisten Medikamenten nicht bewirkt, wodurch in Eolfer Inhibierung der COX-1 im
Magen bei den meisten Préparaten eine Gastritidetdenwirkung auftritt.

1.1.4 NO-Synthase

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wichtiger Modulatozur Aufrechterhaltung von
entzundlichen Vorgangen. Seine Synthese wird vory@ithasen (NOS) ausArginin
katalysiert. In Saugetieren sind drei Isoformen ME&-Synthase bekannt: die neuronale
NO-Synthase (nNOS), die konstitutive endothelial®-8lynthase (eNOS) und die

17D. steinhilberPharmazie in unserer Zei2002 2, 140-144.
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induzierte NO-Synthase (iNOS)Die nNos ist ein Cd-abhéngiges Enzym und kommt
hauptséachlich in neuronalen Zelltypen vor, in dedas gebildete NO als retrograder
Neurotransmitter wirkt. Die eNOS, ebenfalls ein *Eabhangiges Enzym, wird
Uberwiegend in den Endothelzellen konstitutiv exypert’® Die iNOS ist ein CA&-
unabhangiges Enzym und wird meistens durch Zytokiee Entziindungsreaktionen
induziert. Sie produziert NO als wichtiges Effekbmiekil in der unspezifischen
Immunabwehr. Bei chronisch-entziindlichen Prozessem es zu einer Uberexpression
der iNOS kommen. Da sie als CGanabhangiges Enzym nach ihrer Synthese bis zur
Degradation permanent aktiv ist, entsteht dabei efiga 1000-fache Menge an NO
verglichen mit den Mengen von konstitutiv expringgr nNOS und eNO3.GroRe NO-
Mengen dienen zur Abwehr von Bakterien, Viren, Bidea und bestimmten
Tumorzellen. Andererseits kann Stickstoffmonoxideralauch zu Zellschdden und

Apoptose bei kérpereigenem Gewebe fltten.

1.2 Macrocyclische Antibiotika

Makrolactone gehoren zu den haufig verwendetenr&tern von klinisch relevanten
Antibiotika, welche primar bei Infektionen durch d&bm-positive Bakterien, wie
Straphylococcus aureustraphylococcus pneumoniamd Straphylococcus pyogenes
Anwendung finden. Makrocyclische Antibiotika besitizweiterhin antiinflammatorische
Aktivitat®® und greifen in verschiedene inflammatorische Sigaasduktionskaskaden
ein, wodurch sie z. B. die Bildung von proinflamorégchen Cytokinef#** und

Prostaglandineén® beeinflussen. Zu den bekanntesten Vertretern agenannten
Makrolidenantibiotika gehoéren Azithromycin, Clarndmycin, Roxithromycin und

Erythromycin. Diese Makrolaktone reduzieren, in eemn konzentrationsabhéngigen

183, T. Croves, C. C. Wan@Gurr. Opin. Chem. Biol200Q 4, 687-695.

¥D. S. Bredt, S. H. SnydeAnnu. Rev. Bicheni994 63, 175-195.

24, Kleinert, A. Pautz, K. Linker, P. M. Schwaiyr. J. Pharmacol2004 500, 255-266.
2B, Briine, U. K. Messner, K. Sansdiaxicol. Lett.1995 82, 233-237.

223, zalewska-Kaszubska, D. GorsRaarmacol Re€001, 44, 451-454.

% K. Takeshita, I. Yamagshi, M. Harada, S. OtomoN&kagawa, Y. Mizushima)rugs Exp. Clin. Res.
1989 15, 527-533.

24 3. Konno, M. Adachi, K. Asano, K. Okamoto, T. Thiahi,Life Sci.1993 PL25-PL30.
25 7. Lakritz, J. W. HolleYet. Ther2002 3, 7-21.
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MalRe, die Bildung von TNIg-und verschiedener Interleukiffeyas mit der Inhibierung
der COX-2- und INOS-Expression durch diese Maktolae zusammenzuh&ngen
scheint. Daraus lasst sich schlieen, dass die ditadtone in den JAK/STAT- bzw.
NF-kB-Signaltransduktionsweg eingreifen und dort diepiession unterdriicken. Des
Weiteren wurde gezeigt, dass die Aktivierung vorndi—durch Antioxidantien inhibiert
werden kanri! was zu einer Verringerung der Entziindungsrealtibrt. Roxithromycin
und Erythromycin weisen antioxidative Eigenschaftei?® so dass es denkbar ist, dass
diese, und auch weitere, Makrolaktone als antinfi@torische Wirkstoffe die

Aktivierung von NF«B unterbinden.

1.3  (S)-(-)-Curvularin

Curvularine sind Makrolactone, die von einer Anzaoih Curvularia-, Alternaria-,
Cochiliobolus und PeniciliumArten produziert werdefi* Sie zeigen eine Vielzahl

biologischer Aktivitaten.

Curvularin wurde erstmals 1956 von O. C. Musgaeyvaner Curvulariaspezies isoliéft.
Wenige Jahre spéater gelang Birch et al. die Autidgrder Struktur durch Abbauversuche

und durch die Synthese eines acyclischen Abbaugtesf>*

Curvularin ist fur eine antimikrobielle Aktivitdf>und fur eine effektive Inhibierung der
Zellteilung bekannt® Es greift in den JAK/STAT-Signaltransduktionswe@m aind
inhibiert dort die Phosphorylierung der STAT-Proti Desweitern konnte an

% A lanaro, A. lalenti, P. Maffia, et all, Pharmacol. Exp. The200Q 292, 156-163.

2" F. D'Acquisito, A. lanaro, A. lalenti, T. luvon¥, Colantuoni, R. Carnuccidur. J. Pharmacoll999
396, 233-236.

ZW.L. Hand, D. L. Hand, N. King-ThompsoAntimicrob. Agents Chert99Q 34, 863-870.
29 E.L. Ghisalberti, C.Y. Roland, Nat. Prod1993 56, 2175-2177.

% Jixun Zhan, A. A. Leslie Gunatilakd, Nat. Prod 2005 68, 1271-1273.

310.C. Musgaew). Chem. Sad 957, 4301-4305.

32 A.J. Birch, O.C. Musgaev, R. W. Rickards, H. $mit Chem.. Sod 959 3146-3152.

33 A.J. Birch, B. Moore, R. W. Rickardd, Chem.. Sod.962 220-222.

3 B. Bicalho, R. A. C. Goncalves, A. P. M. Zibor@, P. Manfio,Zeitschr. Naturforschung2003 58,
746-751.

% D. J. Robeson, G. A. Strob&eitschr. Naturforschung, Teil £981, 56, 1081-1083.

% a) Y. Yao, M. Hausding, G. Erkel, T. Anke, U. Rérsnann, H. KleinertMol. Pharm.2003 63, 383-
391; b) Dissertation Y. Yao, Institut f. Pharmalgiy Universitat Mainz2003
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Tiermodellen gezeigt werden, d&3-(-)Curvularin(8) die Expression der INOS-mRNA
in der Leber und der Milz von Mausen auctvivoreduzieren kannApbildung 1.3.1).%"

150 150 Leber
7 Milz

100= 100

% LPS—induzierter
iINOS -mRMNA-Expression

w
T

% LPS—induzierter
iNOS -mRNA-Expression
2
1

Co LPS 10 mgikg 5 mglkg Co LPS 10 mgikg Smglkg
S-Cury Dex S-Curv Dax

Abbildung 1.3.1: In vivo Wirkung von (S)-(-)-Curvularin (8) auf da$S-induzierte iNOS-
MRNA-Expression in der Leber und in der Milz vorubéi (Vergleich: Dexamethason).

Zusammen mit Curvularig8) werden in der Natur meistens verwandte Makrolagtone
wie (E)- und @)-Dehydrocurvularin(9), (11R, 159-11-Hydroxycurvularin(10), 12-
Oxocurvularin(11) und Citreofurar{12),gefunden $chema 1.3.1%*%

(6) O O O
HO HO
AN
OH O OH O

8 9
(6] O (@) (¢) O O

HO HO HO
O
o \

OH O OH OH O OH

10 11 12

Schema 1.3.1(S)-(-)-Curvularin(8) und ahnliche isolierte Makrolactone.

37 A. Kobayashi, T. Hino, S. Yata, T. J. Itoh, H. §at. KawazuAgric. Biol. Chem1988 52, 3119-3123.

% 3. Lai, Y. Shirizu, S. Yamamura, K. Kawai, Y. Téaa H. FurukawaTetrahedron Lett1989 30, 2241-
224,
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Im Anschluss an die Strukturaufklarung sind mehddsbau- und Umwandlungsprodukte
des Curvularins synthetisiert worden. Curvularinniki@ jedoch nicht aus der
entsprechenden Hydroxysaure durch Ringschluss zaotohring erhalten werdéh.
Baker et al. gelang es, (x)-Curvularindimethylet(8) aus 7-((3,5-Dimethoxyphenyl)-
acetoxy)octansaurél5) durch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierungrhsstellen
(Schema 1.3.2%° Hierbei wurde ein Benzylester als selektiv abgpatt Carboxyl-

schutzgruppe verwendet. Die Ausbeute fiel mit 188ogh unbefriedigend aus.

0+__0 00
MeO 0
OH MeO TFA/TFAA MeO
(COCI), 2:1
—_— —_—
20°C, 2h
13
MeO OMe O OMe O
N
oH OBn OR 15% 17

A,

14

|: 15R=Bn
16R=H

Schema 1.3.2Synthese von (R, S)-Di-O-methylcurvuldfii).*

Die erste Totalsynthese vo®){(-)-Curvularin gelang Gerlach 1977 auf dem gleich
Syntheseweg. Als Schutzgruppe fir die Phenolhydgodgpe verwendete er den
hydrogenolytisch spaltbaren Benzylether und fir d@arbonsduregruppe den
2-(Trimethylsilyl)ethylester, welcher sich mit Tabutylammoniumfluorid selektiv zur
Saure spalten l|asSt. Diese Synthesestrategie wurde mit leichter Vammtider

Schutzgruppen von verschiedenen Arbeitsgruppen vearg#t, um Curvularin oder

analoge zwolfgliedrige Ringsysteme darzusteitéh.

39 B.W. Bycroft, J.C. Roberts, P.M. Bakdr,Chem. Sod964 2289-2295.
“0p.M. Baker, B. W. Bycroft, J.C. Roberfs,Chem. Soc. €967, 1913-1921.

1 a) H. GerlachHelv. Chim. Actal977, 60, 3039-3044, b) F. Bracher, N. R. Ayangaetrahedron Lett.
1991, 32, 1599-1600.

2 Dissertation S. Elzner, Institut firr organischee@ie, Universitat MainZ2005
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1.4 Phomol

Dem sudamerikanischen Korallenbaurrythrina crista-galli werden bei der
traditionellen medizinischen Anwendung antibakiéFje antiinflammatorische und
neuroleptische Eigenschaften zugeschrieben. Dae ditffanze endophytische Pilze
beherbergt, wird vermutet, dass die Sekundarmetabolder Pilze zu diesen
pharmakologischen Aktivitdten beitragen. Die bishesErythrina crista-galliisolierten

Endophyten sind Gberwiegend Pilzstamme der Gaf@lnmmopsis

Einer der isolierten Sekundarmetabolite von Feraterien vonPhomopsissp. Strain
E02018 ist das Polyketidlacton Phon{aB). Die Struktur von Phomol wurde durch
spektroskopische Methoden von Weber et al. bestffhmbbei jedoch die absolute
Konfiguration nicht aufgeklart werden konn#bpildung 1.4.1).

Abbildung 1.4.1: Struktur von Phomd(18).

Phomol besitzt fungizide, antibakterielle, antiamimatorische und schwach cytotoxische
Wirkung. Die antiinflammatorische Wirkung wurde @inemin vivo-Inflammations-

Assay an Mausen mit 1@-Tetradecanoylphorbol-13-acetat (TPA) geteStet.

TPA ist ein Aktivator der Proteinkinase C. Durchtiélerung der Proteinkinase C wird
IxB phosphoryliert, so dass es zur Aktivierung von-®Fkommt und in der Folge
proinflammatorische Gene vermehrt transkribiertdeer

Bei demin vivo-Inflammations-Test, dem sogenanntenuse ear edema mogdelurden
in den Ohren von Mausen durch topische Anwendung V®A und dem daraus
resultierenden Entziindungsprozess Odeme verurgaasthlieBend wurden die Odeme
mit Phomol und mit der Referenzsubstanz Indometdghandelt. Letzteres ist ein
Inhibitor der COX-1 und COX-2 und wird als nichistielales Antiphlogistikum
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verwendet. Phomol zeigte hierbei eine vergleichivilindkkung wie IndometacinTabelle
1.1.2.9.%

Tabelle 1.1.2.1Topische antiinflammatorische Wirkung im mouseesgkama model.

eingesetzte Substanz Odem Inhibierung des Odems
[mg] [%]
Kontrolle 17.82+ 0.71
Phomol 8.34x1.11 53.2
Indometacin 6.01+ 0.69 66.0

Die antiinflammatorische Wirkung von Phomol wirdtrainer Inaktivierung von NkB
in Verbindung gebracht Allerdings sind die genauen Mechanismen nicht beka

Phomol zeigte ebenfalls cytotoxische Effekte gegwhrere geprifte Zelllinien, wobel
die Proliferation der Zellen in einem Konzentrasbareich von 20-5Qg/mL um bis zu
50% erniedrigt wurde (Colo-320, MDA-MB-23%).

1.5 Synthese von Makrolactonen

Die systematische Einteilung von Cycloaliphatenolgtf in vier Gruppen: Kkleine
(n =3,4), ,normale” (n = 5-7), mittlere (n = 8-1@hd grol3e Ringe (n > 12). Die Synthese
von mittleren Ringsystemen aus acyclischen Vorkmddekilen ist energetisch
unginstig, da sie sowohl eine hohe Pitzer-Spanr(iungformative Wechselwirkung
benachbarter Substituenten) als auch Prelog-Spgnfttansannulare Wechselwirkung)
aufweisen.

Es gibt zwei wichtige Strategien zur Synthese vateE mit mittlerer und grof3er

Ringgrof3e: die Makrolactonisierung und die Ringssbinetathese.

43 D. Weber, O. Sterner, T. Ank&ournal of Antibiotic2004 57, 559-563.
“ A. Gradillas,Angew. Chen2006 118 6232 — 6247.
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Bei der Makrolactonisierung erfolgt der Ringschldssch intramolekulare Veresterung.
Die Aktivierung der Carboxylfunktion kann durch diildung gemischter Anhydride

mittels Trifluoressigsaureanhydfidder 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid nach Yamagu€hi,
mit N-Methylpyridiniumsalzen nach Mukaiyanfamit Kupplungsreagenzien wie DCC

oder durch Uberfiihrung in die Thioester nach Cotplaou® erfolgen.

In den letzten Jahren hat sich die Ringschlussimetatals effiziente Synthesemethode
fir die Darstellung von mittleren Ringsysthemenbk¢at>® Dies war durch die
Entwicklung aktiver und leicht handhabbarer Katatgsen mdoglich. Urspriinglich
wurden von Schrock entwickelte Molybdankatalysatovee 19 eingesetzt, die zwar
aul3erst reaktiv sind, aber aufgrund ihrer Empfoikeit gegentber Wasser und Luft

hohe Anforderungen an die Reaktionsdurchfihruniteste

FC \
. = Cl /\r

O
M arfY=
o N PCys
F3C7K
F3C
19 20

Abbildung 1.5.1: Metathesekatalysatoren

Mit der Entwicklung neuer Rutheniumkatalysatorere @D (Grubbs-Katalysator der

zweiten Generation) Apbildung 1.5.1) konnte eine Verbesserung der Katalysator-

%M. Bartra, J. Vilarrasal. Org. Chem1991, 56, 5132-5138; b) D. H. Grayson, E. D. RoycrdftChem.
Soc., Chem. Commuh993 269-270.

“6J. Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M.n¥aguchi,Bull. Chem. Soc. Jpi979 52, 1989-1993.
*"T. Mikaiyama, M. Usui, K. Saigd&Chem. Lett1976 49-50.
8 G. Keck, E. P. Boden, M. R. Wiley, Org. Chem1989 54, 896-906.

*9a) E. J. Corey, K. C. Nicolaod, Am. Chem. Sot974 96, 5614-5616; b) E. J. Corey, K. C. Nicolaou, L.
S. Melvin Jr.,J. Am. Chem. So0d975 97, 653-654; c) E. J. Corey, D. J. Brunelletrahedron Lett.
1976 17, 3409-3412.

0 a)M. E. Maier, Angew. Chen200Q 122, 2153-2157; b) R. H. Grubbs, S. Chafigfrahedron1998 54,
4412-4450; c) A. FurstneAngew. Chen200Q 112, 3140-3172.

®L R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. RsbtM. DiMare, M. O'Regan). Am. Chem. Soc.
199Q 112 3875-3886.
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stabilitat gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeiteigint werdery? Durch die
Verwendung vorN-heterocyclischen Carbenliganden wurden aul3erdeAldieitat und
die Toleranz funktioneller Gruppen deutlich gesteig Auf den Mechanismus der

Ringschlussmetathese wird in Abschnitt 4.1.6 né&iregegangen.

23, B. Garber, J. S. Kingsbury, B. L. Gray, A. Hhydyda,J. Am. Chem. So200Q 122, 8168-8179.



2 ZIELSETZUNG

2.1 Dreizehngliedriges §)-(-)-Curvularin-Analogon

Ein Ziel dieser Arbeit war der Aufbau des C-13-Rjagist eines §)-(-)-Curvularin-
Analogons. Aus biologischen Studien ist bekannssd@-(-)-Curvularin8 die Tyrosin-
Phosphorylierung von STAT1-Proteinen inhibf€rtDie Struktur des biologischen
Targets ist jedoch unbekannt. Aus diesem Grund swle Variation des §-(-)-
Curvularin-Gerists(8) vorgenommen werden, indem das zwdlfgliedrige Remgst
erweitert wird. Anhand eines dreizehngliedrigen kédé&ctons soll getestet werden, wie
sich die Variation der aliphatischen Struktureinlaeif die antiinflammatorische Aktivitat

auswirkt.

2.2 Phomol

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Totalsyrsbevon Phomol(18). Die
Arbeitsgruppe um H. Anke am Institut flr Biotechogie und Wirkstoff-Forschung in
Kaiserslautern isolierte einen neuen Metabolit amtiinflammatorischer Aktivitat durch
Fermentation der PilzkultuPhomopsis spE02018, welchem sie den Namen Phomol

gaben.

Durch Bestimmung der Molekilmasse und Auswertung NIBIR-spektroskopischen
Daten konnte die Konstitution des isolierten Natffs aufgeklart werdenSchema
2.2.0).

HO™ 0" 9
o) 11 7 13

Schema 2.2.1Struktur von Phomd(L8)

Da bisher keine Kristallstruktur eines geeignetamiats der Verbindung aufgenommen
werden konnte, konnte Uber die absolute Konfigarain den sechs Stereozentren des
Molekils keine Aussage getroffen werden. Anhand NIgIR-spektroskopischen Daten
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kann die relative Konfiguration an C-7, C-8 und ®&stimmt werden. Sowohl bei H-8,
als auch bei H-9 wurde eine Kopplungskonstahtel0.3 Hz gemessen. Dies deutet
darauf hin, dass diese Wasserstoffatome zueinamaesstandig sind. Des Weiteren
wurde bei H-8 eine Kopplungskonstanie= 1.7 Hz gemessen, woraus geschlossen
werden kann, dass die Wasserstoffe an C-7 und @ ces-standige Konfiguration
besitzen. Uber die relative Konfiguration der riebtn drei Stereozentren lieR sich keine

Aussage treffen. Damit ergeben sich 16 moglicheeSieomere fir Phomol.

Ziel dieser Arbeit war die Totalsynthese des istdie Naturstoffs. Dadurch sollte zum
einen die Struktur bestatigt und zum anderen dsslate Konfiguration des Naturstoffs
aufgeklart werden.



3  SYNTHESEPLANUNG

3.1 Retrosyntheseplanung fir das $)-(-)-Curvularin-Analogon

Das C-13-Ringgertst des Sf{(-)-Curvularin Analogons soll entsprechend der

Totalsynthese vor§-(-)-Curvularin(8) aufgebaut werdéf

O O.
Metathese BnO. \</\

Schema 3.1.1Retrosynthese fir das (S)-(-) Curvularin Analogon

Den Schlusselschritt in dieser Synthese stellRingschlussmetathese zum Makrolacton
dar. Das hierfir benttigte Diolefin(25) soll aus §-Hexenol (21) und
Dihydroxyphenylessigsaur@2) gewonnen werden, wobei {24) nach Blockieren der
Phenol und Carboxylfunktionen zunéchst noch einat-Beenoyl Einheiteingeflhrt

werden muss3chema 3.1.1L
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3.2 Retrosyntheseplanung fir Phomol

3.2.1 Synthese au®-Mannitol

Den abschlielBenden Schritt der Synthese des Phanbite die Veresterung mit der
Séaure 33 bilden, welche aus Methylbutyraldehy@®2) durch eine Horner-Reaktion
hergestellt werden soll. Der Schlusselschritt dartisese des Lactongrundgerists ist die
Ringschlussmetathese-Reaktion, welche zwischeru@dsC-6 erfolgen soll. Das hierfir
bendtigte Diolefin30 sollte durch Veresterung der Sag@&und des Alkohol29 erhalten
werden, welche beide aus-Mannitol herstellbar sein solltenrS¢hema 3.2.1 Als
Ausgangsmolekul wurde-Mannitol gewahlt, da bei dessen Verwendung diatirad

Konfiguration an C-7 und C-8 mit der des Natursdfbereinstimmen wiirde.

o Horner-Reaktion \)\/
X ——>
H OH 33 32
Homi\/\ —
S +
HO o)

o] o

18 O, 3 0
REUN
0 LY N

ﬂ Metathese

Py X
H;\\j—f: + HO{—{: {(——— z\_(\{\‘f \q/\
o><o .

OH OH

OH
H

OH OH 27

Schema 3.2.1Retrosynthese 1
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3.2.2 Alternative Synthese au®-Mannitol und (+)-Xylose

Der zweite retrosynthetische Ansatz unterscheiddt gon der ersten lediglich in der
Synthese des Alkoholbausteins. Hierbei soll derr&iaustein, wie in der ersten
Syntheseroute, ausMannitol hergestellt werden, jedoch soll der Wégridas Diolefin
38 und anschlielRender Hydroborierung zu dem gewulesc8turebausteid7 flhren.
Der Alkoholbaustein36 dagegen soll aus (+)-Xylosg@5) gewonnen werden, well
dadurch eine Differenzierung der Schutzgruppen wagschiedenen Hydroxylgruppen
maoglich ist und die Hydroxylgruppe an C-8 seleldeblockiert werden kann. So sollte
anschlieRend die regioselektive Veresterung mit Sure33 moglich werden. Diese
Veresterung soll unter Mitsunobu-Bedingungen stetéin, da die Konfiguration
umgekehrt werden musS¢hema 3.2.2

o Horner-Reaktion \)\/
S >
OM ox
oA OH 33 32
Hom —
> +
HO o)

o 0sG

18
Sem\oj(;\/\
SG O

(0]
39

Metathese

0SsG 0SG O ))
= oOH /\__/'\)]\OH 0sG 0 0sG
0sG 0sG : /\/\)J\ Z
36 37 Z Y o)
0sG 0SG
38
o 0SG OH OH
HO : “_OH
" A OH OH
HO' oH 0sG
35 34 27

Schema 3.2.2Retrosynthese 2.






4  ALLGEMEINER TEIL

4.1 Das dreizehngliedrige §)-(-)-Curvularin-Analogon

4.1.1 Darstellung des Arylessigsaure-Fragments

Ein zentraler Baustein fur die Totalsynthese @&<-{-Curvularins und des Analogons ist
die 3,5-Dihydroxyphenylessigsaur¢44). Diese kann aus Acetondicarbonsaure-
dimethylester(40) in funf Stufen dargestellt werden. Dieser Diegt@wurde dafir mit
Natrium bei 110 °C in einer Knoevenagel- und Clakeedensation zum Benzol-

tricarbonsauretrimethylestdd umgesetzt?

In einer friheren Arbeit wurde gezeigt, dass ben de der Literatur angegebenen
Reaktionsbedingungen (2 Stunden, 140 °C) nur eieenge Ausbeute von 35%
(Literatur: 53%) erhalten wirth. Aus diesem Grund wurde die Synthese unter
modifizierten Reaktionsbedingungen durchgefluhrtwiasde ein Vakuum von 70 mbar
angelegt, wodurch Methanol und Wasser, die als Kpsationsprodukte anfallen,
wahrend der Reaktion aus dem Reaktionsgemischrentfeirder?* Auf diesem Weg
setzte sich das Edukt weitgehend um, und man ertiéxi Trimethylestef41) nach

Umkristallisation aus Methanol in einer Ausbeuta 4% Schema 4.1.1).

-
o © ~o o
1.) Na, 40 °C
Y 2.)110 °C, 70 mbar, 2 h o
o +
o~ o
o I HO OH
64%
o cl) o (|3
40 41

Schema 4.1.1Kondensation von Acetondicarbonsauredimethyldd®r

3 B. W. Theilacker, W. Schmitt,iebigs Ann. Chenl95Q 570, 15-33.
> Organikum, 20. Auflage, J. A. Barth Verlag, Heluisig, 1996 S. 513.
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Die Methylester wurden bei 100 °C in 30 Minuten mitv Natronlauge verseift.
Anschlie3end wurde die Reaktionslosung mit R.%5chwefelsdure auf einen pH-Wert
von 3 eingestellt und weitere zehn Minuten bei 400gerthrt, wobei zwei der
aromatischen Carbonsaurefunktionen decarboxyliartden. Da sich die sehr polare rohe
Saure 22 chromatographisch nur schwer reinigen lie3, wugle zun&chst mit
2,2-Dimethoxypropan unter Saurekatalyse in den WMester 42 Uberfihrt:* Nach
chromatographischer Reinigung konnte dieser inreivasbeute von 73% erhalten
werden. Bei dieser Reaktion wirkt 2,2-Dimethoxypmopsowohl als Methanolquelle als
auch als wasserentziehendes Mittel. Die Wahl deweedeten Saure ist bei dieser
Reaktion wichtig. Mit p-Toluolsulfonsauré kann eine erhebliche Bildung von
Nebenprodukten eintreten, wahrend beim Einsatz S8afzsauré die Reaktion glatt
verlauft Schema 4.1.2

O O O
~ v
o 0" 1)4mNaoH, OH o~
Ruckfluss, 30 min. 2,2-Dimethoxypropan,
O 2.) 2.5M H,SO, konz HCI
HO OH HO OH HO OH
© C|) 56% Rohausbeute 73%
41 22 42

Schema 4.1.2Synthese von (3,5-Dihydroxyphenyl)essigsauremstiy(d?2).

Im nachsten Schritt wurden die phenolischen OH-@eapvon4?2 in einer Williamson-
Synthese mit Benzylbromid und Kaliumcarbonat in Benzylether Gberfliihft**" Die
Reaktionslosung wurde dazu 16 Stunden bei Raumtatupeund eine weitere Stunde
bei 45 °C geruhrt. Durch Umkristallisation aus Maethl wurde der Dibenzylethd3 in

einer guten Ausbeute isoliert.

Um die substituierte Phenylessigeséddalarzustellen, wurde 3,5-Bis(benzyloxy)phenyl-
essigsauremethylest€d3) mit 2m Natronlauge verseift. Die Saure(44) wurde in
guantitativer Ausbeute erhalten und konnte ohndeneiReinigung in der folgenden
Synthese eingesetzt werd&chema 4.1.3

® G. Revial, I. Rabin, S. Lim, M. Pfad, Org. Chem2002 67, 2252-2256.
% J. R. Rachele]. Org. Chem1963 28, 2898.
K. Ichinose, Y. Ebizuka, U. Sankaw@hem. Pharm. BulR001, 49, 192-196.
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(0] [¢] (o]
O/ Benzylbromid, O/ OH

K2CO3,

Aceton 2M NaOH

EhE— —_—
90 min.
HO OH Bn OBn 100 °C Bn OBn
42 43 44

92%
Uber 2 Stufen

Schema 4.1.3Darstellung von 3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsédde

Der zentrale Baustein 3,5-Bis(benzyloxy)phenylesiige (44) wurde auf diesem

Syntheseweg in einer Gesamtausbeute von 43% UfeSfiifen erhalten.

4.1.2 Synthese von $)-Hex-5-en-2-ol

Die nucleophile Ringdffnung von Epoxiden mittelg@nometallischen Reagenzien wird
haufig genutzt, um die Bildung neuer Kohlenstoffikanstoff-Bindungen zu erreichen.
Die Verwendung von Cupraten hat sich bei dieseat&tie bewahr€. Die Erh6hung der
Ringgrol3e desS-(-)-Curvularins erfolgte durch die Verwendung @-Hex-5-en-2-ol
(21) anstelle von 9-Pentenol. Nach literaturbekannter Vorschrift wairdas in der
nachsten Reaktion benotigteS)-Hex-5-en-2-ol (21) hergestellt?® Dafur wurde
(S-Propenoxid45) in einer Cul-katalysierten Epoxidéffnung umges¢®&thema 4.1.%
Hierfir wurde bei -78°C zu einem Gemisch aus Kr@pfedid in THF
Allyimagnesiumbromid gegeben, wodurch sich das peathende Cuprat bildete.
Anschliel3end erfolgte langsames Zutropfen v@rPropenoxid(45) zu der triben
braunlichen Loésung. Man lie3 den Ansatz innerhatim wier Stunden auf -20 °C
kommmen und ruhrte bei dieser Temperatur. Auf didsese konnte J)-Hex-5-en-2-ol
(21) in einer Ausbeute von 57% erhalten werden.

1.5 Ag. AllyIMgBr
Q 0.15 Aqg. Cul o/’\/\/
A _— G

THF, -78 °C
45 21 57%

Schema 4.1.4Cul-katalysierte Epoxidoffnung von (S)-Propen@udS)-Hex-5-en-2-ol.

%8 C. Huynh, F. Derguini-Boumechal, G. Linstrumelletrahedron Lett1979 17, 1503-1506.
9 A. Kalivretnos, J. K. Stille]. Org. Chem1991, 57, 2883-2894.
60 J. K. Whitesell, R. M. Lawrence, H. H. ChenOrg. Chem1986 51, 4779-4784.
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4.1.3 Veresterung nach Steglich

Die Veresterung nach Steglich ist eine milde Reaktiwelche die Umsetzung von

sterisch gehinderten Sauren und Alkoholen erméglich

Die Carbonsaure und\,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) reagieren zu einem
O-Acylisoharnstoff, dessen Reaktivitat mit dem ergspenden Anhydrid der S&aure
vergleichbar ist$chema 4.1.%

R
O Ri (L/‘Hg

|® U

Schema 4.1.5Reaktion einer Carbonséure mit DCC unter Bilduitgee O-Acylisoharnstoffs.

Z=0=

\/

An dem gebildetei®-Acylharnstoff kann nun der Alkohol angreifen. Bilét sich der
stabile Dicyclohexylharnstoff und der gewiinschteeEGchema 4.1.5

H* ~ '/TO\RZ HN O

-_— \\O/Y _ /EO + )J\O,Rz
R1 HN\O O/ NH Ry E

Schema 4.1.6Bildung des Esters.

Bei der von DCC bewirkten Veresterung tritt als Bieteaktion die Bildung von
N-Acylharnstoff ein. Dieser entsteht durch Acylwandwey. Durch Zugabe von 10-mol %
des Steglich-Katalysators #L{(N-Dimethylamino)-pyridin (DMAP) wird die Reaktion
mit Alkoholen so beschleunigt, dass die Bildung Wdabenprodukten ausbleibt und
selbst sterisch anspruchsvolle Ester bei Raumteanpein guten Ausbeuten entstelien.
Eine Erklarung fur diese Beschleunigung liegt im Reaktion de©-Acylharnstoffs mit

DMAP; gegeniiber dem Alkohol stellt DMAP ein stag®mMucleophil dar. Es reagiert

mit dem O-Acylharnstoff zu einem reaktivenN-Acylpyridinium-lon. Dieses

®1B. Neises, W. Steglicthngew. Chemi{e1978 90, 556-557.



(9-Curvularin-Analogon 31

Zwischenprodukt geht keine intramolekularen Neba&ktienen ein, sondern reagiert
rasch mit dem Alkohol zum stabilen Est8cthema 4.1.Y.

NQ O (+\N o N/ —_— Rl)l\'\@\ ~ Rl)l\,\@\
HOYCOY \ 7 "\ oy e NN
| |

O/NH Ry

(0]

o}
Rl)J\N A H R, f
NG R o e
N -DMAP/H* 1

Schema 4.1.7Mechanismus der Veresterung mit Steglich-Katalysato

Die Veresterung von 3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigs&4) mit (S-Hexenol(21) fand
unter Aktivierung durch DCC und DMAP stétt.Der Ester (24) wurde nach
chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute6i erhalter{Schema 4.1.8

O OH HQ/’\/\/ 050
21
BnO. DCC/DMAP BnO. N

OBn OBn

a4 24

Schema 4.1.8Veresterung der Saurel mit (S)-Hex-5-en-2-ol.

4.1.4 Acylierung des Phenylessigsaureesters

In den nachsten Reaktionsschritten sollte zun&tiesPentenoylseitenkette in 2-Position
des Arylessigsaure-(1-methylpent-4-en-1-yl)eé2d) eingefiihrt werden. Dazu wurde ein

einfach geschitzter Adipinsdurebaustein in eingedet-Crafts-Acylierung mit24

62 3) U. Kazmaier, C. SchneideBynthesis1998 9, 1321-1326; b) D. Barker, M. D. Mc Leod, M. A.
Brimble, G. P. Savagéd.etrahedron Lett.2001, 42, 1785-1788.
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umgesetzt. Nach Abspaltung der Carboxylschutzgrupped einer Kochi-
Decarboxylierung sollte auf diesem Weg das Diol2brerhalten werden.

Die Synthese von Adipinsaure-monoallylester wurdechn einer literaturbekannten
Vorschrift durchgefihr® Adipinsaure(46) wurde mit Acetanhydrid umgesetzt, wobei
sich das cyclische Anhydridl7 bildete. Nach dem Entfernen des Uberschissigen
Acetanhydrids und der entstandenen Essigsaure vdasidnhydridd7 mit Allylalkohol

bei 0°C unter Zusatz von Pyridin und einer katatyten Menge DMAP zum
Monoallylester23 getffnet Schema 4.1.2

6]
0] Allylalkohol, o
HO Ac0O % Pyridin HO
OH ———> —_— OAllyl
120 °C, 4h CHLCl,,

o o 9 (o]
0 0°C->20°C 57%
46 47 23 (ber 2 Stufen

Schema 4.1.9Synthese von Adipinsauremonoallylester.

In der darauf folgenden Reaktion wurde der Phesigedureester24 mit
Adipinsauremonoallylester(23) acyliert Schema 4.1.10%* Die Friedel-Crafts-
Acylierung aromatischer Verbindungen ist die wighte Synthesemethode fir
aromatische und aromatisch-aliphatische Ketone. Alsylierungsmittel werden
Saurehalogenide, meist Saurechloride, verwendet. diesem Sinne wurde
Adipinsduremonoallylestgf23) mit Oxalylchlorid und einer katalytischen Menge DMF
in das entsprechende Chlorid Uberfuhrt. Das geteild8aurechlorid wurde mit

Zinntetrachlorid und dem Esté24) versetzt.

o O\C/\ 0.0
Bno. AN SnCl, CH,Cl, Bno. AN
—_—

-78°C->-20°C,4h
OBn OBn O
24 48 O OAllyl
83 %

Schema 4.1.10Acylierung des Phenylessigsaureesgrsit Adipinsauremonoallylester.

83 a) C. D. Hurd, R. Roach, C. W. Huffmanh,Am. Chem So&959 78, 104-106; b) V. K. Datcheva, K.
Kiss, L. Solomon, K. S. Kylel]. Am. Chem. So&991, 113 270-274.

% G. M. Badger, H. J. Rodda, W. H. F. Sasse.; JnCls®ac., 1954, 4162-4168.
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Der Reaktionsverlauf wurde dinnschichtchromatogsmphverfolgt und die Reaktion bei
vollstandigem Umsatz abgebrochen. Bei zu langerktReszeiten kann Zinntetrachlorid

die Spaltung der Benzylether bewirkén.

Allylester lassen sich leicht durch Palladium-katedyten Transfer der Allylgruppe auf
ein Nucleophil unter milden Bedingungen spaltere Bilylgruppe wird dabei auf ein
Abfangreagenz Ubertragen. Als Abfangnucleophil wienin diesem Fall
p-Toluolsulfinsaure(51), welche in zwei Reaktionsschritten hergestellt deuSchema
4.1.11.°°* Dazu setzte mam-Toluolsulfonylchlorid (49) mit Natriumsulfit und 104
Natronlauge zu Natriurp-toluolsulfinat (50) um. Dieses reagierte mit konzentrierter

Salzsaure zp-Toluolsulfinsdurg51).

SOCl N&SOs, SOy SOH
R (s
50 51

49

Schema 4.1.11Synthese von p-Toluolsulfinsaure

Die Abspaltung des Allylesters fand bei Raumtemiperain einem entgasten
Lésungsmittelgemisch aus Methanol und Tetrahydesfum Verhaltnis 1:1 statt. Hierfur
wurde der Ested8 mit 1.5 Aquivalenten Natriunp-toluolsulfinat (51) und 5 mol%
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) umgesétand der Reaktionsverlauf mittels
Dunnschichtchromatographie verfolgt. Auf diesem Wegrde die Sauré2 in guter
Ausbeute gewonners¢hema 4.1.1p

(0] (0) (0) (0]
BnO. t/\ BnO. K/\

OoBn O OBn O
48 O OAllyl 52 O OH

69%

TolSOzH,

5 mol% Pd(PRh),
—_—

MeOH/THF 1:1

Schema 4.1.12Abspaltung des Allylesters zur Sa6g

® H. Hori, Y. Nishida, H. Ohrui, H. Megurd, Org Chem1989 54, 1346-1353.
% Reaktionen und Synthesen (Hrsg.: L.-F. Tietze Hither), S. 73, Thieme Verlag, Stuttgdi991
®"H. Honda, H. Morita, I. Nagakurd, Org. Chem1997, 62, 8932.
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4.1.5 Oxidative Decarboxylierung mit Blei(IV)-acetat (Kochi-Methode)

Die oxidative Decarboxylierung mittels Blei(IV)-ae¢ nach Kochi#® ist ein nitzliches
Verfahren in der organischen Synthese. Hierbei waind einer Carbonsaure durch die
Umsetzung mit Blei(lV)-acetat und katalytischen Men an Kupferacetat das
entsprechende Olefin gebildet. Die Saurebildet zunachst mit Blei(lV)-acetat das
gemischte Blei(IV)-SalzB. Durch Erwarmung erfolgt eine homolytische Spaituter
Bindung zwischen dem Bleiatom und dem Carboxylaas Ogebildete RadikalC
decarboxyliert rasch zum AlkylradikBl. Die Funktion des Ciiist zunachst, das Radikal
D abzufangen und zum Alkylkatida zu oxidieren, das unter Abspaltung eines Protons
das OlefinF ausbildet (oxidative Eliminierung). Der Kupferkigtsator wird anschliel3end
durch Oxidation mit Blei(IV) regeneriert. Die dalggbildete Blei(lll)-Verbindunds ist
instabil und zerfallt rasch unter Decarboxylierum@urch Kupfer wird die Reaktion
zusatzlich beschleunigbthema 4.1.18

Pb(OAc)  + R\/\H/OH Em— Rv\r(o\pb(OAcg
-AcOH

o B O
- R -
R O R R (0) ~
Y oy Y| e
5 O -Pb(OACY c o 5
R~ + & —— R ——— R
Folly HY
D E E
RV\[(O\ Pooacy ———»> R M\"/O\ Pb(OAC) Decarboxylierung
AcO"
B (6] ot G O

Schema 4.1.13Mechanismus der oxidativen Decarboxylierung nachio

Die Kupfercarboxylate neigen zu Dimerenbildung. 4% Problem kann jedoch

umgangen werden, indem eine kleine Menge Pyridigegaben wird. Dieses bewirkt

% J. K. Kochi,J. Am. Chem. Sot965 87, 2500-2502.

%9 J. D. Bacha, J. K. Kochiletrahedron1968 24, 2215-2226; b) R. A. Sheldon, J. K. Kochirganic
Reactionsl972 19, 279-309.
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eine Dissoziation der Kupfercarboxylate zu mon@necCy*-Spezies, welche die
Oxidation der Alkylradikale bewirken.

Cu(OAc)
RCH,CH,COOH +Pb(OA)) ————— RCH=CH, + CQO, + Pb(OAc)} + 2 CHsCOOH

Schema 4.1.14Gesamtgleichung der oxidativen DecarboxylierumgeSaure durch Pb(OAL)

Die oxidative Decarboxylierung der Saus@ mittels Bleitetraacetat zum Diolefia5
ergab keinen vollstandigen Umsatz und gelang nuremier geringen Ausbeute von
lediglich 34% Gchema 4.1.1p Jedoch konnte das nicht umgesetzte Edukt nahezu
vollstéandig zuriickgewonnen werden, indem das Bibmeaylat bei Abbruch der Reaktion

durch Zugabe von konzentrierter Salzsédure hydrmetysiurde.

1.) 3 Ag. Pb(OAc),
0.3 Ag. Cu(OAc),
Pyridin, Benzol,

2h
_ >

2)80°C,1h

OoBn O 34 %
25

Schema 4.1.150xidative Decarboxylierung nach Kochi.

4.1.6 Ringschlussmetathese

Die Ringschlussmetathese ist inzwischen zu einenmiiSselschritt bei der Bildung von
mittleren und grof3en Ringen geworden. Der Mechamisder Reaktion verlauft zunachst
Uber eine [2+2]-Cycloaddition zwischen einem Olefund einem Alkyliden-
Metallkomplex. Bei der anschlieenden Cycloreversiwwird Ethylen abgespalten.
Daraufhin erfolgt eine weitere [2+2]-Cycloadditiound es findet eine erneute
Cycloreversion statt. Hierbei bildet sich das alie Produkt und es kommt zur
Ruckbildung der reaktionstragende Alkyliden-Kom@sxSchema 4.1.157
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Durch Ringschlussmetathese sind beliebige Ringgrafie Ausnahme von Drei- und
Vierringen zuganglich. Sie fand in den verganged@&men breite Anwendung bei einer

groRen Zahl von Totalsynthesen mittlerer und gréBege!*">">"

[2+2]Cyclo- Xy
addition
Cycloreversm/ N

Cycloreversion

[2+2]-Cycloaddition Q //

Schema 4.1.16Mechanismus der Ringschlussmetathese nach Chauvin.

Die Ringschlussmetathese zum dreizehngliedrigenrdaéton wurde unter Einsatz von
10 mol% des Grubbs-Katalysators der zweiten Geioard20) durchgefihrt $chema
4.1.17. Der Katalysato20 und das Diolefir25 wurden in entgastem Toluol bei 80 °C

zwei Stunden geruhrt.

O O\</\ O, O\I:
BnO X 7mol% Grubbs|i Bno

—_—
o (0]
SN Toluol, 80 °C, 2 h =

OBn O 34 % OBn

25 71% 53
E/Z5:1

Schema 4.1.17Ringschlussmetathese zum dreizehngliedrigen Madtan (53)

70 3.-L. Herisson, Y. Chauvidakromol. Chem197Q 141, 161-176.

MR. M. Garbaccio, S. J. Stachel, D. K. Baeschlin].®anishefsky). Am. Chem. So2001, 123 10903-
10908.

"2 A, Furstner, O. R. Thiel, N. Kindler, B. Bartowskia Org. Chem200Q 65, 7990-7995
3 M. Nevalainen, A. M. P. Koskine\ngew. Chen2001, 113 4184-4186;
" X. Wang, E. J. Bowman, B. J. Bowman, J. A. Pofaogew. Chen2004 116, 3685-3689.
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Dadurch konnte der ungesattigte Dreizehnring iere@®@esamtausbeute von 71% erhalten
werden, wobei di€- und Z-konfigurierten dreizehngliedrigen Ringe nicht vimaader
abgetrennt wurden. Mittels Gaschromatograhie koabtr da€s-/Z-Verhéaltnis ermittelt
werden. Dieses betrlgZ = 5:1.

4.1.7 Reduktion des Metatheseprodukts

Den abschliel3enden Schritt in der Synthese dezainmegliedrigen Curvularin-Analogons
stellte die Spaltung der Benzylether bei gleichgertReduktion der Doppelbindung dar.
Hierfur wurde53 mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und hydr{&chema 4.1.18

O O O, @)
BnO. \< Pd/C, H HO.
_—
o THF/MeOH 1:1 (0}
2h
OBn OH
53 26

79%

Schema 4.1.18Reduktion des Metatheseprodukiisdem Curvularin-Analogo?6.

Die Reaktion wurde dunnschichtchromatographischfoigir und bei vollstandigem
Umsatz abgebrochen. Auf diesem Weg wurdeS)-(83-Dihydroxy-8-methyl-
9,10,11,12,13,14-hexyhydrd¥58H-7-oxabenzocyclotridecen-5-15-dion (26) nach

chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute?@ erhalten.






4.2 Phomol

4.2.1 Darstellung der diastereomeren Alkohole 58+59

Zunachst sollten ®3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-tridb8) und (R,39-2,3-O-
Isopropyliden-4-penten-1,2,3-trigl59) durch eine C-C-Bindungsspaltung, anschliel3ender
Gringnard-Reaktion und Schutzgruppenwechsel addannitol (27) hergestellt werden.
Diese Alkohole stellen die Basismolekule fur digestrebte Syntheseroute dar und sollten

im Anschluss zu dem Saure- und Alkoholbaustein w@igée werden.

Im ersten Schritt dieser Synthese wunmd®annitol unter Lewis-Saurekatalyse in 1,2- und
5,6-Position durch Isoproylidengruppen blockiertHierzu wurde b-Mannitol in eine
gesattigte Aceton-Zinkchlorid-Losung gegeben undeiz®@tunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Auf diese Weise konnte das geschiizitéannitol (54) in einer Ausbeute von 83%
in Form farbloser Nadeln erhalten werden.

Als Nebenprodukt fiel bei dieser Synthese das opiispylidenblockierte Mannitol an,
welches jedoch durch Umkristallisation aus Hexafd@iiorm (9:1) vom gewlnschten
Produkt abgetrennt werden konnte. Im Anschluss av@ide Glykolspaltung durchgefiftt.
Bei cis-Glykolen verlauft die Spaltung mit Bleitetraacetdtber einen cyclischen,
funfgliedrigen Blei(lV)saurediester, der in einemonkertierten Mechanismus durch
Verschiebung von drei Valenzelektronenpaaren z®Rb), und zu zwei Aquivalenten der
Carbonylverbindungp5 zerféllt (Schema 4.2.1. Ein Valenzelektronenpaar wird zu einem
nichtbindenden Elektronenpaar am Bleiatom, so dasses von der Oxidationsstufe +4 zur
Oxidationsstufe +2 reduziert wird.

#\o
OH .QJ( 0 t'/j ><
O 220 OAc 0
g + Pb(OAcy —— 3 \Pl{ —_— 2
ﬁ/ 0 OH 02 oac io
54 %/5 H 55

Schema 4.2.1cis-Glykolspaltung.

S R. Katoch, G. K. Trivedi, R. S. Phadi&iporg. Med. Cheml999 62, 2753-2758.
® R, Dumont, H. PfandeHelv. Chim. Actal983,66, 81, 814-823.
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Indem 54 in Dichlormethan gel6st und bei 0°C mit Natriunbmarat und Bleitetraacetat
versetzt wurde, konnte nach 20 mindtigem RuhrenAdidehyd 55 in einer Ausbeute von 89
% gewonnen werdenS¢hema 4.2.2 Da dieser sehr reaktiv ist, wurde er ohne weiter

Reinigung in den Folgereaktionen eingesetzt.

OH OH 1) ZnCl, Aceton oH Q/V Na,COs, Pb(OAC), o><
" on  2KLGs :_ O CHZCI, 30 min. o
HO — ™ Bl SellLLEING
25h,RT :

OH OH 5 OH
83 % 5 —0
27 %/ 54 ’ 89%roh o

Schema 4.2.2sopropylidenschitzung und C-C-Spaltung zum Aldébyd

Die folgende Einfihrung der Vinylgruppe erfolgterclu eine Grignard-Reaktidh.Hierzu
wurde der Aldehyd (55) mit 2 Aguivalenten Vinylmagnesiumbromid-Losung in
Tetrahydrofuran umgesetzt. Bei dieser Reaktiontamtien die Alkoholé&6 und 57 in einer
Gesamtausbeute von 68 %. Bsirde ein Diastereomerengemisch6 (R'S57 R/R 3:2)
erhalten, dessen Zusammensetzung mittels Gasclugraphie bestimmt wurde. Auf dieser
Stufe lieBen sich die Diastereomere saulenchromgattesch nicht trennen. Im Anschluss
erfolgte die Verschiebung der Isopyroylidengruppe der 1,2-Position auf die 2,3-Position.
Dies geschah, indem das Diastereomerengemisch mit .1 m&@%
p-Toluolsulfonsauremonohydrat, in Aceton 12 Stundenter Ruckfluss erhitzt wurde
(Schema 4.2.8 Die geringe Ausbeute von insgesamt 47% (BYR/R, 6% 58 R/S) ist
dadurch zu erklaren, dass es sich um eine Gleidbbtskeaktion handelt. Des Weiteren war
zu erkennen, dass sich der AlkohBY in dieser Reaktion kaum umsetzte. Dies ist
wahrscheinlich so zu begrinden, dass dessen cigéadormation sterisch schwerer

einzunehmen ist.

O><O 2 Ag. VinylMgBr, 0O o QO o 0.1 mol% p-TsOH, >< ><
\\& THF, 1 h, Riickfluss Aceton, 13 h, RT Qo o Q o
SRS : S ~ SR =
=0 'OH OH HO = HO —
56\ 57\
3:2

55
41% 58 6% °°
Verhatnis:

Gesamtausbeute: 68%

Schema 4.2.3Bildung der Alkohol-DiastereomeB8 und59.

v, Jager, D. Schroter, B. KoppenhoefBetrahedrorl 991, 47, 2195-2210.
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4.2.2 Darstellung von (35,4R)-3,4-O-Isopropyliden-dec-1-en-5-ol

Fur die Synthese der Diastereoméitaund 62, die den Alkoholbaustein fur die anschliel3ende
Veresterung darstellen, sollteR39)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1-¢b9) zunachst einer
Swern-Oxidation unterworfen werden, um den entsmeden Aldehyd zu erhalten.
Anschlielend sollte die Pentylseitenkette durch e einGrignardreaktion  mit

Pentylmagnesiumbromid eingefuhrt werden.

Die Swern-Reaktion ist eine der gangigsten Oxidatioethoden zur Synthese von Aldehyden
und Ketonen aus primaren und sekundaren Alkohd@en.Vorteil dieser Reaktion ist, dass

keine Weiteroxidation der Aldehyde zu Carbonsaustattfindet.

Zur Durchfihrung dieser Reaktion wurde unter Ardor@sphare Oxalylchlorid in
Dichlormethan geltst und auf —78 °C gekuhlt. ZusdreLosung wurde Dimethylsulfoxid
gegeben, so dass sich durch nucleophilen Angiffide®ethylsulfoxids an Oxalylchlorid das
aktivierte Sulfoxonium-Intermediat bilden konnte, elehes in dieser Reaktion als
Oxidationsmittel fungiert. Der Alkohadb9 wurde dieser Reaktionslésung hinzugefigt und
nach 20 mindtiger Reaktionszeit erfolgte nach Zegatn Triethylamin die Deprotonierung
des Sufoxonium-Salzes und somit unter Abspaltung Bimethylsufid die Bildung des
gewunschten Aldehyd§0. Dieser wurde in einer Ausbeute von 88% erhaltad ahne
weitere Reinigung in die folgende Grignard-Reakt®mngesetzt. Um die Pentylseitenkette
einzufuihren, wurde der Aldehyd mit 2.5 Aquivalen®m Pentylmagnesiumbromid-Losung
in Diethylether umgesetzt. Nach flashchromatogrsgiter Reinigung konntél in einer
Ausbeute von 46% un@?2 in einer Ausbeute von 27% erhalten werd8ohgma 4.2.1 Die
Konfiguration dieser Alkohole konnte mittels NMR eltroskopie nicht bestimmt werden.

>< (COCly, DMSO, >< 2.5 Aqg. PentylMgBr, ><

Qg o NEt, Q © THF, 1 h, Rilckflusg
HOJ_L CHCl,, -78 °C, o= HO
59

60
88%

Diastereomer {61). 46%
Diastereomer 262). 27%

Schema 4.2.4Darstellung der Alkoholbausteine.
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4.2.3 Versuche zum Aufbau des Saurebausteins ausR3BR)-2,3-O-Isopropyliden-4-
penten-1-ol

4.2.3.1Verwendung der Isopropylidenschutzgruppe

Um den Saurebaustein flr die Veresterung zu ernaltar zunachst geplant, den Alkolh@

im nachsten Schritt mg-Toluolsulfonsdurechlorid umzusetzen, um eine @utgangsgruppe
fur die anschlielBende nucleophile Substitution @yanid zum entsprechenden Nitril zu
erhalten. Durch die Reaktion zum Nitril sollte diétige C1-Kettenverlangerung stattfinden

und das entstandene Nitril anschlie3end zu depetisende Carbonséaure umgesetzt werden.

Fur die Darstellung des-Toluolsulfonsaureestei®3 wurde (R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-
penten-1-ol (58) in absol. Dichlormethan gel6st. Triethylamin  sowiéN,N-
Dimethylaminopyridin wurden zugegeben und die L@swauf —20 °C gekuhlt. Nach der
Zugabe vonp-Toluolsulfonsdurechlorid und zweistindigem RiUhben dieser Temperatur
konnte 63 nach flashchromatographischer Reinigung in einasb&ute von 82% erhalten
werden. Bei der anschlieenden nucleophilen Substit mit Natriumcyanid inN,N-
Dimethylformamid war kein Umsatz des Edukts zu l@ebiben. Daraufhin wurde die
Reaktion mit Natriumiodid als Hilfsnucleophil undakumcyanid in Dimethylsulfoxid
durchgefuhrt. Hierbei liel3 sich das NitBd in einer Ausbeute von lediglich 15% isolieren, da
sich das Edukt auch in dieser Reaktion kaum unes@&zhema 4.2.h

1.5 Aqp-TsCl, >< ><
1.5 Aq. NEg, o o Yo
O\)_/ _0.1AqDMAP _ O\)_/ Nal, KCN J_/
0 - '¢,
— CH2<:|2 -20°C Ts — DMSO NC =
63 159 64

\;L NaCN, DMF

(@) O
N C\)_/” —

64

Schema 4.2.5Darstellung des Nitril$4 mit Hilfe der Tosylatgruppe.

Aus diesem Grund sollte nun anstelle geifoluolsulfonylgruppe die Trifluormethan-
sulfonylgruppe zur Aktivierung der priméaren AlkoHalnktion eingefiihrt werden, da das
Triflat im Allgemeinen eine bessere Abgangsgrupaesigllit. Dazu wurde nun 3R)-2,3-
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O-Isopropyliden-4-penten-1-0(58) mit Trifluormethan-sulfonsaureanhydrid in Dichlor-
methan bei —20 °C zur Reaktion gebracht. Das aegedWeise erhaltene Trifl&b ist sehr
reaktiv, und es kommt sehr schnell zu Eliminieruagktionen, weshalb das Triflat sofort in
die folgende Reaktion eingesetzt wurde. Die nudidep Substitution wurde mit
Natriumcyanid inN,N-Dimethylformamid durchgefuhrt, wodurch das Nig8 in 57% Uber 2
Stufen erhalten wurdes¢hema 4.2.5 Die Ursache fur die malRige Ausbeute von 57% lieg
hierbei wahrscheinlich in der Empfindlichkeit desflats.

Mo s me % b
JO——/O 1.05 Ag. Pyridin JO—-/O NaCN, DMF J__/
5 —_— g —_— > Y
HO — TfO — NG =
58 65

CH.Cly, 2.5 h, DMSO
-20°C-> RT 66
57%
Uber 2 Stufen

Schema 4.2.6Darstellung des Nitril$6 unter Verwendung der Triflatabgangsgruppe.

Im Anschluss daran wurden mehrere Versuche untemem um das Nitril66 zu

hydrolysieren und somit den Saurebaustein fir dieesterung zu erhalten.

Zunachst wurden verschiedene Reaktionsbedingungeersucht, um das Nitrib6 im

alkalischen Medium zu verseifen. Hierfur wurdergaide Reagenzien verwendet:
« NaOH, HO, 30%ig
» KOH, Ethylenglycol
* NaOH, EtOH

Die Versuche wurden jeweils mit &, 3 M und 6 M Konzentration unter Ruckfluss

durchgefuhrt.

Jedoch konnte bei keinem dieser Versuche die Ca#ma isoliert werden. Stattdessen kam
es zur Bildung von Zersetzungsprodukten, was wakistich auf die CH-Aciditat des

Protons an C-1 zuriickzufihren ist.

Da die Darstellung der Carbonsaure auf diesem Welgt mdglich war, wurde versucht,
diese durch saure Hydrolyse des Nitrils darzustellai diesem Zweck wurde das Nitéié
mit 1 M, 3M und 6M Salzsaure-Losung bei Raumtemperatur und unter Risskbehandelt.
Auch diese Versuche fiihrten nicht zu dem gewinascRtedukt. Mit M Salzs&aure-L6sung
bei Raumtemperatur konnte kein Umsatz festgestadiden. Bei allen anderen Versuchen

wurden Zersetzungsprodukte und die Bildung desdre&8 beobachtet.
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Die Lactonbildung ist dadurch zu erklaren, dasswumtiesen Bedingungen zunachst eine
Deblockierung der Hydroxylfunktionen an C-2 und C-3tattfindet, da die
Isopropylidengruppierung saurelabil ist. Anschethé&isst sich zumindest ein Teil des Nitrils
zu der entsprechenden CarbonsaBireumsetzen und diese reagiert anschlieRend mit der

freien Hydroxylgruppen an C-3 unter Bildung einegtons $chema 4.2.Y.

E: o
>< O OH
o © HCI Q
D il N | —
NC =
66

OH OH
67 \ 68

Schema 4.2.7Lactonbildunguntersauren Bedingungen

4.2.3.2Versuche zur Darstellung des Carbonséurebausteinsudch eine Schiff’'sche Base

Da es nicht moglich war, die Schutzgruppen aufStefe des Nitrils zu wechseln, sollte das
Nitril nun blockiert werden, um anschlieRend die Schugmgnmanipulation durchfihren zu
konnen. In dieser Syntheseroute sollte das N@#@lim ersten Schritt zu dem Amif9
reduziert und anschlie3end mit Benzaldehyd zumpeatdenden Schiff’'schen Base umgesetzt
werden. Anschlie3end sollte die Deblockierung deptopylidengruppe folgen und das Diol
71 durch eine Williamson-Synthese in einen Dibenzyetiiberfihrt werden. Durch darauf
folgende Spaltung der Schiff'schen Base sollte diagenzylgeschitzte Amin gewonnen

werden, welches in Folgereaktionen zur Carbonsamgesetzt werden sollte.

Im ersten Schritt wurde die Reduktion des NitrB$ bei Raumtemperatur mit M
Lithiumaluminiumhydrid-L6sung  durchgefuhrt. Das Ami 69 konnte nach
flashchromatographischer Reinigung in einer Ausberdn 56% erhalten werden. Darauf
folgte die Kondensationsreaktion des Ami®smit Benzaldehyd zur Schiff’'schen Ba&

DOWEX® 50WX8, /\)\gﬁ\
MEO
J__/ 4M LiAlH, Na,S0,, Benzaldehyd
5 —_— A —_— o
NC — Et,0,1.5h, = CH,Cly, 2 h, RT =
2
%

RT

Schema 4.2.8Geplante Synthese Uber eine Schiff'sche Base.
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Die anschlieiende Deblockierung der Isopropylidepge mit M Salzsdure-Losung war
jedoch nicht erfolgreich, da die Schiff'sche Basesaurelabil ist und ebenfalls gespalten
wurde. Aus diesem Grund wurde versucht, die Isogidgngruppe unter milderen
Bedingungen mit DOWEX® 50WX8 zu entfernen. Jedathdie Schiff'sche Base auch unter
diesen Bedingungen nicht stabil, sodass das gewtaBcodukt nicht erhalten werden konnte
(Schema 4.2.8

4.2.3.3Versuche zur Darstellung des Carbonsaurebausteinster

Schutzgruppenmanipulation

Auf den bisher untersuchten Wegen war eine Daustglides Carbonsdurebausteins nicht
maoglich. Deshalb sollte nun versucht werden, demardg zu diesem Baustein durch
Blockierung der primaren Hydroxylgruppe und ansbdéindem Austausch der Schutzgruppe

an den sekundaren Hydroxylgruppen zu erméglichen.

Hierzu wurde das Tosyl&5 (Abschnitt 4.2.3.0) zunachst durch Refluxieren in 80%iger
Essigsaure zu dem Di@R umgesetzt, welches nach flashchromatographisceigring in

einer Ausbeute von 82% erhalten wurde. Die daraldehde Williamson-Synthese mit
Benzylbromid und Kaliumcarbonat gelang nicht. Graiadiir ist, dass Kaliumcarbonat nicht
ausreicht, um die Hydroxylgruppen in diesem Molekiildeprotonieren, bzw. dass Epoxid-

Bildung einsetzt.

Daher wurde im folgenden Versuch Natriumhydrid Bése eingesetzt, jedoch lieferte auch
diese Reaktion nicht das gewiinschte ProduR). Stattdessen greift nach Deprotonierung
durch Natriumhydrid in diesem Fall der SauerstoffiGx1 an, wodurch endgtiltig das Epoxid
74 gebildet wird. §chema 4.2.9

Ts
KoCO, O\)Y\

BnBr OBn

>< oH _HT 73

Q o 80%-ige AcOH Ts
O‘)_{' 6h, Ruckfl N

Y . Ruckfluss
Ts — 3
82%

7% v T~

NaH o
BnBr M

Schema 4.2.9Versuche zur Schutzgruppenmanipulatioréan
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Nachdem sich dig@-Toluolsulfonylgruppe zur Blockierung der primaretydroxylfunktion
als ungeeignet erwiesen hatte, sollte diese nwinen Silylether Gberfihrt werden. Da die
Isopropylidengruppe in einem Folgeschritt untersauBedingungen gespalten werden sollte,
fiel die Wahl auf dertert-Butyldiphenylsilylether (TBDPS-Ether), da dieselgamein auch
bei pH 1 noch stabil i§t°. Die Darstellung des Silylether$ gelang durch die Reaktion von
(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1-¢58) mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid
(TBDPSCI) in N,N-Dimethylformamid in einer Ausbeute von 77%. AnseBknd wurde
dieses Produkz mit 8 Salzséaure-Losung behandelt, um die Isopropylideug zu spalten.
Die Reaktion wurde dinnschichtchromatographischiolgirund es war zu erkennen, dass
zuerst die TBDPS-Schutzgruppe und erst danachsdigrdpylidengruppe gespalten wurde.
Um einen mildere Methode anzuwenden, wurde in einvegiteren Versuch DOWEX®
50WX8 verwendet. Jedoch war dieser Versuch ebaniatht erfolgreich, auch hierbei wurde
zuerst die TBDPS-Gruppe und anschlieRend die Ipgtidengruppe angegriffenlSChema
4.2.10.

OH
HO\/H/\

OH

DOWEX® 50WXG, OH

MEOH TBDPS
>< 1.1 Ag. Imidazol, o o

0
/H/ OH
\;__/O 2.3 Aq. TBDPSCI
HO - DMF, 2h, RT TBDPSO\)_—/’/:
58 75 \g\
% 1M HCI OH

TBDPS

/

OH

HO\/!\‘/\

OH

Schema 4.2.10Versuche zur Schutzgruppenmanipulatioryan

Des Weiteren wurden Versuche zur Verwendung vogléher fir den Schutz der primaren
Hydroxylgruppe durchgefuhrt. Da Allylether saurddtasind, sollte die Abspaltung der
Isopropylidengruppe moglich sein. Nach erneutercBlrung des Diols77 sollte der

Allylether palladiumkatalysiert gespalten werden.

8T. W. Greene, P. G. M. WutByotective Groups in Organic Synthesi¥iley-Interscience2007.
S, Hanessian, P. Lavalle@an. J. Cheml975 53, 2975.
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Im ersten Schritt wurde R3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1-db8) mit Natriumhydrid
deprotoniert und anschlieRend mit Allyloromid umges wodurch der Allylether6 nach
flashchromatographischer Reinigung in einer Ausbewain 74% erhalten wurde. Die darauf
folgende Deblockierung der Isopropylidengruppe bt Salzsaure-Losung lieferte das Diol
77, welches im nachsten Reaktionsschritt durch eindlidwison-Synthese in den
Dibenzylether78 tberfuhrt wurde. Allylether sind unter sauren was$ischen Bedingungen
weitgehend stabil, weshalb die Allylgruppierung figiuals Schutzgruppe fiir Alkohole
verwendet wird. Die Entfernung der Schutzgruppeolgtfin den meisten Fallen durch
Isomerisierung des Allylethers zum entsprechendealdther und dessen anschliel3ender
solvolytischer Spaltuny. Die Versuche, den Allylether8 unter diesen Bedingungen zu
spalten und somit den freien priméren Alkolt9 zu erhalten, waren allerdings nicht
erfolgreich. Die Schwierigkeit liegt in diesem sigdien Fall darin, dass in dem zu spaltenden
Allylether noch eine zweite Allylgruppierung vorlden ist. Es war nicht moglich, die
Allylgruppierung, welche den primaren Alkohol scHiitselektiv abzuspaltenS¢hema
4.2.1)

o [0] NaH, AllylBr O><O 1M HCI OH
_— \)_/ —_—
. . O.
Ho\)_/ — DMF, 12 h, RT o “—  14h, i \/kl/\
/\/ Rickfluss OH
58 74 76 84% 77

74%

Bn
NaH BnBr.
—— \/H/\
DMF, N
15h, RT
84% 78

Schema 4.2.11Verwendung der Allylgruppierung zur Blockierung geiméaren Alkohols.

4.2.4 Aufbau des benzylgeschitzten Saurebausteins andviannitol

Nachdem die Versuche zur Synthese des Saurebausteis einer C-5 Einheit unter
Kettenverlangerung durch Uberfilhrung in das Niti@scheitert waren, wurde eine neue
Syntheseroute verfolgt.

8 R. Boss, R. Scheffolddngew. Chemi&976 88, 578-579.
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4.2.4.1Synthese von (B,4R)-3,4-Dibenzyloxy-1,5-hexadien

Ausgehend vorpb-Mannitol (27) sollte zunachst durch Umsetzung mit Acetylbromidl un
anschlieBender Blockierung der Hydroxylgruppen dukcetanhydrid, das acetylgeschuitzte
Dibromid 80 hergestellt werden, welches anschlieend durcbkte® Eliminierung und
Deblockierung der Hydroxylgruppen und Uberfiihrungden Dibenzylether das DiolefB8
liefern sollte. Ausgehend von diesem sollte einalidiporierung zu dem entsprechenden

Alkohol und anschlie3ende Oxidation zu dem gewuiescBaurebaustev fihren.

Fur die Bromierung wurde-Mannitol in Dioxan geldst und unter Argonatmosghkangsam
mit Acetylbromid versetzt. Nach viertdgigem RuhbeEn Raumtemperatur und Entfernen des
Losungsmittels wurde der Ruckstand in Pyridin gelasd die Hydroxylgruppen wurden
durch Umsetzung mit Acetanhydrid blocki&rDurch Umkristallisieren aus Ethanol konnte
(2R,354R,5R)-2,3,4,5-Tetraacetoxy-1,6-dibromhexai®0) in einer Ausbeute von 51%
gewonnen werden. Die maRige Ausbeute von 51% mttdau erklaren, dass bei der Bromid-
Einfihrung das tribromierte-Mannitol als Nebenprodukt entsteht, welches jediatth die
Umkristallisation aus Ethanol abgetrennt werdenniten Durch anschlieRende zweifache
reduktive Eliminierung mit Zink und Natriumacetat Eisessig konnte nach zweistiindigem
Erhitzen bei 110 °C und destillativer Reinigung damlefin 81 in 82%-iger Ausbeute

erhalten werden.

1.) 2.4 Aq. Acetylbromid,
Dioxan, 4 d

OH OH 2)8 Aq. AgO, OAc OAc 2.2 Aq. NaOAc, OAc
HO X Pyridin, 24 h - Br = 4Ag. Zn M
Y oH H Br ACOH, 2 h, H
OH OH 5105 OAc OAc 110°C OAc
82%
27 80 81
OH 2.1 Ag. NaH, 0Bn
2MK,CO,, - W 2.1 Ag. BnBr W
z > Y
MeOH, z DMF, Z
30 min, RT OH 3h,RT OBn
88% 91%
82 83

Schema 4.2.12Darstellung des Diolefin83.

Im Anschluss daran wurden die Hydroxylgruppen debkrt, indem81 in Methanol geldst
und mit 2m Kaliumcarbonat-Lésung versetzt wurde. Die Reaktiowurde
dunnschichtchromatographisch verfolgt und nachstéidigem Umsatz aufgearbeitet. Durch
Destillation im Vakuum konnte B4R)-3,4-Dihydroxy-1,5-hexadiel(82) als farbloses Ol

gewonnen werden. Fir die folgende Blockierung dgrbixylgruppen durch Uberfiihrung in

8. C. Cromez-Robert, M. Benazza, C. Fréchou, G. Digmélarbohyd. Res1997, 303 359-365.
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Benzylether wurde nach Deprotonierung vor82 mit Natriumhydrid in

N,N-Dimethylformamid Benzylbromid unter Eiskihlung zggben, und das Diolefi@3

wurde nach flashchromatographischer Reinigung imerei sehr guten Ausbeute
isoliert (Schema 4.2.1p

4.2.4.2Darstellung von (R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexensaure

Um den Saurebaustei®s darzustellen, sollte im folgenden Schritt aus demalefin 83
(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexen-10(84) durch eine Hydroborierungsreaktion hergestellt
werden, um dieses dann durch Oxidation der prim@&kwoholfunktion, in (R 4R)-3,4-
Dibenzyloxy-5-hexensaui@5) zu tberfthren.

Die Hydroborierung sollte nach einer Vorschrift vBn Schmidt erreicht werden. Hierzu
wurde 84 zunachst unter Argonatmosphare in Tetrahydrofgeist und auf 0 °C gekdhlt.
Mit Hilfe einer Spritzenpumpe sollte die Zugabe varl Aquivalenten einer 01 9-
Borabicyclo[3.3.1]Jnonan-Losung (9-BBN-L6sung) in tiBdydrofuran dber 24 Stunden
folgen. So sollte eine kontinuierliche Zugabe deBBN-L6sung gewahrleistet werden. Die
Zugabe stellte sich jedoch als problematisch hemadbei dieser Temperatur 9-BBN ausfiel
und somit die Spritzenpumpe verstopfte. Daraufhiarde die 9-BBN-LOsung manuell
zugegeben, indem der Reaktionslosung alle 30 MinQt& mL dieser Losung hinzugefigt
wurden. Bei dieser Reaktionsfihrung war kein Ums#és Edukts zu beobachten. Eine
Erhéhung der Aquivalente an 9-BBN wurde nicht intrBeht gezogen, d&3 tber zwei
Olefinfragmente verflgt und eine doppelte Hydrobang moéglich ist. Um diese soweit wie
mdoglich zu unterdriicken, sollte nicht mit einem #ohuss an Hydroborierungsreagenz
gearbeitet werden. Daher wurde in einem weiterenrsidn das Diolefin83 ohne
Losungsmittel vorgelegt und bei Raumtemperatur rbtv 9-BBN-LOsung versetzt, wobei
alle 30 Minuten 0.5 mL zugegeben wurden. Nach fidedigem Rihren bei Raumtemperatur
wurde 3N Natronlauge und 50%-ige Wasserstoffperoxid-LosimiVasser langsam, unter
starker Warmeentwicklung zu der Reaktionslésungebeg und zwei Stunden unter
Ruckfluss erhitzt, um das gebildete Alkylboran du€xidation in den gewiinschten Alkohol
zu Uberfuhrerichema 4.2.18

8. Kiifner, R. R. SchmidSynthesid 985 1060-1062.
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Auf diese Weise konnte R34R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexen-10{84) in einer Ausbeute von

47% als farbloses Ol erhalten werden

OBn 1.1 Aq. 9-BBN, OBn
/\/\/ —rzoz /\/\/\
OH
Sen THF, 17h, RT 8n
47%
83 84

Schema 4.2.13Hydroborierung zum priméaren Alkoh8.

Die geringe Ausbeute ist darauf zurickzufiihrens disse Reaktion unvollstandig verlief. Es
konnten 31% des Startmaterials nach flashchromapisgher Reinigung zuriickgewonnen

werden.

4.2.4.2.1 Oxidation des primaren Alkohols durch TEMPO und BAIB

Epp und Widlanski beschrieben 1999 die Oxidation ¥dkoholen zu Carbonséauren unter
Verwendung von katalytischen Mengen 2,2,6,6-Tetthgigiperidinyloxyl (TEMPO) und
Bis(acetoxy)iodbenzol (BAIB) als sekundéares Oxidiasimittel in Acetonitril/\WWasséf.

Durch BAIB wird Tempo(C) in das Oxammoniumsal2 tberfuhrt, welches als primares
Oxidationsmittel dient und den Alkohél zu dem Aldehyd oxidiert.

B
H
A B
L ;}
N
Il
o
BAIB\ %Als
o)
QL= LI |
R H R—|_OH OH
B FH G

Schema 4.2.14Katalysezyklus der TEMPO-katalysierten OxidatiohBAIB.

8. B. Epp, T. S. Widlanski, Org. Chem1999 64, 293.
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Dadurch wird das Hydroxylami& gebildet, welches durch Reaktion mit BAIB wieder z
dem stabilen RadikalC reagiert und der Reaktionszyklus auf diese Weiseut beginnen
kann. Der gebildete Aldehyd steht in der Gegenwart von Wasser mit dem entspreten
Hydrat F im Gleichgewicht. Durch die Reaktion mit dem OxaomimsalzD wird das
HydratF zu der entsprechenden Sa@®xidiert, und das entstandene Hydroxylafigeht
wieder in den Katalysezyklus eiS¢hema 4.2.14*

Um die Oxidation durchzufihren, wurde der Alkol83 in Acetonitril/Wasser 1:1 gel6st.
Dieser Losung wurden 2.2 Aquivalente BAIB und 0&fuivalente TEMPO zugefiigt. Nach
zweistindiger Reaktionszeit bei Raumtemperatur Rethigung an Kieselgel wurde der
Séaurebaustei5 in einer Ausbeute von 84% erhalt&chema 4.2.1p

OBn 2.2 Aq. BAIB, OBn O
T 0.22 Aq. TEMPO -
NN e " OH
7 OH 2h, RT :
OBn OBn
84%
84 85

Schema 4.2.15TEMPO-katalysierte Oxidation mit BAIB.

4.2.5 Veresterung nach Yamaguchi

Im weiteren Verlauf der Synthese sollten die beiddéikoholbausteines1l und 62 mit dem
Séaurebaustein85 verestert werden, um anschlielend die Ringschietsghese zum
Makrolacton durchfiihren zu kénnen. Die Verestersalife mit beiden Diastereomeren des
Alkoholbausteins durchgefuhrt werden, da die Kamfigion an C-1 nicht bekannt ist. So
sollte herauszufinden sein, welches der Diasteremmm Hinblick auf die relative
Konfiguration des Naturstoffs die richtige Konfigtion besitzt. Nach der
Ringschlussmetathese zum Makrolacton sollte es dariglich sein, die absolute

Konfiguration des Produkts zu ermitteln.

Zunachst wurde versucht, den gewlnschten EsterHifie der Steglich-Veresterung zu
erhalten Abschnitt 4.1.3.

8 M. Zhao, J. Li, Z. Song, D. M. Tschaen, E. J. tat®wski, P. J. Reided, Org. Chem1999 64, 2564, A. De
Mico, R. Margarita, L. Parlanti, A. Vescovi, G. Ratell,J. Org. Chem1997, 62, 6974.
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OBn O ><

o o OBn O CsHyy =

/\/’\)]\ DCC/IDMAP /\/'\)j\ )\/\\
N :
Z H OH Ho\e_k:' > N 07 YN
OBn z pA
CoHyy oBn 0
85 61

Z OH + DCC/DMAP /\/'\)J\
H HO\A—‘ —H > ~ 0)\/\

OBn = - o]

CsHig OBn 0
85 62 87

Schema 4.2.16Versuche zur Veresterung nach Steglich.

Die Umsetzungen wurden dinnschichtchromatographigerfolgt, wobei bei dieser
Rektionsfihrung kein Umsatz der Edukte zu beobachtar Schema 4.2.1% Da die

Veresterung nach Steglich bei den verwendeten &estnicht erfolgreich war, sollte im
Anschluss die Veresterung unter Yamaguchi-Bedinganglurchgefuihrt werden. Die
Yamaguchi-Veresterung wurde gewahlt, da sie die denilSynthese von hoch-

funktionalisierten Estern erlauft.

Zunachst wurde die Carbonsaukedurch die Zugabe von Triethylamin deprotoniertsDa
Carboxylat reagiert anschlieRend mit 2,4,6-TridbdmzoylchloridB (Yamaguchi-Reagenz)
unter Bildung des gemischten Anhydrid€. Nach dessen Bildung wurde der
Reaktionslosung, eine Mischung aus dem zu verasarn Alkohol E und

N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP), hinzugefligt. DMAP isin starkeres Nucleophil als der
Alkohol E und reagiert selektiv mit der sterisch ungehireterCarboxylgruppe, was zur

Bildung des Zwischenproduki flhrt.

f NEt3 o
®
NN,

/
/OQ) o cl )J\/—\ Q I
Ri Q—m\ NEt3, -HCl NNTNF
A
cl
B

| D

G) /’\ RZ(D)ZSQ

e’
2 — —_— R
SNTNF H ~x l > DMAP Ry Y0

| D E | F G

Schema 4.2.17Mechanismus der Yamaguchi-Veresterung
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Da das gebildete ZwischenproduBtweniger gehindert und die Acylgruppe polarisieit i
wird eine schnelle Reaktion mit dem AlkohBlerméglicht, wodurch sich nach Abspaltung
von DMAP der stabile Estés bildet (Schema 4.2.1)*

Fur die Yamaguchi-Veresterungen wurde der Saurédiau85 unter Argonatmosphére in
Toluol gelost und mit 2,4,6-Trichlorbenzoylchloridnd Triethylamin versetzt. Nach
zweistiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde @akfbonslosung eine Mischung aus
dem entsprechenden AlkoholbausteBil (bzw. 62) hinzugefigt und die Mischung bei
Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz gerUNach flashchromatographischer

Reinigung konnten die Est86 und87 als farblose Ole erhalten werden.

Des Weiteren wurde R3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triob8 unter diesen
Reaktionsbedingung mit dem SaurebausB&inerestert. Motivation dafir war zum einen die
Maglichkeit ein Derivat des Makrolactons auf did§eise aufzubauen und zum anderen ein
weiteres Molekul fir die folgenden Studien zur Ricigussmetathese zur Verfligung zu
haben. Der daraus resultierende E8&konnte in einer Ausbeute von 69% isoliert werden
(Schema 4.2.18

2 eq. NE%,
>< 1.1 eq. 2,4,6-Trichloro
OBn O o o benzoylchlorid, OBn O CsHyy =

H 1.3 eq. DMAP /\/\)j\ :
/\_/\)]\OH + \H—;- v )\/\
OBn

Toluol, RT O

CsHyy \ﬁ
85 61 78% gp

2 eq. NE,

>< 1.1 eq. 2,4,6-Trichloro
OBn O o o benzoylchlorid, OBn O CsHi1 /
/\/7\)]\ 19 eq DMAP /\/\)J\ .
N oH + \ﬁ/ >

R HO — z - 0O

5Bn Toluol, RT 5Bn O

CsHyy
85 62 75%
2 eq. NEg,

1.1 eq. 2,4,6-Trichloro

OBn O >< benzoylchlorid, OBn o
/\/?\)]\ o o 1.3 eq. DMAP /\/(
Z OH + \)_/

HO —

\

o

”, Toluol, RT
85 58 69% gg \ﬁ

Schema 4.2.18Veresterungen unter Yamaguchi-Bedingungen.
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8 J.Inanga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yaguahi,Bull. Chem. SacJpn1979 52, 1989-1993.



54

Allgemeiner Teil

4.2.6 Studien zur Ringschlussmetathese

Um den Makrocyclus zu erhalten, sollte im folgendechritt die Ringschlussmetathese
durchgefuhrt werden. Auf den Mechanismus der Rinigssmetathese nach Chauvin wurde

bereits in Abschnit4.1.6eingegangen.

In der Literatui®**"*®"% wird in den meisten Fallen Dichlormethan oder Bblals
Losungsmittel fur die Ringschlussmetathese angegdbes Weiteren kommt als Katalysator
meist der Grubbs-Katalysator der zweiten Generation Einsatz, da er, wie bereits erwéhnt,

eine hohe Reaktivitat und zugleich Stabilitat esit

4.2.6.1Metathese-Studien an den diastereomeren substituien Hexensaure-

pentylestern 86 und 87

Die Ester86 und 87 sollten nun beide durch Metathese zu den entspnelem Lactonen
umgesetzt werde. Hierzu wurden sie unter Argongbim@® in absoluten, entgasten Toluol
gelodst, wobei eine Konzentration von 0.005 mol/Lwgklt wurde, um die mdgliche
intermolekulare Metathese zu unterdriicken. Diessuhgen wurden mit 10-mol% Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation versetzt und 1 °C erhitzt. Die Reaktion wurde
dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 20-ditisr Reaktionszeit war bei Es@&8 ein
geringer Umsatz zu beobachten, wohingegen B3teicht reagiert hatte.

3 BnO, °
/\/\)J\ )\/\ 10-mol% Grubbs 2 TN '
2 07NN, —_—
OBn 67§ Toluol Bn

OBn O  CsHiy = BnoO, L0
/\/:\)j\ )\/\\ 10-mol% Grubbs 2 T i
7 O < 7’7 .

: - 0 T Bn (o)
OBn o\ﬁ oluol o)
87 89b

Schema 4.2.19Erste Versuche zur Ringschlussmetathese.

8 T, Okimo, S. Qi, H. Matsuda, M. Murakani, M. Yanuabi, Nat. Prod.1997 60, 158-161.

8 D. K. Mohapatra, D. K. Ramesh, M. A. Giradello, §1.Charghade, M. K. Gurjar, R. H. Grublstrahedron
Lett. 2007, 48, 2621-2625.

8 p. Gupta, P. KumaEur. J. Org. Chen200§ 1195-1202.
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Auch ein weiterer Zusatz von 5 mol% Katalysatorrféhzu keiner weiteren Reaktion,
weshalb die Reaktionen abgebrochen wurde. Bst&onnte durch Reinigung an Kieselgel

fast vollstandig zuriickgewonnen werden.

Die Trennung von Este86 und des bei der Reaktion entstandenen Produkigesesich als
sehr schwierig. Durch NMR-spektroskopische Untdrsagen konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass sich das Lac®&®gebildet hatte. Aus der Kopplungskonstante 3bn 17.1 Hz
wurde geschlossen, dass dieses La®d) eine Doppelbindung mit der gewinschteams

Konfiguration aufweist$chema 4.2.1p

Im Anschluss daran sollte versucht werden, die Ausb von89 zu steigern und7 zur
Reaktion zu bringen. Zu diesem Zweck wurden diedthetseexperimente mit den Est8h
und 87 in Dichlormethan durchgefiihrt, um den Einfluss dassungsmittels auf den
Reaktionsverlauf zu untersuchen. Jedoch konnter uisen Bedingungen weder Es8&
noch Ester87 zur Reaktion gebracht werden. Kadyrov et al. padien 2007, dass
perfluorierte Losungsmittel, wie Octafluortoluol dinOktafluorbenzol einen erheblichen
Einfluss auf die Reaktivitdt von Metathesekatalysat der zweiten Generation haben und
dass durch Verwendung von diesen Lésungsmittelidgbeute drastisch verbessert werden
kann® Aus diesem Grund wurden die Metatheseversuche 8@itund 87 sowohl in
Octafluortoluol als auch in Hexafluorbenzol durchideet. Dennoch konnte auch hier keines
der beiden Edukte umgesetzt werden. Takuho und HKarsaveroffentlichten 2007 ein
Metatheseprotokoll, welches sich der Mikrowellehtgk bedientf? Deshalb wurden Studien
zur Ringschlussmetathese unter Mikrowellenbestraghldurchgefuhrt. Es wurden fur beide
Edukte verschiedene Reaktionszeiten, Wattzahlenmp€&eaturen und LOsungsmittel

untersucht.

In Tabelle 4.2.6.1 sind die Experimente zur Ringss$metathese unter Verwendung
verschiedener Ldsungsmittel und bei unterschiedtich Reaktionsbedingungen
zusammengefasst. Lediglich die Experimente in Tlahio EsterA lieferten das gewlnschte
Lacton. Jedoch war der Umsatz bei allen Experinmeméeschwindend gering. Das Lact®@

konnte nur NMR-spektroskopisch in der Rohproduktimisrg nachgewiesen werden.

8 R. Kadyrov, M. Bieniek, K. Grela, DE Patent Applion 102007018148.7, April 12007,
T, Miyagi, S. KuwaharaBiosci. Biotechnol. Biocher@007, 6, 1592-1594.
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Tabelle 4.2.6.1Metathesestudien in verschiedenen Losungsmitteln

Methode GHsg C/Fsg CH.CI, CeFs

Al x = = =
A2 - - - -
Bl - - - -
B2 - - - -
C1 - - - -
C2 - - - -
D1 X - - -
D2 - - - -
El x = = =
E2 - - - -

x : Das Lacton wurde NMR-spektroskopisch nachgeavies : kein Umsatz; 1: Est86; 2: Ester87, A: 110 °C,
10 mol-% Grubbs 2; B: 90 W, 60 min. 90 °C, 10 moi@rubbs 2; C: 90 W, 60 min. 110 °C, 10 mol-% Grubbs
2; D: 150 W, 60 min. 110 °C, 10 mol-% Grubbs 2180 W, 60 min. 110 °C, 15 mol-% Grubbs 2.

Aus diesem Grund sollten nur weitere Studien zurgBthlussmetathese in Toluol unter
Verwendung unterschiedlicher Metathesekatalysatoreéarchgefuhrt werden. Als
Katalysatoren wurden Dichloro[1,3-bis(2-methylphkB¢imidazolidinyliden](2-isopropoxy-
phenylmethylen)-ruthenium(ll}91), (1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinglen)-
dichloro(o-isopropoxyphenylmethylen)ruthenium (Hoveyda-Grullasalysator der zweiten
Generation) (92), Dichloro[1,3-bis(2-methylphenyl)-2-imidazolidinyksh]-(benzyliden)-
tricyclohexylphosphin)ruthenium(11X93), und [1,3-Bis-(mesityl)-2-imidazolidinyliden]-[2-
[[(4-methylphenyl)-imino]-methyl]-4-nitrophenolyl|]3-phenyl-1H-inden-1-yliden]ruthenium-
chlorid (94) eingesetzt(Schema 4.2.2)) Bei allen Katalysatoren handelt es sich um
Ruthenium-Carben-Komplexe. Katalysat®?2 ist der Hoveyda-Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation, bei dem im Gegensatz zu dembliSratalysator der zweiten
Generation, ein Tricyclohexylphosphin-Ligand dueihen Sauerstoffliganden ausgetauscht
wurde. Bei Katalysato®1 und 93 handelt es sich um Analoga des Grubbs-Katalys&iors
des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der zweiten GdpardDer Unterschied besteht lediglich
darin, dass die Aryl-Liganden am Imidazolidin nwrch eine statt 3 Methylgruppen tragen
und dadurch rdumlich weniger anspruchsvoll sinchibgegen ist Katalysat®4, der einen

Inden-Liganden tragt, der sterisch anspruchsvatlsteverwendeten Kalatysatoren.
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Schema 4.2.20Weitere verwendete Metathesekatalysatoren.
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Die Metathese-Experimente mit diesen Katalysatavarden mit einer Eduktkonzentration
von 0.005 mol/L in absolutem entgastem Toluol &M@att und bei 150 Watt durchgefihrt.
Die Temperatur bei diesen Reaktionen betrug 11@AG die Reaktionszeit 60 Minuten.
Unter diesen Reaktionsbedingungen war weder irRisktionen mit Este86 noch mit Ester

87 ein Reaktionsumsatz zu beobachten.

4.2.6.2Metathese-Studien an dem Ester 88

Die Ester86 und87 sind bis auf die Konfiguration des Kohlenstoffer die Pentylseitenkette
tragt, identisch. Dennoch reagiert nur ES86rin der Ringschlussmetathese, was nahelegt,
dass die Konfiguration des pentylsubstituierten li€pstoffs eine Rolle bei der Anlagerung
des Katalysators an das Olefin spielt. Um heraus finden, welchen Einfluss die
Pentylseitenkette des Esters auf die Reaktion Isallten nun Experimente zur
Ringschlussmetathese an dem an diesem Kohlenstofit rsubstituierten Ester88
durchgefuhrt werden.

Fur die Ringschlussmetathese wurde E<€38rin Toluol gelést (c =0.005 mol/L), mit
10 mol-% Grubbs-Katalysator der zweiten Generatiersetzt und auf 110 °C erhitzt. Die
Reaktion wurde dinnschichtchromatographisch vetriahgl bereits nach einer Stunde konnte
beobachtet werden, dass sich ein Produkt bildetehechs Stunden wurde die Reaktion bei
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unvollstandigem Umsatz abgebrochen und das gebiletdukt durch Chromatographie an
Kieselgel von dem Edukt abgetrennt. Nach NMR-spskinpischer Untersuchung musste
jedoch festgestellt werden, dass es sich bei delmeiiten Produkt nicht um den gewlnschten

Makrozyklus95, sondern um das Dim86 handelt .

OBn o\ﬁ
88
10 mol% 10 mol%
Grubbs 2 Grubbs 2,
Toluol Toluol

Schema 4.2.21Kreuzmetathese zum Dintg.

Es wurde nur jenes Dim®&6 isoliert, bei welchem die Olefin-Gruppierungere thenachbart
zur Isopropylidengruppe liegen, miteinander redadiatten. Ein gemischtes Dimer oder ein
Dimer aus der Reaktion der Olefine, die benachbartlen Benzylethern positioniert sind,
konnte nicht gefunden werden. Das lasst daraufedtdnh, dass das der Isopropylidengruppe
benachbarte Olefin reaktiver ist. Eine moglichel&mkng dafir ist, dass dieser Teil des Esters
geordneter vorliegt und somit leichter in die [2€2]cloaddition, die den ersten Schritt des

Ringschlussmetathese darsteibéchnitt 4.1.6), eingehen kann.

Daraus wurde geschlossen, dass die Konzentratoisters C zu hoch war und die Reaktion
wurde mit einer Konzentration von 0.001 mol/L widu#t. Bei dieser Konzentration war
aber auch nach einer Reaktionszeit von 20 Stundienlkmsatz zu beobachten.

4.2.7 Synthese des orthogonal-stabil geschitzten Alkohahsteins 106

Da sich die Isopropyliden-Schutzgruppe des Alkoao#lteins fur die Ringschluss-metathese
als ungeeignet erwiesen hatte, sollte nun ein asdechutzgruppenmuster verwendet werden.

Es sollten fur die beiden Hydroxylgruppen orthodestabile Schutz-gruppen gewahlt
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werden, um nach erfolgter Ringschlussmetathese Hjidroxylgruppe an C-8 selektiv

deblockieren und verestern zu kénnen.

4.2.7.1Synthese von 32-Benzyl-1,20-isopropyliden-a-b-xylofuranose

Zunachst wurde (-)-1,8-Isopropylidene-D-xylofuranose(97) nach einer Vorschrift von
White und Jeffre}} aus (+)-Xylose (35) hergestellt, um dieses anschlielend durch
Schutzgruppenmanipulation in GBenzyl-1,20-isopropylidene-D-xylofuranose(101) zu

Uuberfuhrer?

Um die Hydroxylfunktionen zu blockieren, wurde (¢tJose (35) zun&chst in Aceton gelost
und mit Kupfersulfat sowie konz. Schwefelsaure &tts Nach 40-stiindiger Reaktionszeit
und Destillation im Hochvakuum konnt87 als farbloses Ol erhalten werden. Die
anschlieBende selektive Abspaltung der 3,5-Isopiagrygruppierung erfolgte mit 0.2%iger
Salzsaure-L6sung bei Raumtemperatur und liefeytg,2-O-Isopropylidene-D-xylofuranose
(988)in einer Ausbeute von 89%¢hema 4.2.2p

o) CuSQ konz. HSOy, o) 0.2 %ige HCI, [e)
HO “1\OH Aceton, 40 h 10 90 min 10
R A T T
‘ ., ‘.
Ho” o, %\o 5 Hd o

35 97 89% 98
73%

Schema 4.2.22Darstellung vor(-)-1,2-O-Isopropylidera-D-xylofuranose.

Daraufhin wurde98 mit Triphenylmethylchlorid, zur selektiven Blockieng der primaren
Hydroxylgruppe umgesetzt. Anschliel3end wurde dibhabene freie Hydroxylfunktion mit
Benzylbromid in einen Benzylether Uberflhrt. DiealBpng des Triphenylmethylethers
erfolgte mit 0.4 Aquivalterp-Toluolsulfonsauremonohydrat in einem Lésungsngtaiisch
aus Methanol/Diethylether/Wasser 25:10:14. Naclshtthromatographischer Reinigung
konnte 30-Benzyl-1,20-isopropylidene-p-xylofuranose (101) in einer Gesamtausbeute
von 72% Uber 3 Stufen erhalten werd8ol{ema 4.2.28

°1J. D. White, S. C. Jeffrey, Org. Chem1996 61, 2600.
92|, A. Paquette, L. Barriault, D. PissarnitskiNl.Johnston). Am. Chem. So200Q 4, 619-631.
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HO

o
10

Ho/p )<
o

PhsCCl, NEg,

HO

o)
DMAP 1o
— >  prco
DMF, 15 h “I5

NaH, PMBCI,
DMF, 2.5h

O
10
Phsco/p )<
BnO ‘0
100

98 99

p-TSOH, EtO,
H,0, MeOH,6 h

O,

XiTe)
HO )(
BnC ‘0

72%lber 101
3 Stufen

Schema 4.2.23Darstellung von 3-O-Benzyl-1,2-O-isopropyliderp-xylofuranose.

4.2.7.2Synthese von (8,4S)-3-Benzyloxy-4-methyloxymethyl-dec-1-en-5-ol

Um den orthogonal geschiitzten Alkoholbausted® zu erhalten, war es notig, die freie
primare Hydroxylfunktion durch lod zu ersetzen,aldhin die Isopropyliden-schutzgruppe
zu spalten um das Methyl-Xylosid zu gewinnen. Atisfend sollte die verbliebene freie
2-Hydroxylgruppe in einen Monomethoxymethylethererfibhrt werden, um durch eine
zinkvermittelte Ring6ffnung den Aldehyd05 zu erhalten. In einer darauf folgenden

Grignard-Reaktion sollte die Pentylseitenkette efiigrt werden.

Im ersten Schritt wurde das Xylose-Deriv11 mit Triphenylphoshin, Imidazol und lod,
nach einer Vorschrift von Garegg und SamuelSsondie entsprechende 5-lod-Verbindung
102 dberfihrt. Durch die Reaktion mit Acetylchlorid iMethanol konnte die

Isopropylidengruppe abgespalten und das Methyl-2(glld03 dargestellt werden. Um die
freie Hydroxylgruppe an C-2 zu blockieren, wurde B®nomethoxymethylether gewahlt, da
sich dieser in der Gegenwart von Benzylethern spaléisst, was fur die Einfihrung der
Seitenkette nach erfolgter Ringschlussmetathesevemolig ist. Die Reaktion wurde in
Dichlormethan unter Verwendung der Hunig-Basg\-Diisopropylethylamin, durchgefuhrt
und lieferte das gewinschte Produkt in einer Aub&an 86% und einera/3-Verhaltnis

von 42:58, welches durch Gaschromatographie bedtwurde SGchema 4.2.21

% p.J. Garegg, B. SamuelssdnChem. Soc. Perkin Trand98Q 2866-2869.
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o PP, lod, o AcCl, MeOH, o
10 Imidazol, iTe) 8h OMe
HO )T —_— k I—— |
, Toluol, “ .
BnO o 30 min. BnO o BnC ‘OH
101 84% 102 049 103

N ,N-Diisopropylethylamin,
MOMCI, CH,Cl, 10 h

O.

OMe
l/p'w
‘MOM

BnO

869 104
o/p 42:58

Schema 4.2.24Synthese der Xylofuranoe4.

Fur die Darstellung des Aldehyd$05 wurde die zinkvermittelte Ring6ffnung von
halogenierten Kohlenhydraten nach Bernet und Vasdlirchgefiihrt! Hierfir wurde
zunachst Zinkstaub durch eine 2%-ige Kupfersulfdéting aktiviert und zu diesem eine
Losung ausl04 in Tetrahydrofuran/Wasser 4:1 gegeben. Nach zamisger Reaktionszeit
bei 50 °C und Aufarbeitung des Aldehyti85 wurde dieser ohne weitere Reinigung in die
folgende Grignard-Reaktion mit Pentylmagnesiumbrbeingesetzt. Auf diese Weise wurde
der Alkoholbausteirl05 erhalten.

Zn, OMOM OMOM
O OMe PentylMgBr,
THF/H,0 _0 _THE OH
I > Z z
Y 30 min 6h
BnO MOM OBn OBn CsHyp
104 105 31% Uber

2 Stufen 106

Schema 4.2.25Darstellung des Alkoholbaustei66.

Dieser konnte lediglich in einer Ausbeute von 31fger 2 Stufen, isoliert werdes¢hema

4.2.25. Die geringe Ausbeute ist darauf zurtckzufihdass der Monomethoxymethylether
unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht esland stabil ist. Bei der
flashchromatographischen Reinigung fielen in hoh&falRe Zersetzungsprodukte des
Moleklls an. AulBerdem ware zu erwarten gewesens dms dieser Reaktion beide
Diastereomere entstehen. Tatsachlich konnte abreeinuDiastereomer isoliert werden. Die
Bestimmung der Konfiguration am pentylsubstituiert&ohlenstoff war durch NMR-

spektroskopische Untersuchungen nicht zu erreichen.

% B. Barnet, A. VasellaHelv. Chim. Actal979,62, 1990-2016, B. Barnet, A. Vaselldelv. Chim. Actal979,
62, 2400-2410.
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4.2.8 Versuche zur Metathese an dem orthogonal-stabil gelsiitzten Ester 107

Um den durch Benzyl- und Monomethoxymethyletherckierten Esterl07 zu erhalten,
wurde der Alkoholbausteinl06 mit (3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexen-1-0l(85) unter
Yamaguchi-Bedingungen verestert. Nach flashchrogmafhischer Reinigung wurde der
Ester107in einer Ausbeute von 62% als farbloses Ol erhgBehema 4.2.26

2 eq. NEg,
1.1 eq. 2,4,6-Trichloro
0Bn O OMOM ?eBHZOVEm%L 0Bn O OBn
X > /\/-\)J\
OH -
/\:/\)J\OH P A Z
5Bn OBn Toluol, RT 5Bn OMOM

106

Schema 4.2.26Synthese des orthogonal-stabil geschitzten ES0Fts

Im Anschluss wurde versucht, eine Ringschlussmesatlan diesem Molekil durchzufihren.
Hierfir wurde der Ested07 zunachst unter Argonatmosphéare in Toluol gelosd wamit

10 mol% Grubbs-Katalysator der zweiten Generatensetzt.

OBn

/\/C;f‘)?\ g8 10-mol% Grubbs 2 B oMoM
Sl VS
Za =
= BnO O
Toluol o

OBn OMOM
107 108

Schema 4.2.27Geplante Ringschlussmetathese.

Nach 15-stiindigem Rihren bei 110 °C war durch dilmoktchromatographische Kontrolle
kein Umsatz zu beobachten. Aus diesem Grund wuikan Reaktionslésung nochmals
5 mol% Katalysator zugefugt und die Mischung nodsraahn Stunden bei 110 °C geruhrt.

Auch unter diesen Bedingungen war es nicht mogtiels, Lactoril08 darzustellen§chema
4.2.27. Ein Grund dafir kdnnte sein, dass die Pentg@ekétte die Konfiguration besitzt,
welche die Bildung des Katalysator-Olefin-Komplexegerbindet Abschnitt 4.2.6.1. Eine
weitere mogliche Erklarung ist, dass die Olefineetektronenarm und damit zu unreaktiv

sind, um eine Ringschlussmetathese einzugehen.
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4.2.9 Schutzgruppenmanipulation an den Bausteinen fur di&kingschlussmetathese

Um die Elektronendichte der Olefine des in die Roigussmetathese eingebundenen, Esters
zu erhohen, sollten die Benzylether durphMethoxybenzylether ersetzt werden. Des
Weiteren hatte sich der Monomethoxymethylether zBtockierung einer der
Hydroxylfunktionen des Alkoholbausteins fur die gdwen Reaktionsbedingungen als

ungeeignet erwiesen, weshalb dieser gegen einget8dr ausgetauscht werden sollte.

4.2.9.1Synthese von (B,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexensaure

Fur diese Synthese wurde analog der DarstellungB&orerfahren. Ausgehend vonR3S)-
3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien(82) wurden die Hydroxylgruppen zundchst durch eine
Williamson-Synthese inp-Methoxybenzylether Uberfuhrt, wobei das Diolefl®9 nach

Reinigung an Kieselgel in einer Ausbeute von 87h&ken werden konnte.

OH 2.1 Aq. NaH, OPMB 11 Ag.9-BBN, OPMB
. 21Aq.PuEC] POV :
M —)DMF a < _— WOH
S DME . SpMB THF, 17h, RT . SpMB
6 100 6 110
2.2 Aq. BAIB,

0.22 Ag. TEMPO,
2h,RT

PMBO O

Z OH

OPMB
0,
68% 111

Schema 4.2.28Darstellung des Saurebausteihkl.

Durch eine anschlieRende Hydroborierung mit 9-BRjgfolgt von einer Oxidation mit
TEMPO unter Verwendung von BAIB konnte der Saurskeinl111 als farbloses Ol erhalten
werden §chema 4.2.28

4.2.9.2Synthese der Alkoholbausteine 118 + 119

Die Synthese der Alkoholbausteii@8 und 119 begann mit der Blockierung der priméren

Hydroxylfunktion von 98 durch einen Triphenylmethylether. Im Anschluss veuntach
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Deprotonierung mit Natriumhydrid und Reaktion miMethoxybenzylchlorid in Gegenwart
von Tetran-butylammoniumiodid die XylofuranoskEL2 dargestellt. Nach Deblockierung der
primaren Hydroxylgruppe konnte die Xylofurano443 durch flashchromatographische

Reinigung in einer Ausbeute von 68% Uber 3 Stufbaleen werden§chema 4.2.2p

O.
[1Te) PhsCCI, NEg, NaH, PMBCI, O,
HO' ovae DMF.25h 10
o 2 )( PhCO /O
‘7

HO o8 DMF, 15h PMBJ o
112

p-TsOH, EtO,
H,0, MeOH,6 h

o
iTe)
Ho/p )T
PMBC ‘0
113

68% Uber
3 Stufen

Schema 4.2.29Darstellung der Xylofuranostl3.

Nach der Einfihrung von lod an C-5 mit Imidazoliphenylphoshin und lod in Toluol wurde
114in Methanol mit Acetylchlorid zur Xylofuranoskl5 umgesetzt. Fir das Methyl-Xylosid
wurde eina/B-Verhéltnis von 44:56 durch Gaschromatographie tethiUm die verbliebene
freie Hydroxylfunktion voril15 zu blockieren, wurde Triisopropylsilylchlorid gel@ da der
entstehende Ether unter den Bedingungen der Fakjeyaen stabil sein sollte. Fur die
Uberfiihrung in den Triisopropylsilylether wurdd5 in N,N-Dimethylformamid gelost und
Imidazol sowie Triisopropylsilylchlorid hinzugefligiNach 15-stiindiger Reaktionszeit bei
Raumtemperatur und Reinigung durch ChromatograghiKieselgel konnte die XylosEL6

in einer Ausbeute von 82% erhalten werdgohema 4.2.3)

o) PPHh, lod, o AcCl, fe)
ile} Imidazol, Kile} MeOH, 8 h " 10OMe
HO )( —_— 1 )< —_— |
“ Toluol “1 “1
(0] ) (0)
PMBO 30 min. PMB PMB OH
113 920% 114 89% 115

DMF, Imidazol,
Triisopropylsilylchlorid,
15h,RT

o
| “10Me
PMB “OTIPS

82% 116

Schema 4.2.30Synthese der Xylofurano$&6.
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Durch anschlieBende zinkvermittelte Ringoffnungiolgg von einer Grignard-Reaktion mit
Pentylmagnesiumbromid  konnten die Alkoholbausteingl8 und 119 nach
flashchromatographischer Reinigung in einer Ausbautn 20% und 26% isoliert werden
(Schema 4.2.3)L

o Zn, OTIPS PentylMgBr, OTIPS oTIPS
*1OMe THF/H,0 o THF OH
| —_— Z “ - > ~Z . +
PMBO “OTIPS 30 min 6h =

OPMB OPMB
118
116 117 20% 26% 119
Uber 2 Stufen Uber 2 Stufen

Schema 4.2.31Zinkvermittelte Ring6ffnung mit anschlieRender Peifihrung.

Der Grund fur die niedrigen Ausbeuten ist, dass Dastereomerengemisch schlecht zu
trennen ist. Es wurde eine Mischfraktion von 38% dan beiden Diastereomeren erhalten,

welche sich auch mittels praparative HPLC nichtrien liel3.

4.2.10 Experimente zur Ringschlussmetathese

Im Folgenden sollten nun die Alkoholbausteit8 und 119 mit dem S&urebaustein unter
Yamaguchi-Bedingungen verestert werden, um an wli&stern die Ringschlussmetathese

durchzufthren.

Fur die Veresterungen nach Yamaguchi wurde nach ideftbschnitt 4.2.5, beschriebenen
Reaktionsprotokoll verfahren. Nach flashchromatpbischer Reinigung konnten die Ester
120und121in guten Ausbeuten erhalten werd&aliemad.2.32.

2 eq. NE§,
1.1 eq. 2,4,6-Trichloro
PMBO O oTIPS benzoylchlorid, PMBO O <~ OPMB
R oM 1.3 eq. DMAP - : _
" oH ¥ =z v > " o)
z H Toluol, RT z
OPMB OPMB OPMB oTIPS
111 118 \ 69% 120
2 eq. NE3,
1.1 eq. 2,4,6-Trichloro
PMBO O oTIPS 2egnzoyl|;mc:gi' PMBO O OPMB
OH
/\./\)J\OH r i 7 o Z
=z Toluol, RT =
OPMB OPMB OPMB OTIPS
0,
111 119 1% 121

Schema 4.2.32Darstellung der orthogonal blockierten Ests20 und121.
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Im né&chsten Schritt wurde zuné&chst der E&&t in Toluol geldst, wobei hier wieder eine
Konzentration von 0.005 mol/L gewahlt wurde. ZusdieL6sung wurden 10-mol% Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation gegeben und_déeing auf 110 °C erhitzt. Nach zehn
Stunden wurden nochmals 5-mol% Katalysator zugegette kein Umsatz zu beobachten
war. Die Reaktion wurde weiterhin diinnschichtchrtogeaphisch verfolgt. Jedoch war auch
nach weiteren zehn Stunden keine Produktbildungrkennen$chema 4.2.33

OPMB

PMBO A _LOTIPS
PMBO O OPMB 10 mol% Grubbsll, I
' =

=Y ¢ Toluol, 110 °C, PMBO o NN
5h o)

OPMB OTIPS
121 122

Schema 4.2.33Versuchte Darstellung des Lactall durch Ringschlussmetathese.

Das Ringschlussmetathese-Experiment unter Verwensgan Esterl20 wurde ebenfalls in
Toluol, mit einer Eduktkonzentration von 0.005 ralihd 10 mol% Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation durchgefuhrt. Nach funfstindigeaktionszeit bei 110 °C konnte das
Lacton 123 in einer Ausbeute von 9% erhalten werd&8thema 4.2.3% Die geringe
Ausbeute ist darauf zurtckzufiihren, dass sich mugeringer Teil des Estefi20 umgesetzt

hatte, dieser konnte jedoch zuriickgewonnen werden.

OPMB

PMBO O I OPMB PMBO,,, ~_OTIPS
: : 10 mol% Grubbsli A
=z O e ——
: Toluol, 110 °C, PMBO
OPMB OTIPS 5h

120 123

Schema 4.2.34Synthese des Lactoh23.

Die Protonen H-5 und H-6 weisen eine Kopplungskemst3J=16.1 Hz auf, woraus
geschlossen werden konnte, dass die Doppelbindesgvidkrolactons wie beim Naturstoff

trans-konfiguriert ist.

Anhand der Ergebnisse der Experimente zur Ringsshietathese aus den Abschnitten
42.6.1, 4.2.6.2 und 4.210 kann gefolgert werdelass die Konfiguration der

Pentylseitenkette einen erheblichen Einfluss aef Ringschlussmetathese ausubt. Da der
Ringschluss jeweils mit nur einem Diastereomer lgtfoist es naheliegend, dass die

Konfiguration der Pentylseitenkette ausschlaggeli@ndie raumliche Anordnung des Esters
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ist und damit ebenfalls fir die Fahigkeit, mit delatalysator unter Ausbildung des

Makrozyklus zu reagieren.

4.2.11 Synthese der Seitenkette und Versuche zu deren Eirfrung an C-8

Den abschlieBenden Schritt der Synthese stellEnhiihrung der Seitenkette an C-8 dE)-(
2,4-Dimethyl-2-hexensaur€83) dar. Die Saure33 sollte durch eine Horner-Reaktion aus

2-(Diethoxyphosphoryl)-propansaufE25) und Methylbutylaldehy®2 synthetisiert werden.

Im ersten Schritt wurde die fur die Horner-Reaktlmmotigte Carbonsaud25 nach einer
Vorschrift von Coutrot und Ghritsihergestellt. Dazu wurde unter Argonatmosphéaresamy
Ethylphosphonsaurediethylestét24) bei —65 °C zu einer Losung ausButyllithium in
Diethylether und Toluol gegeben und 30 Minuten periDas entstandene Lithiumsalz
wurde anschlie3end auf eine ges. Trockeneis/Dietigt-Losung gegeben, wodurch sich die
Carbonsaurd 25 bildete, welche nach wassriger Aufarbeitung oheéexre Reinigung in die
nachfolgende Horner-Reaktion eingesetzt wurde. Zdiewurde 2-(Diethylphosphoryl)-
propansaurg(125) langsam zu einer auf —60 °C gekihlten Losung miButhyllithium
gegeben, wodurch sich ein Cabanion bildete, welchmg@ dem zugegebenen
Methylbutyraldehyd32 zur gewlnschten Carbonsau8® reagierte. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel konnE-@,4-Dimethyl-2-hexensaur@3) in einer Ausbeute
von 79% als farbloses Ol erhalten werdgchema 4.2.35

1.)n-BuLi, 1.)n-BulLi,

THF, -65°C THF, -60 °C, 30 min.
o 2.) CO,, E1O, o o 2.) Methylbutylaldehyd32), o
Il 65°C ->RT 1] 60°C->RT,2h
—— > =
[CzHSOTZP\/ [cHeot OH HO
124 125 9g% 79% 33

Schema 4.2.35Darstellung von (E)-2,4-Dimethyl-2-hexensa(s).

Im folgenden Schritt wurde zunachst versucht deisdpropylsilylether in123 mittels
Pyridin-HF zu spalten, was jedoch nicht gliickten Brund dafur kdnnte in der sterischen
Hinderung durch die benachbarten Substituentererie®ie Spaltung konnte jedoch durch

Verwendung von Tetra-butylammoniumfluorid durchgefihrt werden. Dafir rde das

% P. Coutrot, A. GhribiSynthesid 986 9, 661-664.
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Lacton 123 in absolutem Tetrahydrofuran gelost und mit Tekfautylammoniumfluorid
versetzt. Nach zwolfstiindiger Reaktionszeit uncthlesl3ender Reinigung durch praparative
HPLC konnte das Lactol?26in einer Ausbeute von 59% erhalten werdeohema 4.2.36

OPMB OPMB
z 1.1 Aq. TBAF, z
PMBO’“ D o TR PMBO’m
—>
PMBO PMBO (@)
(6] (6]
123 500, 126

Schema 4.2.36Darstellung des Lactonk26.

Anschlie3end sollte die Seitenkette an C-8 desdras26 eingefiihrt werden. Im Hinblick
auf die relative Konfiguration des Naturstoffs ies nétig, die Konfiguration an C-8
umzukehren. Aus diesem Grund wurde versucht, dastohal26 unter Mitsunobu-
Bedingungen mitK)-2,4-Dimethyl-2-hexensaur@3) zur Reaktion zu bringen, da sich unter
diesen Bedingungen die Konfiguration des Kohleriatois umkehren lassen sollte. Es fand

jedoch unter den gewahlten Bedingungen keine Reaktatt.

(¢} AN
OPMB . PMBO
- le) 1.5 Aq. Triphenylphosphin, B
PMBO,, X OH 1.5 Aq Diethylazodicarboxylat PMBO;,, XX 0
+ HO = >
PMBO 5 (6] CHyCly, RT, 10 h PMBO o)

Schema 4.2.37Versuch zur Veresterung unter Mitsunobu-Bedingungen

Vermutlich sind sterische Grinde fur das Ausbleilblen Reaktion verantwortlich. Daher
wurde im folgenden Versuch das Lactb®6 mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid in das
entsprechende Trifldt27 Gberfuhrt, um die Austrittstendenz des SubstitueateC-8 in einer

Snv2-Reaktion zu erhéhen.

Des Weiteren sollte die Nucleophilie des einzufilden E)-2,4-Dimethyl-2-hexensaure-
Anions (33) erhoht werden. Dazu wurde durch die Umsetzung3amit Casiumcarbonat in
einem Wasser-Methanol Gemisch das Casium&a@ gebildet. In der folgenden\3-
Reaktion des Casiumsalz&28 mit dem Triflat129 sollte der Estel27 unter Inversion der
Konfiguration an C-8 gebildet werden. Hierzu wurdbe Reaktionspartnek28 und 129 in

Dimethylformamid geldst und zwo6lf Stunden bei Ragmmperatur gerihrt.
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Auch diese Reaktion fuhrte nicht zu dem gewlnschteimolekl127 (Schema 4.2.38

o _ 2 Aq. CsCO; “5 /
MeOH/H,0 (1:1), *
3h, RT Cs

33 128

OPMB 1.05 Ag. Diisopropylethylamin,

2.4 Aq. Trifluormethansulfonséaure-

PMBO:,, X OH anhydrid,
PMBO CH.Cly, -20°C->RT,3h
(o]

126

O X
PMBO
PMBOm
PMBO
(o]

127

DMF, RT, 12 h

OPMB
PMBO),, A\~ OTf
PMBO

0

129

Schema 4.2.38Versuch zur Darstellung des Lactdl.

Maglich ist, dass das Triflaé29 wegen sterischer Hinderung iRZWeise nicht reaktiv ist,

so dass es bereits bei der Zugabe des Casium42&es Eliminierungsreaktionen kommt.






S5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Synthese des dreizehngliedriger§}-(-)-Curvularin-Analogons

Ein Ziel dieser Arbeit war die Synthese des dreigdiedrigen §)-(-)-Curvularin-Analogons
26. Das Arylessigsaurefragmendt, welches einen wichtigen Baustein fur die Synthése
dreizehngliedrigen Makrolactor6 darstellt, konnte aus Aceton-dicarbonsauredimetiglr
(40) in finf Stufen in einer Ausbeute von 43 % erhaltemden Schema 5.1%

(@)
~o OH
—_—
o —_—
o] ¥ B ——
(o] (0]
o [ Bn OBn
43%
o~ "o iiber 5 Stufen
| 40 44

Schema 5.1.1Synthese des Arylessigsaurefragments.

Die zwei weiteren Bausteine, welche fir die Synthdes Analogon26 bendtigt wurden,

waren §)-Hex-5-en-2-0(21) und Adipinsauremonoallylestéz3).

Die Darstellung des ungesattigten Alkohadkd gelangt in einer von Kupfer(l)iodid
katalysierten Epoxidoffnung vonSEPropenoxid (45) mit Vinylmagnesiumbromid. Der
Allylester wurde aus Adipinsaufd6) durch Umsetzung mit Acetanhydrid und Allylalkohol

erhalten.

Ausgehend von diesen drei Bausteinen konnteS-18-Dihydroxy-8-methyl-
9,10,11,12,13,14-hexyhydrd¥58H-7-oxabenzocyclotridecen-5-15-di¢@6) in sechs Stufen

in einer Gesamtausbeute von 8% gewonnen wefsgmne(ma 5.1.2



‘ Zusammenfassung

HO/‘\/\/

21

OO
OH
3 Stufen BNnO.
- A

OBn O
52

o 1) Kochi-Decarboxylierung
HO. PE—— 2) Ringschlussmetathese
OAllyl 3) Reduktion

o
23

OH

8%
tber 6 Stufen

Schema 5.1.2Darstellung des Analogorgs.

5.2 Phomol

Das zweite Ziel dieser Arbeit war die Totalsynthegen Phomol. Die zunachst
eingeschlagene Syntheseroute (v8kchema 3.2.1 fuhrte nicht zu dem gewinschten
Naturstoff. Das Nitril 64 konnte ausb-Mannitol Uber denO-isopropylidengeschitzten
Glycerinaldehyd in einer Ausbeute von 12% uber fanffen hergestellt werden. Jedoch war
seine Hydrolyse zur Carbonsa@@trotz Variation der Bedingungen nicht moglidchema
5.2.1).

OH OH 5 Stufen ><
HO OH NC = HOOC: =
27 64 28

Schema 5.2.1Geplante Darstellung der Carbonsau2z@ ausp-Mannitol.
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Die zur Veresterung mit der Carbonsaure vorgesehemopropylidengeschitzten
Alkoholbausteinég1 und62 wurden ebenfalls aus-Mannitol 27 in sechs Stufen synthetisiert
(Schema 5.2.p

OH OH >< o><o
B 4 Stufen o o 2 Stufen
> — ﬁ_—
H Y —_— H
- HO

27 60

Diastereomer {61)
Diastereomer 262)

Schema 5.2.2Darstellung der Alkoholbausteiréd und62.

Nachdem die Synthese des S&aurebausteins auf dden éfdeg nicht gluckte, wurde
wiederum au®-Mannitol in vier Stufen (B,4R)-3,4-Dihydroxy-1,5-hexadie(B2) hergestellt
und in einer Ausbeute von 37% isoli€®ichema 5.2.8

OH OH 4 Stufen OH
i _— i
OH —_— NN\
HO™ ™ " =
OH OH OH
27 37% 82
Uber 4 Stufen

Schema 5.2.3Synthese des benzylgeschitzten Saurebau8teins

Aus diesem DioB2 liel3en sich die alternativ geschitzten Carbonsé@auwsteine85 und 111
in 3 Stufen gewinnerSchema 5.2.1

OBn O 3 Stufen OH 3 Stufen PMBO O
- e - P —_— B
- NN >
= 7 OH < = Y > Z OH
OBn OH OPMB
85 82 111

36% 28%
Gber 3 Stufen Uber 3 Stufen

Schema 5.2.4Darstellung der SaurebausteiBé und111.
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Nach Kondensation der Sab mit den Alkoholen61/62 bzw 58 wurden die so erhaltenen
Ester86, 87 und 88 der Ringschlussmetathese unterworfen. Nur aus Eeter 86 entstand

das Makrolactons39 in Spuren, welches spektroskopisch nachgewiesemenekonnten
(Schema 5.2.h

87,
10 mol% Grubbs 2, 10 mol% Grubbs 2,
Toluol Toluol

OBn O CsHyy = OH OH OBn O =
/\/T\)L )\/-\ ‘H s OH 45’ /\/‘\)j\
ZY O Y 9 -~ HO™ ¥ — Z Y o X

OBn c')\ﬁ OH OH OBn c')\’/\
86 + 87

27 88

tig'mol% Grubbs 2 10 mol% Grubbs 2,
Toluo 4 Toluol

Schema 5.2.5Experimente zur Makrolacondarstellung ausgehendbsannitol.

Daher wurden im weiteren Verlauf orthogonal-stagédschitzte Alkoholbausteine aus
(+)-Xylose in 10 Stufen dargestelB¢hema 5.2.5

10 Stufen 10 Stufen OMOM
7 OH , » OH S HO WOH T = OH
z ~— —_—
OPMB= OPMB HO' ”bH OBn CgHy
118 119 35 106

Schema 5.2.6Synthese der orthogonal-stabil geschiitzten Saustbiae.
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Aus diesen wurden mit den Carbonsaui@h und 111 die Ester107, 120 und 121
synthetisiert, welche im Folgenden in Studien zungRchlussmetathese eingesetzt wurden.

OBn O OBn OPMBO OPMB OPMBO :))OPMB
- /\/\)J\ = - -
/\;/\)J\O = A - o = - o %
OBn OMOM OPMB OTIPS OPMB OTIPS
107 121 120

10 mol% Grubbs 2, 10 mol% Grubbs 2, 10 mol% Grubbs 2,
Toluol Toluol Toluol

OBn orMB OPMB
' : PMBO,, ~_,OTIPS :
BnO o PMBO' I~ NN PMBO 0
o o}
108 122 123

Schema 5.2.7Versuche der Darstellung von Makrolactonen durch Besatz von orthogonal-stabil

geschuitzten Alkoholbausteinen.

Diese Experimente zur Ringschlussmetathese ergatess die Konfiguration des die
Pentylseitenkette tragenden Kohlenstoffs ausschlaggl fur die Bildung des Makrozyklus
ist. Lediglich der Estet20liel3 sich in das Zehnring-Lactd23 durch Ringschlussmetathese
Uberfuhren $chema 5.2.Y.

Die fur die Einfuhrung der Ester-Seitenkette begtétiE)-2,4-Dimethyl-2-hexensaur33)
wurde aus Ethylphosphonséaurediethylegted)und Methylbutyraldehyd32) aufgebaut und

in einer Ausbeute von 77% erhalt&chema 5.2.8

o}

ﬂ 2 Stufen
P 7
[ CzHSOT2 N —_— HO)H/\(\

124 77% 33

Uber 2 Stufen

Schema 5.2.8Synthese von (E)-2,4.Dimethyl-2-hexensaure.
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Die Einfihrung der Esterseitenkette an C-8 des drexcfl26 sollte unter Inversion der
Konfiguration an C-8 vollzogen werden. Die Estatbilg gelang weder unter Mitsunobu-
Bedingungen, noch durch eing2SReaktion des Casiumsal28 mit dem Triflat129. Dafir
sind vermutlich sterische Griine verantwortlich.

OPMB

: o)
PMBO.,, oTf Mitsubobu-R eaktion
+ 70 7 - ]
+
PMBO oo Cs
129 128

OPMB 127

(0]
PMBO, ~ OH DMF, RT, 12 h
SOO UM &
PMBO o (6]
33
126

Schema 5.2.9Versuche zur Einfihrung der Seitenkette an C-8.

Das Grundgerist des Phoma6 konnte nach diesen Ergebnissen etMannitol (27) und

(+)-Xylose (35) in einer Synthese von 20 Stufen unter Einschluss &ingschlussmetathese
als Schlusselreaktion erhalten werd8ol{ema 5.2.1pD

OH OH PMBO, < OH
Ho/‘jj:ji>q\0H N Cr/\\,/l\T/i\\//OH ZQEEiEE—-» ,J::i:;ji:l:./”\\//\\
H .
’ = —
HO ° OH OH PMBO o O

OH

35 27 126

Schema 5.2.10Synthese des Phomol-Grundgerdists.

Lediglich die Einfuhrung der Esterseitenkette umteersion der Konfiguration an C-8 bleibt
noch zu l6sen.
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6.1 Messgerate und allgemeine Anmerkungen zur Durchfiihing der

organischen Synthese

Losungsmittel:

Die Losungsmittel wurden nach literaturbekanntenfateen getrocknéef, destilliert und
frisch eingesetzt. Absolutes DMF wurde von der Rirkluka bezogen. Deuterierte

Losungsmittel wurden von der Firma Deutero gekaulft.

Dunnschichtchromatographie:

Zur Dunnschichtchromatographie wurden Aluminiumégratten beschichtet mit Kieselgel
60F54der Firma Merck, Darmstadt, eingesetzt. Die verve¢ewl Laufmittelgemische sind in
Volumenverhaltnissenviy) angegeben. Die Identifizierung der Produkte etoldurch
UV-Detektion f = 254 nm) und mit den nachfolgenden Anfarbereaiganz

* Ldsung von 1 g Kaliumpermanganat und 5 g Natriubmmaat in 250 ml Wasser;

e Losung von 2.5 g Molybdatophosphorsdure und 1 g-(8@fsulfat in 6 ml

konzentrierter Schwefelsaure und 94 ml Wasser.

Die Fertigplatten wurden in die jeweiligen Losungeingetaucht und durch Erhitzen mit

einem Heil3luftgeblase entwickelt.

Flash-Chromatographie:

Saulenchromatographische Reinigungen wurden nacm deéerfahren der Flash-
Chromatographie durchgefliiftVerwendet wurde Kieselgel fiir Flash-Chromatograpder

Firma MP Biomedical, Eschwege (Partikelgro3e 32168. Die Laufmittelgemische sind in

% D. D. Perrin, L. F. Armaregdurification of Lacoratory Chemical8. Aufl., Pergamon Press, Oxfod®88
97 W. C. Still, M. Kahn, A. Mitra,J. Org. Chem1978 43, 2923.
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Volumenverhaltnissenvly) angegeben. Die verwendeten L&sungsmittel Ethidacend
Cyclohexan wurden vor Gebrauch destilliert.

Drehwerte:

Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem PeBEmer-Polarimeter 241 bei
Wellenldangen vo = 546 nm und\ = 578 nm bestimmt und sind auf die Natrium-D-Life
=589.3 nm) extrapoliert. Losungsmittel, Konzetitn@en (g/100 ml) und Temperaturen sind

bei den einzelnen Verbindungen vermerkt.

Schmelzpunkte:

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Gerét nach Dttoli der Firma Buchi gemessen und
sind nicht korrigiert.

Massenspektrometrie:

ESI-Massenspektren wurden mit einem Navigatordmsant der Firma ThermoElectron,
Boston (USA) bei Verwendung von Acetonitril als uagsmittel, einer Probenkonzentration
von 0.1 mg/ml, einer Flussrate von 0.75 ml/mineei@one-Voltage von 70 V (oder 35 V)

und einem N-Strom von 300 I/h gemessen.

Die Molmassen bei den Massenspektren bezieherasictie Massen der reinen Isotoppé
17¢, 0, ®Na und*%k, die Molmasse bei den Summenformeln dagegen uhatiirliche

Isotopenverteilung.

Elementaranalysen:

Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Lates Instituts fur Organische Chemie

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgefih
NMR-Spektroskopie:

Die 'H- und®*C- NMR-Spektren wurden mit folgendem Ger&t gemessen
e 300 MHz*H-NMR und 75.5 MHZ-3C-NMR Bruker AC 300
e 400 MHz*H-NMR und 100.6 MHZ=C-NMR Bruker AM 400
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e 400 MHz*H-NMR und 100.6 MHZ*C-NMR Bruker AV-400

Die chemischen Verschiebung@nwerden in ppm angegeben und beziehen sich auf das
Signal des jeweils verwendeten deuterierten Losuitgds relativ zu Tetramethylsilan als

Standard. Zur Auswertung der Daten wurde das Pnugrislestrenovaserwendet.

Analytische und préaparative RP-HPLC

Analytische RP-HPLC-Messungen wurden an einer Agdparder Fa.Knauer Berlin,
bestehend aus eindaxi-Star K-1000-Gradientenpumpe, einelnauer Vierkanalentgaser
und einem Diodenarraydetektor DAD 2062 bzw. K-28@dgenommen. Die Flussrate des
Eluenten, eines Wasser/Acetonitril-Gemisches, wugiel mL/min eingestellt. Es wurden
Proben der Konzentrationen 1-3 mg/mL verwendet, evobie Detektion bei einer

Wellenldnge voA = 214 nm erfolgte. Die folgende Trennsaule wureiewendet:
o Lunad® Cig(2) (B4, 250 x 4.6 mm), FePhenomexTorrance (USA)

Praparative RP-HPLC-Messungen wurden an einem i&ydte Faknauer, Berlin, bestehend
aus zwei Mini-Star K-500 in Hochdruckgradientendtthry, einer praparativen
Mischkammer und einem Variable-Wavelength-Monitts dV-Detektor durchgefiihrt. Bel
praparativen Trennungen wurde eine Flussrate voml2fhin verwendet. Die folgende

Trennsaule wurde verwendet:
« Luna® Cig(2) (104, 250 x 50 mm), FePhenomexTorrance (USA)

Die bei den Trennungen angewendeten Gradienten lsndlen einzelnen Verbindungen
angegeben. Alle Losungsmittel wurden vor GebraubF3@ Minuten im Ultraschallbad
entgast. Wasser wurde mittels eines Simplicity-W&&sseraufbereitungssystem der Firma
Millipore, Billerica (USA), aufbereitet.

Gaschromatographie:

Zur gaschromatographischen Untersuchung wurde ascl@omatograph 3900 der Firma
Varian, Palo Alto (USA), mit der chiralen Trennsaule CHIEDEX™ G-TA
(20m x 0.25mm) von Astec, Bellefonte (USA), eindeseAls Tragergas wurde Stickstoff

verwendet.



6.2 \Versuche zu Kapitel 4.1

[2,4-Bis(carbomethoxy)-3,5-dihydroxyphenyllessigsdemethylester(41)>

Zu 100 g Acetondicarbonsauredimethylester (40)

(0.57mol, 1Ag.) wurden 1.1g kleingeschnittengs o o~
Natrium (48 mmol, 0.08 Aq.) gegeben und solange pe ©

HO OH
ca. 40°C geruhrt, bis sich das Natrium aufloste. o

Anschlielend wurde die Temperatur auf 110 °C erhafyf

und die Kondensationsprodukte (MeOH, Wasser) wudignh Anlegen eines Vakuums
von 70 mbar abdestilliert. Das Gemisch erstarrghra. zwei Stunden zu einer festen,
gelben Kristallmasse. Nach vier Stunden wurdem#.7Essigsaure (82 mmol, 0.14 Aqg.)

zugegeben. Die Kristallmasse wurde zweimal aus§e. Methanol umkristallisiert.
Ausbeute54.15 g (181 mmol, 64%) farblose Nadeln.

R: = 0.28 (PE/EE 4:1).

Schmp. = 140 °C, Schmp. (5t 141 °C.

C13H1405 (298.3 g/mol).

ESI-MS (neg.): m/z = 297.40 [M-H]

300 MHz*H-NMR (CDCL): § [ppm] = 12.95, 12.00 (s, 2H, H), 6.35 (s, 1H, €, Ph),
4.00, 3.85, 3.67 (3 x s, 3 x 3H, COBE, 3.79 (s, 2H, €,).

(3,5-Dihydroxyphenyl)essigsaure (22)

s N

Zu 161 mL 4N NaOH wurden 39.2 g [2,4-Bis-(carbg
o

methoxy)-3,5-dihydroxyphenyl]essigsduremethylester on
(41) (131 mmol) gegeben und eine Stunde unter
HO OH

Ruckfluss erhitzt. Dann wurde die Loésung mit

2.5M Schwefelsaure auf pH 3 eingestellt, wobei eing CQ
Entwicklung zu beobachten war. Die rotliche Loswmgrde fiinf Minuten auf 100 °C
erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde funfmal mit je 160 Essigester extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnssitat getrocknet, filtriert und
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das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodké&hnte ohne weitere Reinigung

eingesetzt werden.

Rohausbeutet2.30 g (73.15 mmol, 56%), schwach brauner amorpeststoff.
Ri=0.17 (PE/EE/AcOH 10:10:1).

CgHgO4 (168.2 g/mol).

ESI-MS (neg.): m/z = 123.01 [M-H-C, 167.00 [M-H], 290.02 [2M-H-CQ], 334.90
[2M-H]", 503.02 [3M-H].

300 MHz*H-NMR (Aceton-@): & [ppm] = 6.32 (d, 2H3J = 2.4 Hz, H-2, H-6, Ph), 6.23
(d, 1H,3) = 2.4 Hz, H-4, Ph), 3.44 (s, 2HHQ).

(3,5-Dihydroxyphenyl)essigsauremethylester (42)

Zunachst wurden 9.7 g (3,5-Dihydroxyphenyl)essigséa

(22) (57.69 mmol, 1.0 Ag.) mit 71.5mL o~
2,2-Dimethoxypropan und 5.7 mL konz. Salzsaure
HO OH

versetzt. Die Losung wurde 1.5 Stunden unter

| =

Argonatmosphére geruhrt. Zur Beendigung der Reaktrs
wurden vorsichtig 11.5mL ges. Natrium-hydrogebocaat-Lsg. hinzugefligt und
Methanol sowie Aceton i. Vak. entfernt. Durch weite Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. wurde die Reaktionsigsneutralisiert und schlie3lich
funfmal mit je 60 mL Essigester extrahiert. Die aiargten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und dassungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte Uber Fladtr@natographie an Kieselgel
(CH/EE/ACOH 60:40:1).

Ausbeutei7.56 g (42 mmol, 73%), farblose Kristalle.
R = 0.48 (CH/EE/AcOH 50:50:1).

Schmp. = 109 °C, Schmp. (1%t 110 °C.

CoH1004 (182.2 g/moal).

ESI-MS (neg.): m/z = 180.91 [M-H] 363.02 [2M-H].
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300 MHz'H-NMR (Aceton-@): & [ppm] = 6.24-6.28 (m, 3H, H-2. H-4, H-6, Ph), 362
3H, COOQH3), 3.45 (s, 2H, 6)).

75.5 MHz**C-NMR (Aceton-@): 5 [ppm] = 172.2 (COO), 159.4 (C-3, C-5, Ph), 137.7
(C-1, Ph), 108.7 (C-2, C-6, Ph), 102.0 (C-4, PR)9COGCHs), 41.4 CH>).

3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsauremethylester (43

Zu 7.56 g (3,5-Dihydroxyphenyl)essigsdauremethyleste
(42) (42 mmol, 1 Aqg.) in 190 mL Aceton wurden 26.23|g o~
Kaliumcarbonat (191 mmol, 4.5 Aq.) und 12 g Benz)

Bn OBn

bromid (100 mmol, 2.4 Ag.) gegeben. Die Mischung

wurde 16 Stunden bei Raumtemp. und eine weitsse
Stunde bei 45°C geriuhrt. Im Anschluss wurde Katiarhonat abfiltriert, der

Filterkuchen mit Aceton gewaschen und das Losurigsimi. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen unceimal mit je 95 mL

1N Salzsaure-Lsg., ges. Natriumhydrogencarbonat-Ls@®@5 mL) und  ges.
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen. Die organische Phasede Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert, das LOsungsmittel unter verdertem Druck entfernt und der
Ruckstand zweimal aus je 170 mL Methanol umkrisialt.

Ausbeute11.3 g (31.20 mmol,74%), farblose Kristalle.
R = 0.56 (CH/EE 4:1).

Schmp. = 64 °C, Schmp. (Litx 63-64 °C.

Ca3H2204 (362.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 385.30 [M+N3&] 747.32 [2M+Nal.

300 MHz*H-NMR (CDCL): 5 [ppm] = 7.32-7.44 (m, 10H, &, Bn), 6.55 (s, 3H, H-2, H-
4, H-6, Ph), 5.03 (s, 4H, 2 xH3, Bn), 3.69 (s, 3H, COOd,), 3.56 (s, 2H, E,-COO0).

3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsaure (44)

Es wurden 9.0g 3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsadr

=

e_

methylester(43) (25 mmol) in 225 mL 2 Natronlauge oH

Bn OBn
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1.5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktiasshung wurde abgekuhlt, mit 2
Schwefelsaure auf pH 3 eingestellt und viermaljg;aB80 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 380Wwasser und 380 mL ges.
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen. Nach dem TrocknereriMagnesiumsulfat und
Filtration wurde das Losungsmittel i. Vak. entferbie rohe Saure konnte ohne weitere

Reinigung eingesetzt werden.

Zur Umkristallisation wurde die Saure in 75 mL Eester, mit 225 mL Petrolether
gefallt und auf -16 °C gekuhlt. Der ausgefallenststff wurde abfiltriert und i. Vak.

getrocknet.

Ausbeute7.9 g (23 mmol, 92%), farblose Kristalle.

R = 0.37 (CH/EE/AcOH 50:30:1).

CooH2004(348.4 g/mol).

ESI-MS (neg.): m/z = 303.23 [M-C&H]", 347.17 [M-H]; 695.40 [2M-H].

300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 7.31-7.44 (m, 10 H, & Bn), 6.55 (s, 3H, H-2,
H-4, H-6, Ph), 5.03 (s, 4H, 2 xH3, Bn), 3.59 (s, 2H, B,-COO0).

75.5 MHz*C-NMR (CDCk): 5 [ppm] = 171.7 COO), 160.2 (C-3, C-5, Ph), 139.8;(C
Bn), 135.3 (C-1, Ph), 128.7 {CBn), 128.1 (G, Bn), 127.7 (G, Bn), 108.6 (C-2, C-6,
Ph), 101.0 (C-4, Ph), 70.2M,, Bn), 41.3 CH»-COO).

6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.1.2

(S)-Hex-5-en-2-ol (21%

Bei -78 °C wurde zu 1.64 g Kupfer(l)iodid (8.56 ming
0.15Aq.) in 70 mL absol. Tetrahydrofuran 85.62 mL
1 m Allyilmagnesiumbromid-Lsg. (85.62 mmol, 1.5 Aq)) HO/‘\/\/
gegeben und 30 Minuten gerthrt. Zu der triben Misgh
wurden 4 mL §)-Propenoxid(45) (57.08 mmol, 1Aq.)

innerhalb von 5 Minuten zugegeben. Der Ansatz wimderhalb von vier Stunden auf -

20°C erwarmt, wobei sich die Reaktionsmischung e@ufébte. AnschlieRend wurde 16



84

Experimenteller Teil

Stunden bei -20°C geruhrt. Die Reaktionsmischungrdewu auf 80 mL ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. / 80 g Eis gegeben und einen8¢ bei Raumtemp. gerihrt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéasBhigse dreimal mit je 150 mL
Diethylther extrahiert. Die vereinigten organischitirasen wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Diethylether wurde tbenes Vigreux-Kolonne entfernt und der
Ruckstand mit einer Kugelrohrdestille destilliert.

Ausbeute3.27 g (32.64 mmol, 57%) farblose Flussigkeit.

Sdp.: ca. 70 °C (200 mbar).
[a]? =10.2 (c = 1.0, CHG), [a]? (Lit.)*= 17.3 (c = 1.1, Diethylether).
Csleo (100.2 g/mol )

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.90-5.77 (m, 1H, H-5), 5.08-4.94 (m, 2t6),
3.87-3.77 (m, 1H, H-2), 2.22-2.08 (m, 2H, H-3),&550 (m, 2H, H-4), 1.19 (d, 3H,
3)=6.25 Hz, H-1).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 138.5 (C-5), 114.7 (C-6), 67.6 (C-2), 38.2
(C-3), 30.1 (C-4), 23.4 (C-1).

(S)-3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsaure-(1-methylpedten-1-yl)ester (24)

Es wurden 1.82 gS§-Hex-5-en-2-0l(21) (18.20 mmol, o o
1.0 Aqg.), 6.97 g 3,5-Bis(benzyloxy)phenylessigsi4) Bn j:/\
(20 mmol, 1.1 Ag.), 50 mL absol. Dichlormethan @#&f
mg N,N-Dimethylaminopyridin (1.82 mmol. 0.1 Ag.

OBn

vorgelegt. Hierzu wurden unter Eiskiihlung 5.26g
Dicyclohexyl-carbodiimid (25.48 mmol, 1.4 Aq.) hingefiigt. Die Kiihlung wurde nach
30 Minuten entfernt und weitere 90 Minuten bei R&mp. gerihrt. Der gebildete
Harnstoff wurde abfiltriert und mit wenig Dichlortte&n gewaschen. Die Losung wurde
mit je 80 mL 1M Salzséure-Lsg. und ges. Natriumhydrogencarbosgt-gewaschen,

Uber Magnesiumsilfat getrocknet und filtriert. Dadsungsmittel wurde i. Vak. entfernt
und der Ruckstand an Kieselgel (CH/EE 10:1) chrograiphiert.

% P, Conti, C. Dallanoca, M. De Amici, C. De MicheB. Carrera, F. Zambianchietrahedron Assym.
19299, 657-665.
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Ausbeute5.27 g (12.24 mmol, 67%) farbloses Ol.

R = 0.61 (CH/EE 4:1).
[a]? = +5.3 (c =1.0, CHG).
CogH3004 (4305 g/mol)

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.44-7.29 (m, 10H, i€, Bn), 6.56-6.53 (m, 3H,
CH, Ph), 5.77 (tdd, 1HJyans = 16.9 Hz,*Js = 10.3 Hz,%J = 6.6 Hz, CH-CH=CH2),
5.02 (s, 4H, 2 x 8y, Bn), 5.00-4.89 (m, 3H, I&-CH,, CH=CH,), 3.53 (s, 2H, El,-
COO0), 2.08-1.94 (m, 2H, g-CH-CH,), 1.72-1.50 (m, 3H, CH-8,-CH,), 1.21 (d, 3H,
3)=6.3 Hz, CH-Gl5).

75.5 MHz**C-NMR (CDCL): & [ppm] = 171.1 COO), 160.2 C-O, Ph), 136.8 (C Bn),
136.5 (G, Ph), 135.7 CH=CH,), 128.8 (G, Bn), 128.1 (G, Bn), 127.7 (G, Bn), 117.9
(CH=CH,), 108.6 (G, Ph), 101.2 (§ Ph), 70.6 (CHSH3), 70.2 CHo, Bn), 42.0 CH,-
C00),35.0, 24.2 CH,-COOAIl, CH-CH,-CH,-CH), 19.6 (CHEHs).

Adipinsaure-monoallylester(23)?

Zunachst wurden 35 g Adipinsau46) (239 mmol, 1.0
Ag.) und 75 mL Acetanhydrid (793 mmol, 3.3 A

q.) y ( a W\iw.
zusammen-gegeben und vier Stunden unter Ruickfluss g

O

erhitzt.  AnschlieBend  wurden  Essigsaure I;Fd

Uberschissiges Acetanhydrid i. Vak. entfernt. Den
Ruckstand wurde in 250 mL absol. Dichlormethan enfgnmen und auf 0 °C gekdhilt.
Dazu wurden unter Eiskihlung und Ruhren 30 mL Alkbhol (430 mmol, 1.8 Aq.),

1 gN,N-Dimethyl-aminopyriden  (8.19 mmol, 0.03 Ag.) und BB Pyridin

(645 mmol, 2.7 Aq.) zugegeben. Die Reaktions-l6suwgrde 30 Minuten unter
Eiskuhlung gerihrt, bevor die Kihlung entfernt uveltere zwei Stunden gerihrt wurde.
Losungsmittel und Pyridin wurden i. Vak. entfermiduder Rickstand in 250 mL
Dichlormethan aufgenommen. Es wurde zweimal m&5@ mL 2N Salzsaure-Lsg. und
einmal mit 250 mL Wasser gewaschen. Die organiséiease wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, das Losungsh i. Vak. entfernt und der

Ruckstand an Kieselgel (CH/EE/AcOH 180:40:1) chrtmygeaphiert.
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Ausbeute25.32 g (136 mmol, 57%), farbloses Ol.
R = 0.14 (CH/EE 4:1).

CoH1404 (186.2 g/mol).

ESI-MS (neg.): m/z = 185.08 [M-H]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.98-5.85 (m, 1H, 8=CHy, All), 5.34-5.22 (m,
2H, CH=CH,, All), 4.59-4.57 (m, 2H, CH-8,, All), 2.41-2.35 (m, 4H, €,-CH,-CHy-
CH,), 1.70-1.68 (M, 4H, CHCH,-CH»-CHy).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 179.6 COOH), 173.2 COOAIl), 132.2
(CH=CH,, All), 118.4 CH=CHj,), 65.3 CH,-CH, All), 33.9, 33.7 CH2-CHx-CH,-CHb),
24.4, 24.2 (CHCH,-CH»-CH; ).

(9)-6-{2,4-Bis(benzyloxy)-6-[(1-methylpent-4-en-1-ydxycarbonylmethyl]phenyl}-6-

oxohexansaureallylester(48)

Nachdem 1.06 g Adipinsauremonoallylester (23) 0w 0
(5.70 mmol, 1.1 Aqg.) in 30 mL absol. Dichlormethgn sn \(/\

geldst wurden, wurde diese Losung mit einem Tropfen

OBn O
0~ oAl

N,N-Dimethylformamid versetzt. Unter Rihren wurden
0.57 mL Oxalsauredichlorid (6.71 mmol, 1.3 AqY)

zugegeben. Nach beendeter Gas-entwicklung (ca. 1 Stunde) wurde

Reaktionsmischung im Hochvakuum eingeengt und gletet. Der Rickstand wurde
unter Argonatmosphéare in 50 mL absol. Dichlormethafgenommen und auf -78 °C
gekiihlt. Diese Lésung wurde mit 0.79 mL Zinntettadhl (6.71 mmol, 1.3 Aq.) versetzt
und 15 Minuten gerthrt. Anschlielend erfolgte diegabe von 3.0 g§-3,5-Bis-
(benzyloxy)phenylessigsaure-(1-methylpent-4-enygsger (24) (5.17 mmol, 1.0 Aq.)
gel6st in 50 mL absol. Dichlormethan. Die Reaktmoischung wurde innerhalb von vier
Stunden auf -20 °C erwarmt. Sobald dunnschichtchtographisch kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte, wurde die Losung aud His gegeben. Die Mischung
wurde in 50 mL Dichlormethan aufgenommen, die oigdren Phasen wurden
abgetrennt und mit je 50 mL ges. Natriumhydrogdmmaat-Lsg. und Wasser gewaschen.
Es wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrields Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der Rickstand an Kieselgel (CH:EE 10:1) chrograiphiert.
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Ausbeute2.57 g (4.30 mmol, 83%), farbloses Ol.

R = 0.48 (CH/EE 4:1).

[a]Z = +1.27 (c = 1.0, CH@).

Cs7H4207 (598.7 g/mol). Ber.. C77.32% H 7.08%
Gef.: C77.14% H 6.98%

ESI-MS (pos.): m/z = 599.20 [M+H] 621.12 [M+Na].

300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 7.40-7.31 (m, 10H, i€, Bn), 6.53 (d, 1H,
*J=2.2 Hz, H-4, Ph), 6.48 (d, 1¥J = 2.2 Hz, H-6, Ph), 5.98-5.71 (m, 1HHECH,,

All), 5.04, 5.02 (s, 2 x 2H, 2 xi, Bn), 5.69-5.21 (m, 3H, I8=CH,, CH=CH,, All),

4.97-4.86 (M, 3H, CHCH, CH=CH,), 4.55 (d, 2H3J = 5.7 Hz, CH-Gl,, All), 3.61 (s,
2H, Ph-GH,-COO0), 2.85 (t, 2H3J = 7.2 Hz, Ph-Gl,-COO0), 2.21 (t, 2H3J = 7.2 Hz,
CHp-COOAIl), 2.10-2.01 (m, 2H, B,-CH=CH,), 1.75-1.47 (m, 6H, By CH,- CH,-

CH,, CH-CH>), 1.21 (d, 3H, 3J = 6.3 Hz, CHHB).

75.5 MHz*C-NMR (CDCk): & [ppm] = 206.1 CO, Carbonyl), 173.1GOOAIl), 170.8
(Ph-CH-COO), 160.4 (C-4, Ph), 157.9 (C-2, Ph), 137TCHECH;,), 136.3, 136.0 (C
Bn), 134.8 (C-6, Ph), 132.8H=CH,, All), 128.6 (G, Bn), 128.3, 128.2 (¢ Bn), 127.6,
127.5 (G, Bn), 124.6 (C-1, Ph), 118.0 ( CBH, All), 114.9 ( CH=H,), 109.1 (C-5,
Ph), 99.4 (C-3, Ph), 71.TH-CHs), 70.7, 70.1CH,, Bn), 64.9 CH,, All), 44.0 (Ph-CO-
CH,), 39.1 (PhEH,-COO), 35.0, 34.0, 29.6CH,-COOAIl, CH-CH,-CH,-CH), 24.5,
23.6 (CH-CH,-CH,-CH), 19.9 (CHEH,).

p-Toluolsulfinsaure (51%°

Zu einer Losung aus 11.45 g Natriumsulfit (90.90 crhmf
1.25Aq.) in 45 mL Wasser wurden bei 70°C sop
Innentemperatur innerhalb einer Stunde 16.4 mlvl( /O/

Natronlauge (164 mmol, 2.25Ag.) zugetropft und

gleichzeitig portionsweise 13.91 g-Toluolsulfochlorid

-

(49) (73 mmol, 1.0 Ag.) hinzugegeben. AnschlieRend wuii Reaktionsmischung drei
Stunden bei 70 °C geruhrt. Nach dem Abklhlen wulideReaktionsldsung 14 Stunden

auf +4 °C gekihlt und das ausgefallene Natrpstoluolsulfinat abgesaugt. Dieses wurde
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anschlieBend in 110 mL Wasser gelost und auf 68ri@rmt. Zu dieser Losung wurden
18.2 mL konz. Salzsaure zugetropft, wobei sichweif3er Niederschlag bildete. Man liel3
abkihlen und bewahrte die Mischung zwei Stunden HKihischrank auf. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und dreimal mit jenh eiskaltem Wasser gewaschen.
Abschlielend wurde aus 140 mL Wasser umkristadliiesund Uber §Dio i. Vak.
getrocknet.

Ausbeute9.92 g (63.51 mmol, 87%), farblose Kristalle.
Schmp.: 84 °C, Schmp. (Lit)= 84-84.5 °C.
C7H8028 (156.2 g/mol).

300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 9.03 (s, 1H, S®), 7.71-7.21 (m, 4H, B, Ph),
2.48-2.41 (m, 3H, 8, CHy).

(9)-6-{2,4-Bis(benzyloxy)-6-[(1-methylpent-4-en-1-ydxycarbonylmethyl]phenyl}-6-
oxohexansaurg52)

Unter Argonatmosphare wurden 2.35 §)-6-{2,4-Bis-

(benzyloxy)-6-[(1-methylpent-4-en-1-yl)oxycarbonyl- Bn ) O\E/\
methyl]phenyl}-6-oxohexansaureallylestern(48) (3.92
mmol, 1.0Aq.), gelést in 106 mL entgastem o8 © o~ “oH
THF/Methanol 1:1, mit 1.10 @-Toluolsulfinsédure (7.04>
mmol, 1.8 Ag.) und 226 mg Tetrakis-(triphenylphadspipalladium(0) (0.196 mmol,

0.05 Ag.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Reiimtemp. ein bis zwei Stunden

unter duinnschichtchromatographischer Kontrolle lgeriind bei vollstandigem Umsatz
abgebrochen. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfeder Rickstand in 100 mL
Dichlormethan aufgenommen und mit 50 mik Balzsdaure gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fittrund das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der braune o6lige Rtmkd wurde an Kieselgel
(CH/EE/AcOH 175:50:1) chromatographiert.

Ausbeutel.52 g (2.72 mmol, 69%) gelbes Ol.

Ri = +0.32 (CH:EE/AcOH 60:30:1).

“Kice et al.J. Am. ChemSoc.1974 96, 8020.
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[a]Z =-4.24 (c = 1.0, CHG).
Cz4H3507 (558.7 g/mol). Ber.: C 73.10% H 6.86%
Gef.. C72.80% H 6.64%

ESI-MS (neg.): m/z = 557.24 [M-H]

300 MHz!H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.40-7.31 (m, 10H, &, Bn), 6.54 (d, 1H,
%)= 2.2 Hz, H-3, Ph), 6.48 (d, 1HJ) = 2.2 Hz, H-5, Ph), 5.84-5.71 (m, 1H, &H
CH=CH,), 5.04, 5.02 (2s, 2 x 2H, 2 xH3, Bn), 4.99-4.86 (m, 3H, CHCH, CH2-

CH=CH,), 3.62, (s, 2H, Ph-8,-COO0), 2.84 (t, 2HJ = 7.5 Hz, Ph-CO-8,), 2.21 (t,
2H, 3 = 7.2 Hz, ®,-COOH), 2.07-1.08 (m, 2H, i€-CH=CH,), 1.75-1.43 (m, 6H, CH

CH,- CHy- CHy), 1.21 (d2J = 6.3 Hz, G1-CHy).

75.5 MHz**C-NMR (CDCLk): & [ppm] = 206.1 CO, Carbonyl), 179.2GO0OH), 170.9
(Ph-CH-COO), 160.4 (C-4, Ph), 158.0 (C-2, Ph), 137GH£CH,), 136.3, 135.9 (¢
Bn), 134.7 (C-6, Ph), 128.6 {CBn), 128.3, 128.2 (¢ Bn), 127.7, 127.5 (& Bn), 124.5
(C-1, Ph), 114.9 ( CHZH,), 109.1 (C-5, Ph), 99.4 (C-3, Ph), 71AH-CH;), 70.8, 70.2
(CHz, Bn), 43.9 (Ph-CGBH,), 39.1 (PhEH,-C0OO0), 35.0, 33.7 CH,-COOH, CH-CH-
CHy-CH,-CH), 24.2, 23.4, 20.7 (CHCH,-CH,-CH,, CH,-CH,-CH=CH,), 19.9 (CH-
CHy).

(S)-1-Methylpent-4-en-1-yl-[3,5-bis(benzyloxy)-2-(pnt-4-enoyl)phenyl]acetat (25)

e A

Es wurden 790ng (©-6-{2,4-Bis(benzyloxy)-6-[(1-
methyl-pent-4-en-1-yl)oxycarbonylmethyl]phenyl}-6-

oxohexansaurés?2) (1.41 mmol, 1.0 Ag.) in 13 mL absol,
Benzol gelost und mit 71.1 mg Kupfer(ll)acetat @.3

oo

mmol, 0.3 Ag.) und 0.46 mL Pyridin versetzt. Nact
funfminitigem RUhren wurden zu der tiefgrinen Lasun88 g Blei(lV)acetat (4.23
mmol, 3 Aq.) gegeben und eine Stunde bei Raumtesopie zwei bis drei Stunden unter
Ruckfluss geruhrt. Anschlielend wurden 12 mls Salzséure-Lsg./ges. Natriumchlorid-
Lsg./H,O 1:1:2 zugegeben und 15 Minuten bei Raumtemp.hgerDer grunlich-braune
Niederschlag wurde Uber Zeolith abfiltriert, deftéfkuchen mit 10 mL Dichlormethan

gewaschen und die wassrige Phase abgetrennt. ffaaische Phase wurde nochmals mit
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7 mL 1m Salzsaure-Losung gewaschen, tber Magnesiumsdfedalnet, filtriert und
das Losungsmittel i. Vak entfernt. Die Reinigundolgte tber Flashchromatographie
(CH/EE 15:1).

Nicht umgesetztes Edukt konnte durch Eluieren mit/EE/AcOH (175:50:1)

zurickgewonnen werden.

Ausbeute197 mg (0.39 mmol, 34925+ 390 mg (0.76 mmol, 54%) Eduk®; farbloser,

armorpher Feststoff.

R = 0.56 (CH/EE 4:1).

[a]% = -1.32 (c = 1.0, CHG).

C34H3705 (512.6 g(mol). Ber.. C77.32% H 7.08%
Gef.. C77.14% H 6.98%

ESI-MS (pos.): m/z = 513.11 [M+H] 535.23 [M+Na].

300 MHz!H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.42-7.33 (m, 10H, &, Bn), 6.54 (d, 1H,
4J=2.0 Hz, H-3, Ph), 6.49 (d, 1K) = 2.2 Hz, H-5, Ph), 5.83-5.67 (m, 2H, 2 x £H
CH=CH,), 4.97-4.86 (m, 5H, 2 x GHCH=CH,, CHs-CH), 5.04, 5.03 (2s, 2 x 2H,
2 x CHy, Bn), 3.62 (s, 2H, Ph4d,-COO0), 2.95 (t, 1H3J = 7.6 Hz, Ph-CO-8,), 2.38-

2.30 (m, 2H, Ph-CO-CHCH,), 1.71-1.48 (m, 4H, CH-B,-CH,-CH=CH), 1.21 (d, 3H,
3J = 6.3 Hz, CH-CH).

75.5 MHz*C-NMR (CDCk): & [ppm] = 205.7 CO, Carbonyl), 170.8 (Ph-G+COO0),

160.4 (C-5, Ph), 158.0 (C-3, Ph), 137.8, 137.7 (ZH=CH,), 136.3, 136.0 ( Bn),

134.8 (C-1, Ph), 128.7, 128.64@®n), 128.2 (G, Bn), 127.6, 127.5 (& Bn), 124.5 (C-2,
Ph), 114.9, 114.6 (2 x CH3H,); 109.0 (C-6, Ph), 99.4 (C-4, Ph), 71AH-CHs), 70.7,
70.2 (2 xCH,, Bn), 43.5 (Ph-CQEH,), 39.1 (Ph-CH,-COO), 35.0 (CH-CH-CH»-CHy),

28.2 (CO-CH-CH,-CH), 26.9 (CH-CH-CH,-CHj), 19.9 (CHCHS).
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(8S,11E/7))-1,3-Dibenzyloxy-8-methyl-9,10,13,14+%,8H-7-oxabenzocyclotridecen-
5,15-dion (53)

Unter Argonatmosphare wurden 173 mg$9)-1- o
Methylpent-4-en-1-ylI-[3,5-bis(benzyloxy)-2-(pent-4- BnO jig
enoyl)phenyl]acetaf25) (0.34 mmol, 1 Ag.) in entgastem =
absol. Toluol gel6st und mit 20.2 mg Benzyliden{i8-

(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imida-zolidinyliden]di- L

chloro(tricyclohexylphos-phin)-rutheniuni20) (0.025 mmol, 0.07 Ag.) versetzt. Die
Lésung wurde zwei Stunden bei 80 °C unter Argonilgerund zur Beendigung der
Reaktion eine weitere Stunde an der Luft bei Ramptegerihrt. Das Ldsungsmittel
wurde i. Vak. entfernt und der Riickstand an KieslglGH/EE 20:1) chromatographiert.

Ausbeute116 mg (0.24 mmol, 71%). farbloser, wachsartigeststoff.
R =0.49 (CH/EE 4:1).
E/Z 5:1 (bestimmt durch GC).
[a]Z = +36.3 (c = 1.0, CHG).
Cs1H3205 (484.58 g/mol). Ber.. C 76.84% H 6.66%

Gef.: C76.78% H6.71%
ESI-MS (pos.): m/z = 485.11 [M+H] 507.04 [M+Na], 522.92 [M+K].

400 MHz*H-NMR, COSY, HSQQICDCL): 6 [ppm] = 7.40-7.31 (m, 10H, 1€, Bn), 6.53
(d, 1H,%J = 2.2 Hz, H-2), 6.50 (d, 1HJ = 2.1 Hz, H-4), 5.36-5.25 (m, 2H, H-11, H-12),
5.05, 5.02 (2 x s, 2 x 2H, 2 xHz, Bn), 4.97-4.93 (m, 1H, H-8), 3.96 (d, 1H,
2) = 16.4 Hz, H-5a), 3.34 (d, 1] = 16.5 Hz, H-5b), 3.03-2.83 (m, 1H, H-14a), 2.322.
(m, 1H, H-14b), 2.14-1.93 (m, 2H, H-13), 1.75-1@4, 4H, H-9, H-10), 1.17 (d, 3H,
3)=6.3 Hz, G3).

100.6 MHz**C-NMR, COSY, HSQC(CDCkL): & [ppm] = 206.9 (C-15), 171.2 (C-6),

160.1 (C-3), 157.8 (C-1), 136.5, 136.3,(Bn), 134.4 (C-4a), 130.1, 129.5 (C-11, C-12),
128.5, 128.3 (g Bn), 128.2 (G, Bn), 127.6, 127.4 (& Bn), 124.7 (C-15a), 109.0

(C-4b), 99.5 (C-2), 70.4 (C-8), 70.7, 70.2 (M., Bn), 43.2 (C-14), 38.9 (C-5), 34.5

(C-9), 26.3, 25.4 (C-10, C-13), 20BH3).
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‘ Experimenteller Teil

(89)-1,3-Dihydroxy-8-methyl-9,10,11,12,13,14-hexyhydsbH,8H-7-
oxabenzocyclotridecen-5,15-dion (26)

Zu 66 mg (& 11E/2))-1,3-Dibenzyloxy-8-methyl-
9,10,13,14-bl,8H-7-oxabenzocyclotridecen-5-15-dion HO
(53) (0.14 mmol, 1 Ag.), gelost ist 6 mL Methanol/TH

1:1 wurden 25 mg 10% Palladium auf Aktivkohle

(25 mg) gegeben und unter Wasserstoffatmosphére zwe

Stunden bei Raumtemp. gerthrt. Die Reaktionsmisghwrde Gber eine ca. 4 cm hohe
Kieselgelschicht filtriert und zur vollstandigenui#rung des Produktes wurde mit 250
mL Ethanol gewaschen. Die L6sungsmittel wurdenak Mentfernt. Im Anschluss wurde

der Rickstand flashchromatographisch an Kiese§dlEE 4:1) gereinigt.
Ausbeute34 mg (0.11 mmol, 79%), farbloser Feststoff.
Schmp. 195 °C.
R = 0.34 (CH/EE/ACOH 60:30:1).
[a]Z = +43.6 (c = 1.0, CHG).
Cs4H3705 (306.35 g/mol). Ber.:. C 66.65% H 7.24%
Gef.: C66.59% H 7.16%
ESI-MS (pos.): m/z = 307.16 [M+H] 329.19 [M+Na].

400 MHz*H-NMR, COSY, HSQQAceton-@): & [ppm] = 6.25 (d, 1HJ = 2.2 Hz, H-2),
6.23 (d, 1H*J = 2.2 Hz, H-4), 5.22-5.12 (m, 1H, H-8), 3.98 (#],£J =17.6 Hz, H-5a),
3.64 (d, 1H2 =17.6 Hz, H-5b), 2.86-2.70 (m, 2H, H-14), 1.908L(t, 2H, H-13), 1.67-
1.22 (m, 8H, H-12, H-11, H-10, H-9), 1.28 (d, 3= 6.3 Hz, G3).

100.6 MHz*°C-NMR, COSY, HSQQAceton-d): & [ppm] = 206.7 (C-15), 171.42 (C-6),
161.3 (C-3), 160.4 (C-1), 137.1 (C-4a), 122.3 (@)]812.4 (C-4), 102.6 (C-2), 70.9
(C-8), 43.8 (C-14), 39.7 (C-5), 33.6 (C-9), 27.4.72 24.2, 21.9 (C-13, C-12, C-11,
C-10), 20.5 CHa).
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6.3 Versuche zu Kapitel 4.2.1

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-D-mannitol (54)

Zu 500 mL Aceton wurden 150 g Zinkchlorid (1.10 mol
2.8 Aqg.) gegeben, um eine gesattigte Losung heslteist on ojg
Zu dieser wurden 72 go-Mannitol (27) (395 mmol, O)ro .
1.0 Ag.) gegeben und die Mischung bei Raumtemp.

geruhrt. Nach zweistiindigem Ruhren wurde die LosuTTg
klar. AnschlieRend gab man die ReaktionslésungOid L einer ges. Kaliumcarbonat-
Lsg. und ruhrte weitere 30 Minuten bei Raumtemper Beststoff wurde abfiltriert und
Filtrat, sowie Rickstand, dreimal mit je 300 mL @iolform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfatodketet, filtriert und das
Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der erhaltefeststoff wurde in heiRem

Hexan/Chloroform (9:1) geldst, wonach er Uber NathKuhlschrank auskristallisierte.
Ausbeute86.0 g (329 mmol, 83%), farblose Nadeln.

Schmp. 121 °C, Schmp. (LitF 120 °C.

[a]Z = +1.3 (c = 1.0, MeOH)[a|Z (Lit.)™ = +2.9 (c = 2.38, CHG).

C12H2206 (262.3 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 247 [M-CH".

300 MHz*H-NMR (CDCL): & [ppm] = 4.09-4.21 (m, 4H, H-1, H-6), 3.97 (dd, 2H,
3J=8.4 Hz, 5.5 Hz, H-2, H-5), 3.74 (t, 2H) = 6.3 Hz, H-3, H-4), 2.65 (d, 2H,
3J=6.6 Hz, 2 x ®l), 1.41 (s, 6H, 2 x B3), 1.35 (s, 6H, 2 x By).

75.5 MHz*3C-NMR (CDCk): & [ppm] = 108.2 (2 xC-(CHy)y), 74.9 (C-2, C-5), 70.4
(C-1, C-6), 66.8 (C-3, C-4), 27.0, 25.6 (4 x {JH
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(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxalan-4-carbaldehyd (55}

Zu einer auf 0°C gekuhlten Lésung aus 37 g 1,2%-6-
O-isopropylidenp-mannitol (54) (141 mmol, 1.0 Aqg.) in
500 mL Dichlormethanwurden zuerst 145 g Natrium; ?LO
carbonat (1.37 mol, 10 Aq) und dann 65.5g BleKIV

acetet (148 mmol, 1.05Aq) gegeben. Nachdem die

0

N

Reaktionsmischung 10 Minuten bei Raumtemp. genrde, konnte kein Oxidations-
mittel mehr nachgewiesen werden (Kaliumiodid-Stpegeer). Die rot-braune Mischung
wurde UberCelite/Natriumsulfat abfiltriert und dreimal mit je 100LrDichlormethan

gewaschen. Das Ldsungsmittel wurde unter vermiadertDruck am Rotations-
verdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt l@mtine Reinigung in die weitere

Synthese eingesetzt werden.
Ausbeute33 g (125 mmol, 89%), farbloses, zahfliissiges Ol.
[a]Z = +61 (c = 1.0, MeOH)[a]? (Lit.)*® = +75 (c = 1.38, CHG).

300 MHz*H-NMR (CDCL): & [ppm] = 9.66 (d, 1H3J = 1.11 Hz, ®O), 4.30-4.35 (m,
1H, H-2), 4.04-4.12 (m, 2H, H-3), 1.33 (s, 3H4, 1.29 (s, 3H, E3).

75.5 MHz*3*C-NMR (CDCL): & [ppm] = 201.6 CHO), 110.7 (C-4), 79.5 (C-2), 65.0
(C-3), 25.7 (CH), 24.6 (CH).

(2R,3R)-1,2-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol (56),

(2R,39)-1,2-0-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol (57

Unter Argonatmosphédre wurden 500 mL einerml
Vinylmagnesiumbromid-Lésung (500 mmol, 2 Aq) i

o><o R o><o
Tetrahydrofuran  vorgelegt. Hierzu  wurden  bgi \\%OH L—é"'OH
\ \

Raumtemp. tropfenweise 33 g R42,2-Dimethyl-1,3-

=)

P

dioxalan-4-carbaldehy(b5) (250 mmol, 1 Aq.) gegeben!
Nach einstiindigem Erhitzen unter Ruckfluss wurd@elsaune Reaktionslosung auf 0° C
gekuhlt und mit 130 mL Diethylether verdiinnt. E$gfe eine langsame Zugabe von

150 mL einer ges. Ammoniumchlorid-Lésung. Der Nmsdblag wurde abfiltriert und

190 3. Bi, V. K. AggarwalChem. Com2008 1, 120-122.
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viermal mit je 100 mL Diethylether gewaschen. Dieramigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrierhdu das L&sungsmittel unter
vermindertem Druck am Rotationverdampfer entfeBie Reinigung erfolgte mittels

Flashchromatographie an Kieselgel (CH/EE 5:2).
Ausbeute26.87 g (170 mmol, 68%), farbloses Ol.
VerhaltnisR/'SR/R 6:4 (bestimmt durch GC)

R = 0.31 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +4.1 (c = 1.0, CHG).

CgH1403 (158.3 g/moal).

ESI-MS (pos.): m/z = 181.2 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.82 (ddt>Jyans = 16.7,°Jcs = 10.7,*J = 5.5, 1H,
H-4), 5.38 (d, 1H3J; = 16.8, H-Bang), 5.26 (d, 1H3J = 10.2, H-5i), 4.29-4.27 (m, 1H,
H-3), 4.08-4.13 (m, 1H, H-2), 3.86-3.96 (m, 2H, H-1.43 (s, 3H, €), 1.34 (s, 3H,
CHs).

100.6 MHz**C-NMR (CDCLk): & [ppm] = 136.1 (G), 117.6 (), 109.7 C(CHy),), 78.5
(C2), 73.9 (G), 65.7 CH>), 26.3 CH3), 25.1 CHa).

(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol (58),

(2R,39)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol (59),

Zu 17.6 g (R39-1,2-0-Isopropyliden-4-penten-1,2,3t

triol (57), (2R,3R)-1,2-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3t ) oj(o \/og/(o
H + Ho

triol (threo) (56) (111 mmol, 1.0 Ag.) in 100 mL Acetor) VKL g

wurden 213 mg  p-Toluolsulfonsauremonohydrat

(1.1 mmol, 0.01 Aq) gegeben und die Lésung 13 Sinnd

unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurdé&f fing Natriumacetat (1.32 mmaol,
0.01 Ag) zugegeben und weitere 15 Minuten bei Rampt geriihrt. AnschlieRend
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Acetoewgschen. Das Filtrat wurde uber
Magnesiumsulfatgetrocknet, filtriert, das Losungsmittel i. Vak. tiemnt und der
Ruckstand an Kieselgel (CH/EE 5:2) chromatographier
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(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol:
Ausbeute7.20 g (45.5 mmol, 41%), farbloses Ol.
R = 0.26 (CH/EE 5:1).
[a]Z =+2.8 (c = 1.0, CHG), [a]? (Lit.)*= +5.4 (c = 0.23, CECL).
CsH1405 (158.3 g/mol). Ber.. C60.74% H 8.92%
Gef.: C61.06% H 8.47%
ESI-MS (pos.): m/z = 181.2 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.82 (ddt, 1H3Jyans = 17.1 Hz,3Jgs= 10.3 Hz,
%)= 6.9 Hz, 1H, H-4), 5.37 (d, 1HJyans = 17.1 Hz,H-5), 5.26 (d, 1HJs = 10.2 Hz,
H-5), 4.30 (t, 1H,%J = 8.1, H-3), 3.86-3.76 (m, 2H, H-1), 3.59 (dt)=12.6 Hz,
3)=4.2 Hz, 1H, H-2), 2.10 (s, br, 1HHD, 1.43 (s, 6H, C(E3)>).

100.6 MHz3*C-NMR (CDCLk): & [ppm] = 134.8 C4), 119.1 Cs), 109.2 C(CHs),), 80.9
(C2), 78.3 (G), 60.6 (G), 26.9 CHs).

(2R,39)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol:
Ausbeute2.36 g (14.9 mmol, 6%), farbloses Ol.
Rs = 0.20 (CH/EE 5:1).
[a]Z = +41.3 (c = 1.0, CHG), [@]? (Lit.)™*>= +38.0 (c = 1.49, CHG).
CsH1405 (158.3 g/mol). Ber.. C60.74% H 8.92%
Gef.. C60.98% H 8.51%
ESI-MS (pos.): m/z = 181.2 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCLk): & [ppm] = 5.84 (ddt,1H3Jyans = 17.4 Hz,3Jis = 9.9 Hz,
3)=7.2 Hz, H-4), 5.37 (d, 1H) = 17.4 Hz, H-Bang, 5.25 (d, 1H3J = 10.5 Hz, H-59),
4.62 (t, 1H,°J = 7.5 Hz, H-3), 4.24 (q, 1H) = 5.7 Hz, H-2), 3.55 (dd, 2H) = 5.7 Hz,
2H, H-2), 1.49 (s, 3H, Bs), 1.37 (s, 3H, ).

101 £ sarabia, A. Sanchez-Ruiz,0rg. Chem2005 70, 9514-9520.

192°W. J. Choi, J. G. Park, S. J. Yoo, H. O. Kim,R4.Moon, m. W. Chun, Y. H. Jung, L. S. JeodgQrg.
Chem.2001, 66, 6490-6494.,
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100.6 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 134.9 C4), 119.0 Cs), 109.2 C(CHs),), 81.0
(C»), 78.3 (G), 60.7 (G), 26.9 CHa).

6.4 Versuche zu Kapitel 4.2.2

(2S,39)-2,3-O-Isoprpyliden-4-penten-1-al (60)

Unter Argonatmosphare wurden 0.44 mL Oxalylchlotid

(5.17 mmol, 1.1 Ag) in 10 mL absol. Dichlormethgn OXO
gelést und auf —-78 °C gekihlt. Bei dieser Tempergtu o= _
wurden 0.73 mL Dimethylsufoxid (10.34 mmol, 2.2 Aq.

hinzugegeben. Es wurde und 10 Minuten geruhse

Daraufhin erfolgte die Zugabe von 734 m@R@E5)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1-ol
(59) (4.70 mmol, 1 Aq.) in 5 mL absol. Dichlormethannd die Reaktionslésung wurde
20 Minuten geruhrt. Nach anschlieBender Zugabe3vb® mL Triethylamin (23.5 mmol,
5 Aq) wurde die Reaktionslésung auf Raumtemp. enyaweitere 30 Minuten geriihrt
und die Reaktion schliel3lich durch die Zugabe vamlL5Wasser abgebrochen. Nach
dreimaliger Extraktion der wassrigen Phase mit jenb Dichlormethan wurde die
organische Phase mit ges. Natriumhydrogencarbos@gt-und 1M Salzsaure-Lsg.
gewaschen. Es wurde lber Magnesiumsulfat getrockitaert und das Losungsmittel
unter verminderten Druck am Rotationsverdampfefeemt Das erhaltene Rohprodukt

wurde ohne Reinigung zur weiteren Synthese verwiende
Ausbeute650 g (4.16 mmol, 88%), farbloses Ol.

R = 0.36 (CH/EE 7:1).

[a]Z = +4.1 (c = 1.0, CHG), [a]Z (Lit.)***= +3.3 (c = 1.33, CHG).
CgH1203 (156.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 179.19 [M+N3]

ESI-HRMS(pos.): m/z = 179.0679 [M+N&]ber.: 179.0684 g/mol).

183 H. R. Moon, W. J. Choi, H. O. Kim, L. S. Jeofigtrahedron Asymmetr2002 13, 1189-1193.



98

300 MHz'H-NMR (CDCkL): & [ppm] = 9.52 (s, bs, BO), 5.73 (ddt, 1H,
3Jvans = 17.4 Hz,*J4s = 10.5 Hz,2J = 6.9 Hz, H-3), 5.48-5.28 (m, 2H, H-4), 4.83 (H,1
3)=75Hz,%= 6.9 Hz, H-2), 4.39 (dd, 1HJ =7.5 Hz, 3.1 Hz, H-1), 2.14 (s, 6H,
2 x CH).

75.5 MHz**C-NMR (CDCL): & [ppm] = 207.1 CHO), 133.5 (C-4), 116.8 (C-6), 109.8
(C-5), 101.5 (C-2), 71.5 (C-3), 30.9 (2 x gH

(3S,4R)-3,4-O-Isopropyliden-dec-1-en-5-ol (61 + 62)

Unter Argonatmosphére wurden 5.14 ml einer Rentyl- ,
magnesiumbromid-Lsg. in Diethylether (10.28 mmal, o><o OXO

2.5 Ag.) im Kolben vorgelegt und 640 mgS(89-2,2- Ho‘gt + HO"'X\L
Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (60)
(4.11mmol, 1.0 Ag.), gelést in 6 mL absol

—

Tetrahydrofuran, wurden langsam unter Eiskuhlungemopft. Im Anschluss wurde die
Eiskihlung entfernt und die Reaktionsmischung unRiickfluss erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle, eine Stundajde auf Raumtemp. abgekihlt
und die Reaktion durch langsames Zutropfen eines. gegmmoniumchlorid-Lsg.
abgebrochen. Zum Ldsen des Niederschlags wurdeeNasgegeben und die wassrige
Phase dreimal mit je 10 mL Dichlormethan extrahiBie vereinten organischen Phasen
wurden mit 4 mL 1m Salzsaure-Lsg. gewaschen, tUber Magnesiumsulfabajeiet,
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverd&np. Vak. entfernt. Die Reinigung
erfolgte mittels Flashchromatographie (CH/EE 6:1).

Diastereomer 1 (61):

Ausbeute432 mg (1.89 mmol, 46%), farbloses Ol.

R = 0.23 (CH/EE 5:1).

[a]Z = -22.05 (c = 0.5, CHG).

CiaH2405 (228.3 g/mol).  Ber.. C 68.38% H 10.59%
Gef.. C67.99% H 10.21%

ESI-MS (pos.): m/z = 251.13 [M+N4]
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400 MHz*H-NMR, 'H-COSY (CDCkL): & [ppm] = 5.96 (ddd, 1H,°J=17.7 Hz,
3J=10.2 Hz, 3J=7.5Hz, G=CH,), 5.44-5.29 (m, 2H, CH=8,), 4.56 (dd, 1H,
3)=8.0 Hz,3 = 6.9 Hz, ®1-CH=CH,), 3.99 (dd, 1H3J = 6.7 Hz,*J = 5.4 Hz, Gi-CH-
OH), 3.57-3.51 (m, 1H, 8-OH), 1.51 (s, 3H, C-85), 1.45-1.39 (m, 2H, B,-CH), 1.38
(s, 3H, GH3), 1.35-1.21 (m, 6H, 3 x16,), 0.86 (t, 3HJ = 6.7 Hz, (CH-(CH,)3s-CHs).

100.6 MHz*C-NMR, HSQC(CDCk): & [ppm] = 135.8 CH=CH,), 116.9 (CHEH)),
108.5 C-(CHs),), 82.9 CH-CH-OH), 79.9 (CH2=CH-8), 71.1 (GH-OH), 34.2 CH.-
(CH,)s-CHs), 26.9, 25.8 (CCHs), 31.8, 27.4, 22.6 (CH(CH,)3-CHs), 14.0 (CH-(CHy)s-
CHs).

Diastereomer 2 (62):

Ausbeute253 mg (1.11 mmol, 27 %), farbloses Ol.

R = 0.14 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +9.9 (c = 1.0 CHG).

CiaH2405 (228.3 g/mol).  Ber.. C 68.38% H 10.59%
Gef.. C68.03% H 10.20%

ESI-MS (pos.): m/z = 251.15 [M+N3]

400 MHz*H-NMR, *H-COSY (CDCk): 5 [ppm] = 6.03 (ddd>J = 17.4 Hz.2J = 10.2 Hz,
3) = 7.5 Hz, 1H, G=CH,), 5.44-5.28 (m, 2H, CH=K,), 4.63 (dd, 1H2J = 7.5 Hz,
%)= 6.4 Hz, CH=CH-CH), 3.96 (dd, 1H3J = 8.2 Hz,*J = 6.3 Hz, G{-CH-OH), 3.64 (td,
1H, 3J=8.5 Hz,3) = 2.7 Hz, G4-OH), 1.80 (br s, 1H, 8), 1.74-1.67 (m, 2H, B,
(CHy)3-CHs) 1.47 (s, 3H, C-Bl3), 1.36 (s, 3H, C-83), 1.45-1.22 (m, 6H, CH(CH.)s-
CHs), 0.88 (t, 3H32J = 6.8 Hz, CH-(CH,)3-CHs).

100.6 MHz*C-NMR, HSQC(CDCk): & [ppm] = 134.7 CH=CH,), 118.5 (CHEH)),
108.7 C-(CHs),), 80.73 CH-CH-OH), 78.9 (CH=CH-CH), 70.0 CH-OH), 33.7 CH.-
(CH2)3-CHs), 25.3, 24.8 (QTHs),), 31.8, 27.8, 22.6 (CHCH.)s-CHs), 14.0 (CH-
(CH)3-CHy).
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6.5 Versuche zu Kapitel 4.2.3

(2R,3R)-2,3-Dioxo-2,30-Isopropyliden-pent-4-enylp-toluolsulfonat (63)

Zunachst wurden 3 g Alkohdb8) (19 mmol, 1.0 Ag.)
unter Argonatmosphare in 37 mL absol. Dichlormethan OX

by
i[

gel6st. Zu dieser Losung wurden 7.80 mL Triethytami
(29 mmol, 1.5 Ag.) und 232 mijl,N-Dimethylamino-
pyridin (1.9 mmol, 0.1 Ag.) in 37 mL absol. Dichior

methan gegeben und das Gemisch auf -20°C abgel&idchlielRend wurden 5.42 g
p-Toluolsufonsaurechlorid (29 mmol, 1.5 Aq.) hinzfigg. Nach zweieinhalb Stunden
wurde die Bildung von farblosen Kristallen beobathind die Reaktion durch Zugabe
von 150 mL Wasser abgebrochen. Die wassrige Phasdewdreimal mit je 80 mL

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organesthPhasen wurden mit je 100 mL
Wasser und ges. Natriumchlorid-Lsg gewaschen, (Ndagnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und 1. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Ba Rohprodukt wurde

flashchromatographisch an Kieselgel (CH/EE 10:3¢igégt.
Ausbeute4.89 g (15.60 mmol, 82%), gelbliches Ol.

R = 0.19 (CH/EE 5:2).

[a]Z =+7.9 (c = 1.0, CHG), [o]? (Lit.)**=+8.4 (c = 1.0, CHG).
C15H2005S (312.4 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 335.7 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.77 (d,3] = 8.1 Hz, 2H,HsTs), 7.33 (d,
3J = 8.6 Hz, 2HHm-Ts), 5.83-5.70 (m, 1H, =6), 5.35-5.24 (m, 2H, =8,), 4.23-4.18
(m, 1H, H-4), 4.17-4.02 (m, 2H,KB), 3.82-3.79 (m, 1H, H-3), 2.43 (s, 3HHETS), 1.36
(s, 3H, GHs), 1.33 (s, 3H, Ea).

75 MHZ-3C-NMR (CDCI3): 5 [ppm] = 145.0 (Q, 136.2 (CH=), 134.2 C,), 129.8 (G,
127.9 (G), 119.7 (€H,), 109.9 C-(CHs),), 78.8 (=CHEH-), 77.9 (-CH-CH), 67.9
(CH»), 26.9, 26.6 (2 XCH3), 21.6 CHa-Ts).

194 G. Paney, M. Kapur, M. I. Khan, S. M. Gaikw&tg. Biol. Chem2003 1, 3321-3326.
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(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-2,3-dioxy-5-hexenonitril (66)

Es wurden 2.81 g R3R)-2,3-O-Isopropyliden-4-penten-|
1,2,3-triol (58) (17.77 mmol, 1.0 Aq.)(58) in absol. o
Dichlormethan geldst und auf -20 °C abgekuhlt. #ser NCVQ-—:O\
Losung wurden 1.5 mL Pyridin (18.66 mmol, 1.05 Aqd.) h
und anschlieBend sehr langsam 5.15 mL Trifluornrethg

sulfonsaureanhydrid (43.37 mmol, 2.4 Ag.) zugetropfie Reaktionsmischung wurde
unter langsamem Erwarmen auf Raumtemp. drei Stugddihrt. Im Anschluss wurde
die Reaktionslosung mit 50 mL Dichlormetharverdinnt und mit je 100 mL
1™ Salzsdure, ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. undsséf gewaschen. Nach
Trocknung der organischen Phase Uber Magnesiurisuifd Filtration wurde das
Losungsmitel i. Vak. bei Raumtemp. entfernt. Dibadtene orange-braune FlUssigkeit
wurde in 40 mLN,N-Dimethylformamid geldst, mit 1.74 g Natriumcyar{b.50 mmol,
2.0 Aq.) versetzt und 15 Stunden bei Raumtemp.hgernschlieBend wurden 200 mL
Wasser zugegeben und dreimal mit je 75 mL Diethgletextrahiert. Die vereinigten
organischen  Phasen wurden Uber Magnesiumsulfatoaeet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. sDaProdukt wurde

flashchromatographisch an Kieselgel (CH/E 3:1) igege
Ausbeutel.69 g (10.10 mmol, 57%, Uber 2 Stufen), braurles O
R = 0.49 (CH/EE 6:1?).

[a]Z = +2.0 (c = 1.0, CHG).

CoH13NO, (167.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 168.3 [M+H] 190.1[M+Na].

300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 5.79-5.73 (m, 1H, =@), 5.46-5.30 (m, 2H,
=CHy), 4.23-4.17 (m, 1H, =CH48), 3.85-3.80 (m, 6.0 Hz, 1H, GHCH), 2.75-2.52 (m,
2H, CH,), 1.44 (s, 3H, €3), 1.41 (s, 3H, Ely).

75 MHZ-*C-NMR (CDCI3): § [ppm] = 133.4 (€H), 120.6 (€H,), 116.2 CN), 110.0
(C(CHs)y), 81.6 (CH-CH), 75.2 (=CHCH), 27.0, 26.8 (2 xCH3), 20.2 C-CN).
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(3R,4R)-3,4-O-Isopropyliden-6-amino-1-hexen (69}°

Unter Argonatmosphdre wurden zundchst 5.9 mL

4 M Lithiumaluminiumhydrid-Lésung  (23.60  mmol, O)g
4 Ag.) in einem Kolben vorgelegt. Hierzu wurde lsam HZNW
eine Losung aus 980 mg Nit(#6) (5.90 mmol, 1 Ag.) in

5 mL absol. Diethylether gegeben und 1.5 Stunden (be

.

Raumtemp. gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktidn7 mL 10%-iger Natronlauge
abgebrochen. Nach Filtration der Reaktionsmischuilger eine 1cm dicke
Kieselgelschicht wurde der Filterkuchen dreimal @i7 mL Essigester gewaschen. Die
organische Phase wurde tGber Magnesiumsulfat geteockltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigunfplgte mittels Flashchromatographie
(CH/EE 5:1).

Ausbeute565 mg (3.3 mmol, 56%), farbloses Ol.

R = 0.38 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +3.68 (c = 1.0, CHG).

CoH1/NO, (171.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 172.1 [M+H] 194.3 [M+Na], 110.3 [M+KT".

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.77 (ddd, 1H3Jyans = 17.3 Hz,*Jgs = 10.2 Hz,
3)sis = 7.42 Hz, ®=CH,), 5.37-5.31 (m, 2H, CH=8,), 3.97 (t, 1H3) = 7.8 Hz, ®&i-
CH=CH,), 3.71 (td, 1H3J = 8.2 Hz,3J = 4.1 Hz, &I-CH-CH=CH,), 2.88-2.79 (m, 2H,
NH2-CHy), 1.71-1.60 (m, 2H, NHCH,-CH,), 1.39 (s, 3H, €l3), 1.38 (s, 3H, €l3).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 133.7 (€H), 121.1 (€H,), 110.3 C(CHs),),
81.9 (CH-CH), 74.0 (=CHEH), 31.1 (NH-CH>-), 32.9 CH,-CH), 27.0, 26.8 (2 €Hy).

(2R,3R)-2,3-Dihydroxy-pent-4-enylp-toluolsulfonat (72)

Zundchst wurden 255 mg R3BR)-2,3-Dioxo-2,30-
Isopropyliden-pent-4-enyp-toluolsulfonat (0.82 mmol) oH

. i ) TSO\/H/\
(65) in einem Kolben vorgelegt. Hierzu wurden 8 L o

OH

105 G, Lin, Z. ShiTetrahedron1997 53, 1369-1382
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80%:-ige Essigsaure gegeben und sechs StundenRiintkfluss erhitzt. Nach Abkuhlen
auf Raumtemp. wurde die Essigsaue i. Hochvak. mrtttend der Ruckstand dreimal mit
je 10 mL Toluol codestilliert. Die Reinigung erftdgduch Flashchromatigraphie (CH/EE
3:1).

Ausbeute184 mg (0.67 mmol, 82%), farbloses Ol.
R = 0.31 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +3.8 (c = 1.0, CHG).

C12H1605S (272.3 g/mol).

ESI-MS (neg.): m/z = 135.2 [M—2H].

300 MHz'H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.75 (d,%J = 8.6 Hz, 2H,H,-Ts), 7.35 (d,
3)=8.4 Hz, 2HHn, TOS), 5.73-5.86 (m, 1H, #6), 5.37-5.32 (m, 2H, =8,), 4.27-4.21
(m, 1H, H-4), 4.18-4.06 (m, 2H,KB), 3.81-3.78 (m, 1H, H-3), 2.45 (s, 3HHGTS).

75 MHZ-*C-NMR (CDCl): & [ppm] = 145.3 (§), 136.7 (CH=), 134.81 C,), 129.7
(Cm), 128.1 (G), 119.4 (€H,), 80.3 (=CHCH-), 79.9 (-CH-CH), 67.6 (CH-), 21.8
(CHs-Ts).

(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-1-O-tert-butyldiphenylsilyl-pent-4-en-1,2,3-triol (75)

Unter Argonantmosphare wurden 200 mg Alkoli®8) [
(1.25 mmol, 1Ag.) in 6 mLN,N-Dimethylformamid OX
gelost. Zu dieser Losung wurden 94 mg Imidazol TBDPSO\)#.?
(1.3 mmol, 1.1Ag.) und 0.75mL tert-Butyl-

diphenylchlorsilan (2.88 mmol, 2.3 Ag.) gegeben ukd

zwei Stunden bei Raumtemp. gerthrt. AnschlieBenddevudie Reaktionslésung mit
15 mL Diethylether verdinnt und die organische Bhdeimal mit je 8 mL Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magmagdiat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Nach dreimaiig€odestillieren mit je 10 mL Toluol
wurde der Rickstand an Kieselgel (CH/EE 25:1) clatographiert.

Ausbeute274 mg (0.96 mmol, 77%), farbloses Ol.

R = 0.62 (CH/EE 8:1).
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[a]Z = -5.4 (c = 1.0, CHG).

CaaH3,05Si (396.6 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 419.19 [M+N3]

ESI-HRMS(pos.): m/z = 419.2028 [M+N3§](ber.: 419.2019 g/mol).

300 MHz'H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.70-7.35 (m, 10H, Ph), 5.83 (ddd, 1H,
3Jvans = 17.2 Hz,3Js = 10.3 Hz,*J = 6.9 Hz, G1=CH,), 5.35-5.19 (m, 2H, CH=8,),
4.44 (t, 1H,) = 7.3 Hz, CH=CH-CH), 3.84-3.66 (m, 3H, B,-CH-), 1.43 (s, 6H,
C(CHs)2), 1.04 (s, 9H, C(83)).

75 MHZ-*C-NMR (CDCl): & [ppm] = 135.3 (¢ Ph), 134.6 (CkECH), 129.7, 129.6,
127.7 (Ph), 118.2QH,=CH), 109.1 C(CHs),), 81.2 (CH-CH), 79.2 (CH=CH-CH, 62.9
(CHy), 27.1, 27.0 (QTH3)2), 26.9C(CHs)3), 26.8 (CCHa3)s).

(2R,3R)-2,3-O-Isopropyliden-1-O-allyl-pent-4-en-1,2,3-triol (76)

Zu einer Suspension aus 252 mg Natriumhydrid, 60% i

Mineraldl, (6.32 mmol, 1 Ag.) in 3.5 mN,N-Dimethyl- OJ(

(0]
formamid wurde 1 g des Alkohol¢8) (6.32 mmol, /\/O\A/

~

1 Ag.), gelést in 2 mLN,N-Dimethylformamid, bei

Raumtemp. langsam eingetropft. Nach 30 Minutea
wurden 0.55 mL Allylbromid (6.32 mmol, 1 Ag.) hingegeben und tUber Nacht bei
Raumtemp. gerthrt. Die Reaktionslésung wurde mitlOges. Ammoniumchlorid-Lsg.
gequencht und dreimal mit je 20 mL Essigester aira Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknetiefilt das Losungsmittel i. Vak.
entfernt und das Rohprodukt durch Chromatographi€ieselgel (CH/EE 5:2) gereinigt.

Ausbeute922 mg (4.65 mmol, 74%), farbloses Ol.
R = 0.21 (CH/EE 5:2).

[a]Z = +4.75 (c = 1.0, CHG).

C11H1505 (198.3 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 199.2 [M+H] 221.4 [M+Na].
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300 MHz*H-NMR (CDCL): & [ppm] = 5.91-5.75 (m, 2H, 2 xK=CH,), 5.36-5.12 (m,
4H, 2 x CH=(,), 4.16 (dd, 1H3J = 8.3 Hz,3J = 7.3 Hz, O-CH-CH-CH), 4.04-4.00 (m,
2H, CHy, Allyl), 3.89-3.81 (m, 1H, O-CKCH), 3.53-3.51 (m, 2H, O48,-CH-CH), 1.40
(s, 6H, 2 x CH).

75 MHZ-"C-NMR (CDCI3): & [ppm] = 137.1, 134.4 (2 CH=CH,), 117.6, 117.4
(2 x CH=CH,), 110.2 C(CHs)s), 75.4 (O-CH-CH-CH), 73.9 (O-CH-CH-CH), 72.2
(CH_, Allyl), 71.1 (O-CH,-CH-CH), 26.9, 26.7 (2 €Hs).

(2R,3R)-1-O-Allyloxy-pent-4-en-1,2,3-triol (77)

Zu einer L6sung aus 318.11 mg R(2R)-2,3-O-

Isopropyliden-10-allyl-pent-4-en-1,2,3-triol (76) (2.00 o
Propy yl-p (76) ( P PN

mmol) in 3 mL Tetrahydrofuran wurden 1.2 mL M oH

Salzséure-Lsg. gegeben und 14 Stunden unter R&skilu

erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtenes

gekuhlt und das Losungsmittel unter vermindertenucRram Rotationsverdampfer

entfernt.

Ausbeute265.78 mg (1.68 mmol, 84%), farbloses Ol.
R = 0.28 (CH/EE 8:1).

[a]Z = +14.87 (c = 1.0, CHG).

CgH1403 (158.2 g/mol).

ESI-MS(neg.): m/z = 78.1 [M-2H.

300 MHz*H-NMR (CDCk): 8 [ppm] = 5.91-5.78 (m, 2H, 2 xH=CH,), 5.34-5.13 (m,
4H, 2 x CH=C,), 4.10 (t, 1H,%J = 6.0 Hz, O-CH-CH-CH), 3.98-3.96 (m, 2H, B,
Allyl), 3.66-3.61 (m, 1H, O-ChCH), 3.55-3.42 (m, 2H, O-8,-CH-CH).

75 MHZ-**C-NMR (CDCI3): § [ppm] = 137.0, 134.2 (2 xCH=CH,), 117.5, 117.1
(2 x CH=CH,), 73.4 (O-CH-CH-CH), 72.9 (O-CH-CH-CH), 72.4 CH, Allyl), 71.3 (O-
CH»-CH-CH).
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(2R,3R)-1-O-Allyloxy-2,3-O-dibenzyl-pent-4-en-1,2,3-triol (78)

-

Zu 300 mg Natriumhydrid (7.48 mmol, 2.2 Ag.), 6080
Mineral6l, wurden unter Argonatmosphére 10 mL /\/O\/H/\
N,N-Dimethylformamid gegeben. Die Suspension wurde OBn

auf 0 °C gekuhlt und es folgte die Zugabe von 539 m
(2R,3R)-1-O-Allyloxy-pent-4-en-1,2,3-triol (77)
(3.40 mmol, 1.0 Aq.), gelést in 3 mi,N-Dimethylformamid. Es wurde 15 Minuten bei
0 °C und 30 Minuten bei Raumtemp. gerihrt. Ans@died wurde die Reaktionslésung

~

erneut auf 0 °C gekiihlt und 0.9 mL Benzylbromics(7mmol, 2.2 Ag.) wurden langsam
hinzugegeben. Nach 15 stindigem Rihren bei Raumteorge die Reaktion mit 10 mL
ges. Ammoniumchlorid-Lsg. abgebrochen und die vigsdPhase dreimal mit je 7 mL
Diethyether extrahiert. Die vereinigten organischeRhasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Légsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde an Kieselgel (CH/EE 20:1) chrorgedphiert.

Ausbeute 960 mg (2.84 mmol, 84%), farbloses Ol.

R = 0.24 (CH/EE 5:2).

[a]Z = +11.9 (c = 1.0, CHG).

C22H2603 (338.4 g/mol). Ber.. C78.07% H7.74%
Gef.. C77.98% H7.63%

ESI-MS (pos.): m/z = 361.1 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCLk): & [ppm] = 5.93-5.80 (m, 2H, 2 xHE=CH),), 5.33-5.13 (m,
4H, 2 x CH=G1,), 5.76-5.36 (m, 4H, By, Bn), 4.00-3.87 (m, 3H, O-GHCH-CH, CH,,
Allyl), 3.70-3.58 (m, 2H, O-@l,-CH-CH), 3.56-3.48 (m, 1H, O-GHCH).

75 MHZ-°C-NMR (CDCI3): & [ppm] = 138.7, 1.38.5 (2 x ;CBn), 135.2, 134.8
(2 xCH=CH,), 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 127.5 (Bn), 11814.8 (2 x CHEH,), 80.5

(O-CH,-CH-CH), 80.3 (O-CH-CH-CH), 73.4 CH,, Allyl), 72.3 (O-CH,-CH-CH), 70.7,

70.3 (2 XCH,, Bn).
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6.6 \Versuche zu Kapitel 4.2.4

(2R,3S4R,5R)-2,3,4,5-Tetraacetoxy-1,6-dibromhexan (8¢

Unter Argonatmosphéare wurdés.7 g D-Mannitol (27)
(300 mmol, 1 Ag.) in 600 mL absol. Dioxan gelésazD one one
wurden langsam 88.9g Acetylbromid (53.55 mL, Br\/‘\/T\‘/\Br

OAc OAc

723 mmol, 2.4 Aqg) zugegeben. Nach vier Tagen Rihren

bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel wurde untek
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfenmtl der viskose Rickstand in
300 mL Pyridin geldst. Im Anschluss erfolgte langsaZugabe von 245 g Acetanhydrid
(2.4 mol, 8 Ag). Nach einem weiteren Tag RuhrenRaiimtemp. wurde das Pyridin i.

Vak. entfernt und der Riickstand aus 50 mL Ethanristallisiert.
Ausbeute72.85 g (153 mmol, 51%), (Lit})= 50% farbloser Feststoff.
Schmp. = 122 °C, Schmp. (L)X 120-122 °C.

R = 0.41 (CH/EE 3:1).

[a]Z = +30.2 (c = 1.0, CHG), [@]? (Lit.)® = +29.6 (c = 0.95, C}Tl,).

300 MHz*H-NMR (CDCL): & [ppm] = 5.38 (d, 2H3J = 8.2 Hz, H-3, H-4), 5.10-5.04 (m,
2H, H-2, H-5), 3.52 (d, 2H3J = 11.5,3) = 3.6, H-1, H-6,), 3.33 (d, 2H2J = 11.5 Hz,
%1=6.0, H-1, H-6,).

75.5 MHz**C-NMR (CDCL): & [ppm] = 169.7, 169.6 (4 x C=0), 69.1, 68.9 (4 €8),
30.6 (2 xCH,), 20.8, 20.7 (4 XHs).

(3R,4R)-3,4-Diacetoxy-1,5-hexadien (81%

Zundchst wurden 50.2g RBS4R5R)-2,3,4,5-
Tetraacetoxy-1,6-dibromhexdB0) (105 mmol, 1 Aq.) in NN
525 mL  Eisessig gelést und 19.9 g Natriumacetat

(232 mmol, 2.2 Ag.) sowie 27.5 g Zinkstaub (421 rhmo

196 B, Schmidt, S. Naveddv. Synth. CataR007, 349, 215-230.
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4 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurdei tunden auf 110 °C erhitzt, bis
die Gasentwicklung abgeschlossen und die Reakiisasy klar geworden war. Nach
Abkihlen auf Raumtemp. wurde der Zinkstaub abdittri und Eisessig unter
vermindertem Druck entfernt. Der viskose, farbloRéickstand wurde in Wasser
aufgenommen und dreimal mit je 150 mL Diethyletrextrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit ges. Natriumhydr@gbonat-Lsg. gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Logsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der farblose Riickstand i. Vastiliert.

Ausbeute17.07 g (86 mmol, 82%), (Lit% = 85% farbloses Ol.
R = 0.57 (CH/EE 5:1).

Sdp. =60 °C, 0.8 mbar, Sdp. (Lit®= 59-61 °C, 0.8 bar.
C10H1404 (198.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 221.09 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.75 (ddd, 2HJyans = 17.3 Hz,3Jss = 10.7 Hz,
3)=6.0 Hz, H-2, H-5), 5.38 (d, 2H) = 5.3 Hz, H-3, H-4), 5.30 (d, 2H) = 17.4 Hz,
=CHatrang), 5.26 (d, 2H3J = 10.6 Hz, =Glycie). 2.06 (s, 6H, 2 x By)

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 169.8 (C=0), 132.1 (€£), 119.2 (€H.), 74.3
(OCH), 20.9 CHa).

(3R, 4R)-3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien (82}°

Zu 13g (R4R)-3,4-Diacetoxy-1,5-hexadien (81)
(65.0 mmol. 1 Aqg.), geldst in 260 mL Methanol, wend
4mL 2wm Kaliumcarbonat-Lsg. hinzugegeben. Dile OH

Reaktionslosung wurde bei Raumtemp. geruhrt und |der

Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch \gifo

Nach vollstandigem Umsatz (ca. 30 min) wurden 8Imk Salzsaure in 1 mL Portionen
zugegeben. Nach Trocknen der Reaktionslésung Ulsgnbdsiumsulfat und Filtration
wurde das Losungsmittel i. Vak. (100 mbar, 40 °6fegnt bis die Losung trib wurde.

Der Riuckstand wurde in 10 mL Diethylether aufgen@nm nochmals Uber
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Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, das LOosungsh unter vermindertem Druck
entfernt und der Ruckstand schlief3lich i. Vak dieest.

Ausbeute6.53 g (57.2 mmol, 88%), (Lit% = 86% farbloses Ol.

R = 0.21 (CH/EE 5:3).

Sdp. = 46 °C, 0.4 mbar, Sdp. (Lit.= 43 °C, 0.4 mbar.

[@]? = +35.6 (c = 1.0, CHG), []? (Lit)™™ = +41.0 (c = 0.98, C}Tl,)

300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 5.91-5.80 (m, 2H, 18=), 5.38-5.21 (m, 4H,
=CH,), 4.00-3.98 (m, 2H, OB).

75.5 MHz**C-NMR (CDCLk): & [ppm] = 136.6 (-HC=), 117.5 (€H,), 75.7 (GCH).

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-1,5-hexadien (83)

Zu 568 mg Natriumhydrid (23.65 mmol, 2.1 Aq.) iL
35 mL N,N-Dimethylformamid wurden unter Eiskuhlung
langsam 1.29 g @4R)-3,4-Dihydroxy-1,5-hexadie(82) OBn
(11.26 mmol, 1 Ag.) in 20 mLN,N-Dimethylformamid

gegeben. Es wurde eine Stunde bei Raumtemp. gerutmre

bis keine Wasserstoffentwicklung mehr zu beobachtem. Nach der Zugabe von
2.83 mL Benzylbromid (23.65 mmol, 2.1 Ag) unter KEislung und dreistiindigem
Ruhren bei Raumtemp. wurden 50 mL Wasser hinzugggebd die Reaktionsmischung
dreimal mit je 75 mL Diethylether extrahiert. Diereinigten organischen Phasen wurden

Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und désungsmittel i. Vak. entfernt.
Ausbeute6.34 g (21.5 mmol, 91%), farbloses Ol.

R = 0.39 (CH/EE 1:1).

[a]Z =-20.3 (c = 1.0, CH@), [a]Z (Lit.)**"= -15.6 (c = 1.5, CHG).

Co0H220, (294.4 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 317.16 [M+N4]

7 F. G. Calvo-Flores, P. Garzia-Mendoza, F. Hernandateo, J. Isac-Garcia, F. Santoyo-Gonzélez,
J. Org. Chem1997, 62, 3994-3961.
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300 MHz*H-NMR (CDCk): § [ppm] = 7.38-7.22 (m, 10H, Bn), 5.89-5.75 (m, 22,
H-5), 5.30-5.19 (m, 4H, H-1, H-6), 4.66 (d, 28, = 12.2 Hz, ©, Bn), 4.46 (d, 2H,
2J = 2.2 Hz, &1, Bn), 3.92-3.86 (M, 2H, H-3, H-4).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 138.7 (G Bn), 136.2 (C-2, C-5), 128.3 {C
Bn), 127.7 (G, Bn), 127.5 (G, Bn), 118.6 (C-1, C-6), 82.4 (C-3, C-4), 70.7 (LM,
Bn).

(3R, 4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexen-1-ol (84)

Unter Argonatmosphare wurden 2.5g R@R)-3,4-
Dibenzyloxy-1,5-hexadien(83) (8.49 mmol, 1 Ag.) in PN
einem Kolben vorgelegt. Bei Raumtemp. wurden

innerhalb von sieben Stunden 18 mL .5 9-

Borabicyclo(3.3.1)nonan-Lsg. in Tetrahydrofuran
(9.34 mmol, 1.1 Aq) hinzugegeben. Nach 17 stiindigdihren bei Raumtemp. wurden
4.35 mL 3N Natronlauge. Es wurden 1.07 mL 50%ige Wassersaffpd-Losung in
Wasser langsam hizugefiigt und zwei Stunden untekfRigs erhitzt. Im Anschluss
wurde die organische Phase abgetrennt und die ig@dsBhase dreimal mit je 10 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organisthePhasen wurden uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, das Losungsrh i. Vak. entfernt und der
Ruckstand an Kieselgel (CH/EE 7:1) chromatographier

Ausbeutel1.27 g (4.01 mmol, 47%), farbloses Ol + 774 mgkE@R.63 mmol, 31%).
R = 0.21 (CH/EE 1:1).

[a]Z = +16.5 (c = 1.0, CHG).

CooH2403 (312.4 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 335.17 [M+N3]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.36-7.24 (m, 10H, i&, Bn), 5.82 (ddd, 1H,
3Jvans = 7.0 Hz,2Jgs = 10.7 23 = 7.5, GH=CH,), 5.36 (ddd, 1H3J = 10.7 Hz2J = 0.9 Hz,
3J=0.9 Hz, CH=@®1,), 5.31 (ddd, 1H3J = 16.9 Hz,3J = 0.9 Hz,%J = 0.9 Hz, CH=GE1,),
4.79-4.38 (m, 4H, 85, Bn), 4.00-3.95 (m, 1H, CHCH-CH), 3.75-3.66 (m, 3H, CH2-
OH, CH,-CH-OBn), 2.09 (s, br, 1H, B), 1.88-1.64 (m, 2H, B,-CH,-OH).
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75.5 MHz**C-NMR (CDCLk): & [ppm] = 138.3 (G Bn), 134.8 CH=CH,), 128.5, 128.3,
128.1, 127.9, 127.7CH, Bn), 119.3 CH,=CH), 82.3 (CH=CH-CH), 79.7 (CH-CH-
OBn), 73.3, 70.6 (2 €Hj, Bn), 60.5 CH,-OH), 33.2 CH,-CH-OH).

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexensaure (85)

Zu einer LOosung aus 1.29 gR3R)-3,4-Dibenzyloxy-5- '
hexen-1-ol (84) (4.13 mmol, 1 Ag.) in 18 mL Aceto- oBn 0
el (4 (11300, 1ha) i -2
nitril/Wasser 1:1 wurden 2.94 g [Bis(acetoxy)io@rzol 5Bn

(9.13 mmol, 2.2 Aq) und 132.77 mg 2,2,6,6-Tetrdiylet
piperidinyloxyl (0.89 mmol, 0.22 Aq) gegeben undezw

>

Stunden bei Raumtemp. gerihrt. AnschlieRend wundeter Eiskihlung 4 mL &
Salzsaure-Lsg. langsam zugetropft. Die Lésung wandes0 mL Diethylether verdinnt,
dreimal mit je 20 mL Wasser und einmal mit 20 mis.gg¢atriumchlorid-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat und Filtratisarde das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfemmd der Rickstand an Kieselgel
(PE/Diethylether 1:1) chromatographiert.

Ausbeutel.13 g (3.46 mmol, 84%), farbloses Ol.

R = 0.38 (PE/Diethylether 1:1).
[a]Z =+3.7 (c = 1.0, CHG).
Co0H2204 (326.4 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 349.5 [M+N3]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.38-7.26 (m, 10H, i&, Bn), 5.86 (ddd, 1H,
3Jvans = 16.9 Hz 3Jis = 10.9,%) = 7.1, H=CH,), 5.40-5.35 (m, 2H, CH=K,), 4.75-4.41
(m, 4H, (H,,Bn), 4.08 (ddd, 1H3J = 8.7 Hz,3J = 5.5 Hz,3J = 4.0 Hz, CH-CH-OBn),

3.99 (dd, 1H,°J=6.9 Hz,%) = 5.7 Hz, CH=CH-CH), 2.64 (ddd, 2H3J = 24.8 Hz,
3)=16.2 Hz2J = 6.3 Hz, G1,-COO).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 177.6 COOH), 138.2 (¢ Bn), 134.3
(CH=CH,), 128.4, 128.3, 128.0, 127.8, 127.TH, Bn), 119.5 (CHEH,), 81.0
(CH,=CH-CH), 77.4 CH,-CH-OBn), 73.6, 70.7 (2 €H,, Bn) ,36.3 CH,-COO).
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6.7 Versuche zu Kapitel 4.2.5

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Veresterung nach Yamaguchi

Die Carbonsaure wurde unter Argonatmosphéare inlabstuol gelost. Zu dieser Lésung
wurde 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (1.1 Aq) sowigigthylamin (2 Ag) gegeben und
zwei Stunden bei Raumtemp. gerihrt. Anschlie3efadgee die Zugabe einer Mischung
aus dem entsprechenden Alkohol (1 Ag) und 4-Dimathinopyridin (1.3 Aq) in absol.
Toluol. Nach einstiindigem Ruhren bei Raumtemp. wulié Reaktion durch Zugabe von
ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldgpendet. Die wassrige Phase wurde mit Essigester
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, &itri und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfebm. Reinigung des Rohprodukts

erfolgte mittel Flashchromatographie.

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-hex-5-ensaure-[(S 4R,5R/S)-3,4-O-isopropyliden-3,4-

diocxo]-5-dec-1-enylester (Diastereomer 1) (86)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbejts-

vorschrift fur die Veresterung nach Yamaguchi OB O Cy =
durchgefuhrt. Hierfur wurden 180 mg R3R)-3,4- i 5P
Dibenzyloxy-5-hexensaurgg85) (0.55 mmol, 1 Aq.) in
6 mL absol. Toluol, 96 pL 2,4,6-Trichlorbenzoylchtb
(0.61 mmol, 1.1 Aqg), 0.15 mL Triethylamin (1.1 mm@&@ Aq), 126 mg (8 4R)-3,4-O-
Isopropyliden-dec-1-en-5-o0l(61) (0.55 mmol, 1Aq) und 87 mgN,N-Dimethyl-
aminopyridin (0.71 mmol, 1.3 Aq) in 12 mL Toluol ngiesetzt. Die Reinigung des

Rohprodukts erfolgte durch Flashchromatograhie EEH7:1)
Ausbeute230.78 mg (0.43 mmol, 78%), farbloses Ol.

R = 0.69 (CH/EE 5:1).

[a]Z =-12.3 (c = 1.0, CHG).

CsaHa406 (536.70 g/mol).  Ber.: C 73.85% H 8.26%

Gef.. C73.51% H 8.74%
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ESI-MS (pos.): m/z = 559.2 [M+N4]

400 MHz*H-NMR, *H-COSY, HSQC(CDCLk): & [ppm] = 7.35-7.24 (m, 10H, i€, Bn),

5.90-5.78 (m, 2H, 2 x B=CH,), 5.36-5.17 (m, 4H, 2 x CH3®) 4.94 (dt, 1H,
3)=7.5Hz,%) = 5.4 Hz, GH11-CH-CH), 4.70-4.40 (m, 4H, B, Bn), 4.55 (dd, 1H,
3)=7.6 Hz,3)J= 6.8 Hz, CH=CH-CH-O-isopropyliden), 4.19-4.16 (m, 1H:&:;-CH-

CH), 4.12 (ddd, 1H3J = 9.0 Hz,%J = 5.6 Hz,*J = 4.0 Hz, G&4-CH,-COO), 3.98-3.69 (m,
1H, CH=CH-CH-OBn), 2.63 (ddd, 2HJ = 16.3 Hz,2J = 5.8 Hz, G,-COO0), 1.58-1.52
(m, 2H, Ho-(CH2)s-CHs), 1.49, 1.35 (2 x s, 6H, C-(G),), 1.41-1.15 (m, 6H, CH

(CH.)3-CHs), 0.85 (t, 3H>J = 6.8 Hz, CH-(CH,)3-CHy).

100.6 MHz*C-NMR, HSQC(CDCL): § [ppm] = 171.5C0O0), 138.3, 138.6 (CBn),
134.8, 134.4 (2 xCH=CH,), 128.3, 128.2, 127.7, 127.5 127@H, Bn), 119.2, 119.1
(2 x CH=CH,), 109.0 CH(CHs),), 81.3 (CH=CH-CH-OBn), 78.9 (CH=CH-CH-O-
isopropyliden), 78.7 (§H,,-CH-CH-), 77.5 CH-CH,-COO-), 73.2 CH,, Bn), 72.0 CH-
CsH11), 70.7 CHa, Bn), 36.7 CH,-COO0), 31.2 CH2-(CH,)s-CHs), 27.4, 25.5 (CTH3),),
31.6, 24.9, 22.5 (CH(CH2)s-CHs), 14.0 ((CH)4-CHa).

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-hex-5-ensaure-[S 4R,5R/S)-3,4-O-isopropyliden-3,4-
diocxo]-5-dec-1-enylester (Diastereomer 2) (87)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbejts-

vorschrift fur die Veresterung nach Yamaguchi QBn O Ciffy ==
durchgefuhrt. Hierfur wurden 180 mg R3R)-3,4-
Dibenzyloxy-5-hexensaurég5) (0.55 mmol, 1 Ag.) in
6 mL absol. Toluol, 96 pL 2,4,6-Trichlorbenzoylchtb
(0.61 mmol, 1.1 Ag), 0.15 mL Triethylamin (1.1 mm@& Aq), 126 mg (S4R)-3,4-O-
Isopropyliden-dec-1-en-5-0l(62) (0.55 mmol, 1 Aq) und 87 mgN,N-Dimethyl-

aminopyridin (0.71 mmol, 1.3 Ag) in 12 mL Toluol ngiesetzt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgte mittel Flashchromatograhie (EHE7:1)

Ausbeute221.23 mg (0.41 mmol, 75%), farbloses Ol.

R = 0.61 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +3.9 (c = 1.0, CHG).
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C33H4406 (536.70 g/mol). Ber.: C 73.85% H 8.26%
Gef.: C74.19% H 7.89%
ESI-MS (pos.): m/z = 559.2 [M+N4]

400 MHz*H-NMR, *H-COSY, HSQC(CDCk): & [ppm] =8 [ppm] = 7.35-7.21 (m, 10H,
CH, Bn), 5.85-5.70 (m, 2H, 2 xH=CH,), 5.33-5.14 (m, 4H, 2 x CH;) 4.90 (dt, 1H,
3) = 7.5 Hz,3) = 3.5 Hz, GH11-CH-CH-), 4.70-4.35 (m, 5H, 85, Bn, CH=CH-CH-O-
isopropyliden), 4.16-4.11 (m, 1Hs8;,-CH-CH-), 4.06 (ddd, 1H, %J=9.2 Hz,
3J=5.1Hz,3 = 3.4 Hz, ®-CH,-COO-), 3.91 (dd, 1H3J = 7.0 Hz,3J=5.6 Hz,
CH,=CH-CH-OBn), 2.56-2.39 (m, 2H, I8,-CO0-), 1.66-1.55 (m, 2H, {ds-(CH,)s-CHs),
1.45, 1.33 (2 x s, 6H, C-{6),), 1.26-1.18 (m, 6H, CH(CH,)s-CHs), 0.81 (t, 3H,
3= 6.7 Hz, CH-(CH,)3-CHg).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCk): § [ppm] = 171.5C00), 138.5, 138.4 (C Bn),
134.7, 134.4 (2 CH=CH,), 128.5, 128.3, 127.8, 127.6, 127@H, Bn), 119.3, 119.1
(2 x CH=CH,), 109.5 CH(CHs),), 81.3 (CH=CH-CH-OBn), 79.1 (CH=CH-CH-O-
isopropyliden), 78.5 (H,;-CH-CH-), 77.5 CH-CH,-COOQO-), 73.4 CH,, Bn), 72.3 CH-
CsH1), 70.7 CHa, Bn), 36.6 CH»-COO), 31.5 CH,-(CHy)3-CHs), 27.1, 25.8 (CCHa)2),
31.3, 24.7, 22.9 (CH(CH,)s-CHa), 14.2 ((CH)4-CHs).

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-hex-5-ensaure-[[R,4R)-3,4-O-isopropyliden-3,4-diocxo]-
pent-1-enylester (88)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbelts-
vorschrift fur die Veresterung nach Yamaguchi oBn O =
durchgefuhrt. Hierfir wurden 500 mg R3R)-3,4- /\O;\)]\O/\O/g
Dibenzyloxy-5-hexensaurgg85) (1.53 mmol, 1 Aq.) in ﬁ
16 mL absol. Toluol, 263 pL 2,4,6-Trichlorbenzoy
chlorid (1.68 mmol, 1.1 Aq), 428L Triethylamin (3.06 mmol, 2 Aq), 253 mgR3BR)-
2,3-O-Isopropyliden-4-penten-1,2,3-triol (58) (1.53 mmol, 1Aq) und 243 mg
N,N-Dimethylaminopyridin (199 mmol, 1.3 Aq) in 12mL [0l eingesetzt. Die
Reinigung des Rohprodukts erfolgte mittel Flashotatograhie (CH/EE 8:1)

Ausbeute494.60 mg (1.06 mmol, 69%), farbloses Ol.
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R = 0.52 (CH/EE 5:1).

[a]Z = +16.5 (c = 1.0, CHG).

CaeH3406 (466.6g/mol). Ber.. C 70.08% H 7.38%
Gef.: C70.41% H7.09%

ESI-MS (pos.): m/z = 489.7 [M+N43]

300 MHz*H-NMR, *H-COSY, HSQC(CDCL): & [ppm] = 7.37-7.27 (m, 10H, i€, Bn),
5.89-5.76 (M, 2H, 2 x B=CH,), 5.40-5.24 (m, 4H, 2 x CHd) 4.74-4.39 (m, 4H,
2 x CHy, Bn), 4.27 (dt, 1H2J =7.4 Hz,3) = 5.0 Hz, COO-E@»-CH), 4.17 (dt, 1H,
33=11.3 Hz,3) = 5.7 Hz, CH=CH-CH-O-isopropyliden), 4.13-4.06 (m, 2H,HSCH,-
COO, COO-®-CH), 3.97 (dd, 1H3J = 6.7 Hz,%J = 5.9 Hz, CH=CH-CH-OBn), 3.90-
3.85 (m, 1H, COO-CHCH), 2.72-2.54 (m, 2H, B,-COO0), 1.44, 1.43 (2 x s, 6H,
C-(CHa)2).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCk): & [ppm] = 171.4C00), 138.4, 138.2 (CBn),
134.6, 134.5 (2 xCH=CH,), 128.4, 128.3, 127.9, 127.7 127@H, Bn), 119.4, 119.3
(2 x CH=CH,), 109.8 C(CHs);), 81.1 (CH=CH-CH-OBn), 79.3 (CH=CH-CH-O-
isopropyliden), 78.5 (COO-G#CH), 77.6 CH-CH,-COO), 73.5, 70.7 (2 CH,, Bn),
63.3 (COOCH,), 36.4 CH»-COO), 27.0, 26.9 (CGH3),).

6.8 Versuche zu Kapitel 4.2.7

(-)-1,2:3,5-Di-O-isopropyliden-a-D-xylofuranose (97"

Zu einer Loésung von 100 g (+)-Xylog85) (0.66 mol,
1Ag.) in 2L Aceton wurden 200g Kupfersulfat oﬁji?"'o
(1.25mol, 1.9Aqg.) und 10 mL konz. Schwefelsayre /f O)T

O
gegeben. Die Mischung wurde 40 Stunden bei Raumtemp

geruhrt. AnschlieRend wurde der Feststoff abfiitriBas
Filtrat wurde mit 32 mL 15 Ammoniumhydroxyd-Lsg. versetzt, der gebildete Sedt
abfiltriert und das Lésungsmittel i. Vak. entferber Ruckstand wurde im Hochvakuum

destilliert.
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Ausbeute109 g (0.48 mol, 72%), (Lit)= 73%, farbloses Ol.

R = 0.63 (CH/EE 5:2).

[a]Z =+1.8 (c = 1.0, CHG), [a]? (Lit.)***= +5.0 (c = 3.0, CHG).
C11H1505 (230.3 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 231.4 [M+H]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.96 (d, 1H3J = 3.7 Hz, H-1), 4.48 (d, 1H,
3)=13.7 Hz, H-2), 4.25 (d, 1HJ = 2.2 Hz, H-3), 4.09-3.98 (m, 3H, H-4, H;H-5),
1.45, 1.40, 1.34, 1.28 (4 x s, 12H, 3 M4

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 111.5 (C-6), 105.4 (C-6), 105.4 (C-7), @5.
(C-2), 73.3 (C-4), 71.6 (C-3), 60.1 (C-5), 280H), 26.7 CHs), 26.1 CHs), 18.6
(CHy).

(-)-1,2-O-Isopropyliden-a-b-xylofuranose (98)*

Zu 69.5 g (-)-1,2:3,5-DO-isopropylidene-b-xylo-fura- ,
nose (97) (0.3 mol, 1Aqg.) wurden 695 mL 0.2%ig o

o
Salzsaure-Lsg. gegeben und 90 Minuten bei Raumtemp. ”O/\S—Z,)(

HO 0

D

geruhrt. Die Losung wurde mit Natriumhydrogencadion

-

neutralisiert und die Salzsdure unter verminderizock

entfernt. Zu dem Ruckstand wurden 500 mL Chlorofgageben und die unléslichen
anorganischen Salze wurden abfiltriert. Der Filtetken wurde mit 200 mL Chloroform
gewaschen, die organische Phase Uber Magnesiummgelfisocknet, filtriert und das

Losungsmittel i. Vak. entfernt.
Ausbeute51 g (268 mmol, 89%), (Lif)= 90%, farbloses Ol.

R = 0.47 (CH/EE 5:3).
[a]? =-20.3 (c = 1.0, CH@), [a]? (Lit.)!*=-22.4 (c = 1.1, CHG).

CgH14O5 (190.2 g/mol).

108 J. Bell,J. Chem. Sod 947, 1461-1464.

199 0. Mauraoka, K. Yoshikai, H. Takahashi, T. MinemotG. Lu, T. Wang, H. Matsuda, M. Yoshikawa,
Bioorganic & Medicinal Chemistrg006 14, 500-509.
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ESI-MS (pos.): m/z = 191.2 [M+H]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 5.85 (d, 1H3J = 3.7 Hz, H-1), 4.40 (d, 1H,
3)=13.7 Hz, H-2), 4.17 (d, 1H) = 2.6 Hz, H-3), 4.07-4.05 (m, 1H, H-4), 3.90-3 (&1,
2H, H-5, H-5,), 1.37, 1.20 (2 x s, 6H, 2 xH3).

100.6 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 111.7 C-(CHs)), 104.7 (C-1), 85.3 (C-2), 79.4
(C-4), 75.9 (C-3), 60.4 (C-5), 26.6¥s), 26.1 CH>).

3-0O-Benzyl-1,20-isopropyliden-a-D-xylofuranose (101)

1,2-O-Isopropyliden-59-trityl- a-D-xylofuranosg99)

Zu einer Losung von 309 1Q@-sopropylidena-D- .
xylofuranose (98) (158 mmol mol, 1 Ag.) in 100 mL "“SC‘);S—?,OK
N,N-Dimethylformamid wurden 46.2 g Triphenylmethy
chlorid (0.166 mol, 1.05 Ag.), 33 mL Triethylamimadi
966 mgN,N-Dimethylaminopyridin (7.9 mmol, 0.05 Ag.) hinzuget und 15 Stunden bei

Raumtemp. geruhrt. AnschlieRend wurde die Losurigeewasser gegeben und dreimal

mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert. Die vergitein organischen Phasen wurden mit
je 70 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. und Wasser gehas, Uber Magnesiumsulfat

getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Auieiweitere Reinigung wurde verzichtet
und das erhaltene rote Ol in die ndchste Reaktiugesetzt.

Rohdaten:

R = 0.15 (CH/EE 5:1).

Co7H2805 (432.51 g/moal).

ESI-MS (pos.): m/z = 455.3 [M+N3]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.44-7.21 (m, 15H, Bn), 5.99 (d, 1,= 3.7 Hz,
H-1), 4.51 (d, 1H3J = 3.7 Hz, H-2), 4.27-4.25 (m, 2H, H-3, H-4), 3.335 (m, 2H,
H-5, H-5,), 1.47, 1.31 (2 x s, 6H, 2 xHG).

100.6 MHz*3C-NMR (CDCk): 6 [ppm] = 143.0 (§ Ph), 128.5, 128.1, 127.9, 127.3 (Ph),
111.7 C-(CHs)), 105.0 (C-6), 87.3G(Ph)) 85.1 (C-2), 78.4 (C-4), 76.3 (C-3), 62.0
(C-5), 26.8 CH3), 26.2 CHa).
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3-O-Benzyl-1,2-O-isopropyliden-5-O-trityd-D —xylofuranos€100)

Zu 1,2:0-Isopropyliden-50-trityl- a-D-xylofuranose(99)
(6]

in 100 mL N,N-Dimethyl-formamid wurden 5.82 g Tetra- phsco/\j_?"g(

n-butylammoniumiodid (15.78 mmol, 0.1 Ag.) gegeben ¢

und auf 0 °C gekihlt. Nun wurden potionsweise §58

Natriumhydrid (158 mmol, 1 Ag.) hinzugefigt und
30 Minuten unter Eiskihlung gerthrt. AnschlieBendrden 20.6 mL Benzylbromid
(174 mmol, 1.1 Ag.) langsam hinzugetropft, das &istentfernt und 2.5 Stunden bei
Raumtemp. geruhrt. Im Anschluss wurde die Reaktlarch langsame Zugabe ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. abgebrochen und die wassriggase funfmal mit je 80 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organistii®hasen wurden dreimal mit je 30 mL
ges. Natruiumchlorid-Lsg. gewaschen, Giber Magnesilfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernts Rahaltene farblose Ol wurde ohne

weitere Reinigung in der folgenden Synthese umgeset
Rohdaten:

Rr=0.58 (CH/EE 5:1).

C34H3405 (522.6 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 545.7 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.52-7.07 (m, 20H, Ph, Bn), 5.89 (d, 1H,
3)= 3.8 Hz, H-1), 5.48-4.55 (m, 2H, H-4, 1HH&BN), 3.98 (d, 1H3J = 3.98 Hz, H-3),
3.53 (dd, 1HJ = 9.3 Hz,3) = 5.7 Hz, H-5), 3.29 (dd, 1H?2J = 9.3 Hz,®)=6.8 Hz,
H-5p), 1.51, 1.31 (2 x s, 6H, 2 xH3).

100.6 MHz*3C-NMR (CDCk): & [ppm] = 143.9 (G Ph), 137.2 ( Bn), 128.7, 128.5,
128.1, 127.9, 127.3, 127.2 (Ph, Bn), 111C#(CHa)), 105.0 (C-1), 87.3G(Ph)) 82.7
(C-4), 82.4 CH,, Bn), 78.4 (C-2), 76.3 (C-3), 62.0 (C-5), 26CHG), 26.2 CHa).

3-0O-Benzyl-1,20-isopropylidena-p-xylofuranosg101)

Zu 3-0-Benzyl-1,20-isopropyliden-50-trityl- a-D-xylo-
furanose(100) in 100 mL Methanol, 40 mL Diethylethe

und 4 mL Wasser wurden 12 g-Toluolsulfonsaure-

-~

O.
iTe)
HO
,,,O

BnO
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monohydrat (63 mmol, 0.4 Ag.) gegeben. Nach seodggém Rihren bei Raumtemp.
wurde die Reaktionslésung mit 400 mL ges. Natriudtbgencarbonat-Lsg. versetzt. Die
Phasen wurden getrennt, und die wassrige Phaseswuednal mit je 100 mL Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen gmumit 50 mL ges. Natriumchlorid-

Lsg. gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrockneffilindrt. Anschlie3end wurde das

Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Rickstand wume Kieselgel chromatographiert
(CHI/EE 5:2).

Ausbeute31.9 g (114 mmol, 72%) tber 3 Stufen, farbloses Ol

R = 0.46 (CH/EE 5:1).

[a]Z = -62.1 (c = 1.0, CHG), [@]? (Lit.)"°= -58.7 (c = 7.5, CHG).
CisH2005 (280.32 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 303.3 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.35-7.26 (m, 5H, Bn), 5.96 (d, 1H,= 3.8 Hz,
H-1), 4.68 (d, 1H3J = 12.0 Hz, Gi»-Bn), 4.61 (d, 1H3J = 3.8 Hz, H-2), 4.46 (d, 1H,
3)=12.0 Hz, ®,-Bn), 4.25 (dd, 1H3J = 8.6 Hz, 4.9 Hz,H-4), 3.98 (d, 1F] = 3.5 Hz,
H-3), 3.91-3.79 (m, 2H, H:5H-5,), 1.46, 1.30 (2 x s, 6H, 2 xG).

100.6 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 136.82 (€ Bn), 128.6, 128.2, 127.7 (Bn),
111.7 C-(CHs)), 105.0 (C-1), 82.6 (C-4), 82.4 (C-2), 80.2 (G-31.9 CHy, Bn), 60.9
(C-5), 26.8 CH3), 26.3 CHa).

3-0O-Benzyl-5-deoxy-5-iod-1,29-isopropyliden-a-p-xylofuranose® (102)

Zunachst wurden 12.48 g GBenzyl-1,20-isopro-
pyliden-a-p—xylofuranose (101) (44.5 mmol, 1 Ag.) in N0

,_
® —
3
O,

330 mL Toluol geldst. Zu dieser Losung wurden 1@®6]
Imidazol (156 mmol, 3.5 Aq.), 12.48 g Triphenylppbi

(49 mmol, 1.15Aqg.) und 16.95g lod (66.8 mmot
1.5 Ag.) gegeben und 30 Minuten bei 70 °C gerubie Reaktionsmischung wurde

anschlieBend in 350 mL einer ges. Natriumhydrogdrucet-Lsg. gegeben und

10x. Ding, W. Wang, F. KongCarbohydr. Res1997 303 445-448.
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5 Minuten geruhrt. Um das Uberschissige lod zuioleten, wurde ges. Natriumdithionit-
Lsg. Zugegeben, bis die organische Phase klar wid@ePhasen wurden getrennt und
die wassrige Phase dreimal mit je 60 mL Toluol a&xirt. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknetiefiitund das Losungsmittel i. Vak.

entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels Flashchedographie (PE/EE 7:1).
Ausbeute14.58 g (37 mmol, 84%), gelbes Ol.

R = 0.32 (PE/EE 5:1).

[a]Z? =-76.3 (c = 1.0, CH@), [a]Z (Lit.)"**= -81.5 (c = 0.68, CHG).
Ci5H10l04 (390.21 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 413.1 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.35-7.26 (m, 5H, Bn), 5.96 (d, 18,= 3.8 Hz,
H-1), 4.68 (d, 1H2J = 12.0 Hz, ©l,, Bn), 4.61 (d, 1H3J = 3.8 Hz, H-2), 4.46 (d, 1H,
2)=12.0 Hz, G, Bn), 4.25 (dd, 1H3J = 8.6 Hz, 4.9 Hz,H-4), 4.08 (d, 1B = 3.5 Hz,
H-3), 3.91-3.79 (m, 2H, H:5H-5,), 1.46, 1.30 (2 x s, 6H, 2 xH3).

100.6 MHz*3C-NMR (CDCk): 5 [ppm] = 137.4 (G Bn), 128.4, 128.1, 127.9 (Bn), 111.7
(C-(CHg)), 105.2 (C-1), 85.3 (C-3), 84.1 (C-2), 79.8 (G-41.8 CHa, Bn), 27.0 CHy),
26.7 CHa).

Methyl-3-O-benzyl-5-deoxy-5-iode,B-D-xylofuranosid**? (103)

Zu einer Losung aus 14.0 g@Benzyl-5-deoxy-5-iod- |
1,2-0-i li -D-xylof 102

,2-0 |sopropy|d?na D-Xylofuranosg102) lﬁ"'we
(35.88 mmol, 1 Aq.) in 460 mL Methanol wurden begi o
0°C 18.7mL Acetylchlorid (0.26 mmol, 0.007 Aq))

langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde auf

Raumtemp. erwarmt und acht Stunden geruhrt. Arefééhd wurde die Reaktionslosung
durch Zugabe einer ges. Natriumhydrogencarbonat-lag pH 7 eingestellt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck emtfemd der Rickstand in 500 mL

Dichlormethan aufgenommen. Es wurde zweimal mitJé mL Wasser gewaschen, tber

1young et al.Tetrahedror2002, 58, 9351-9358.
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Magnesiumsulfat getrocknet. filtriert und das Ldgsmittel i. Vak. entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde ohne zuséatzliche Remggin die weitere Synthese

eingesetzt.

Ausbeute12.28 g (337 mmol, 94%), farbloses Ol.
o/ — Verhaltnis: 42:58 (bestimmt durch GC).
Re=0.39, 0.27 (CH/EE 7:1).

C13H17104 (364.18 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 387.2 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCLk): & [ppm] = 7.35-7.26 (m, 5H, Bn), 5.03 (d, 18,= 4.5 Hz,
H-1), 4.81 (br s, 1H, He), 4.74-4.49 (m, 3H, H-2, 8, Bn), 4.42 (td, 1H3) = 7.0 Hz,
%)= 5.0 Hz, H-4), 4.24 (br s, 1H, H3), 3.39-3.22 &Hl, H-5, OCHs).

100.6 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 137.6, 137.5 (CBn), 128.5, 128.4, 128.0,
127.9, 127.8 (Bn), 109.8 (G 102.3 (C-}), 83.6, 83.5 (C-3), 82.0, 79.5 (C-2), 79.2,
76.2 (C-4), 72.8, 72.20H,, Bn), 56.1, 56.0 (OH3), 4.5, 1.6 (C-5).

Methyl-3-O-benzyl-5-deoxy-5-i0d-20-methoxymethyl-a,3-D-xylofuranosid (104)

Zunachst wurden 3.5g Methyl@-benzyl-5-deoxy-5-
iod-a,3-D-xylofuranosid (103) (9.6 mmol, 1Aq.) in SN

B y ( ) ( q) ]/\5_7 OMe
60 mL absol. Dichlormethan gelost. Unter B0’ “OMOM

Argonatmosphéare wurden 1.9 mLN,N-Diisopropyl-

ethylamin (11.5 mmol, 1.2 Ag.) hinzugegeben. Esdeur
10 Minuten bei Raumtemp. gerthrt. Nach Zugabe v@9 inL Methoxymethylchlorid
(14.4 mmol, 1.5 Aq.) wurde acht Stunden bei Raumptegerihrt und anschlieRend
10 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. hinzugegeben. Diasen wurden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Dichlormethatirabiert. Die vereingten
organischen Phasen wurdne mit 40 mL ges. NatriumnichLsg. gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Logsmittel i. Vak. entfernt. Der
Ruckstand wurde duch Flashchromatographie (CH/EE) Hereinigt.

12 A Bercier, R. Plantier-Royon, C. Portel@arbohydrate Researc?007, 342, 2450-2455.
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Ausbeute(8.29 mmol, 86%), farbloses Ol.
R = 0.64, 0.52 (CH/EE 7:1).

CisH2110s (408.23 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 431.2 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.37-7.29 (m, 5H, Bn), 4.97 (d, 1H,= 4.2 Hz,
H-14), 4.90 (br s, 1H, H,4.70-4.53 (m, 3H, H-2, I8,-Bn), 4.46 (dd, 1H3J = 13.0 Hz,
3)= 7.2 Hz, H-4), 4.16 (br s, 1H, H-3), 3.43-3.32 (fhl, H-5, OCH3, CHo-MOM). 3.41
(s, 3H, OG43), 3.34 (s, 3H, E-MOM).

100.6 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 137.4 (G Bn), 128.4, 128.1, 128.0, 127.7
(Bn), 108.6 (C-3), 96.9 (C-1), 96.0 CH,-MOM), 83.9, 83.1 (C-3), 82.1, 81.6 (C-4),
78.3, 78.0 (C-2), 72.60H,, Bn), 56.0, 56.7 (2 x CH3), 4.0, 1.3 (C-5).

(3S,49)-3-Benzyloxy-4-methyloxymethyl-dec-1-en-5-ol (105)

Zunachst wurde Zink aktiviert, indem 2.30 g Zinkgia
(35.21 mmol, 10 Ag.) in 100 mL 2%ige Kupfersulfat-
Losung gegeben und 5 Minuten bei Raumtemp. gerlihrt _-

OMOM

OBn OH

wurde. Die Kupfersulfatldosung wurde abdekantiert u
das Zink, mit 20 mL Wasser und 20 mL Tetrahydrafur

gewaschen. Zu dem aktivierten Zink wurde eine Lgsaus 1.44 g Methyl-8-benzyl-5-

deoxy-5-iod-20-methoxymethyla,B-d-xylofuranosid (104) (3.52 mmol, 1 Aqg.) in

15 mL Tetrahydrofuran/Wasser 4:1 gegeben. Die Raakhischung wurde zwei
Stunden bei 50 °C geruhrt. Im Anschluss wurde Zib&rCelite abfiltriert und das Filtrat

i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wurde in 30 mL Hlbemethan aufgenommen, die
wassrige Phase wurde abgetrennt und die organiBtfase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. Vadmtfernt. Der Rickstand wurde in
10 mL absol. Tetrahydrofuran gel6st und unter Ehékiig und Argonatmosphare zu
44mL 2m Pentlymagnesiumbromid-Lsg. in Diethylether (8.88oh 2.5 Aq.)

hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde 5 Stundeter Ruckfluss erhitzt. Danach
wurde die Reaktionslésung auf Raumtemp. abgekihdt langsam mit 15 mL ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. versetzt. Die Phasarden getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahieMach Trocknung uber
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Magnesiumsulfat und Filtration wurde das Losung®hitinter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde an Kieselgel (CH/BBR Lchromatographiert.

Ausbeute: 320 mg (1.06 mmol, 31%), farbloses Ol.

R = 0.35 (CH/EE 5:1).

[a]Z =-28.5 (c = 1.0, CHG).

CoH3004 (322.4 g/moal). Ber.. C70.77% H 9.38%
Gef.. C71.14% H8.76%

ESI-MS (pos.): m/z = 323.5 [M+H] 345.8[M+Na].

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.33-7.25 (m, 5H, 1&g, Bn), 5.89-5.80 (m, 1H,
CH=CH,), 4.81 (d, 1H>J = 6.8 Hz, G,-MOM), 4.74 (d, 1H3J = 6.7 Hz, G,-MOM),
4.62 (d, 1H,2J = 12.0 Hz, G»-Bn), 4.32 (d, 1H3J = 11.9 Hz, E©»-Bn), 3.98 (dd, 1H,
%)= 7.6 Hz,%J = 5.4 Hz, ®1,-OBn), 3.40 (s, 3H, Bs, MOM), 3.38-3.34 (m, 2H, B-
MOM, CH-OH), 1.71-1.62 (m, 2H, -B,-(CH,)s-CHs), 1.36-1.19 (m, 6H, -CH(CH>)s-
CHz), 0.86 (t, 3H, CH), 3.34 (s, 3H, -ChH(CHy)3-CHz).

100.6 MHz*3*C-NMR (CDCk): 137.7 (G, Bn), 136.7 CH=CH,), 136.4, 130.9, 126.1
(CH, Bn), 117.4 (CHEH,), 93.2 CH-OMOM), 80.8 CH-OBn), 73.5 CH,, Bn), 72.5
(CH-OH), 55.6 CHs, MOM), 37.2, 31.7, 26.9, 22.6GH,)s-CHa), 14.0 ((CH)4-CHs).

(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-hex-5-ensaure-[(S,4S,5R/S)-3-(p-metoxybenzyl)-4-
methoxymethyl]-5-dec-1-enylester (107)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbe|ts-

vorschrift fur die Veresterung nach Yamaguchi OBn O Csfy OB
durchgefuhrt. Hierfir wurden 179 mg R3R)-3,4- - o © OMOM/
Dibenzyloxy-5-hexensaurg85) (0.55 mmol, 1 Aqg.) in
10 mL absol. Toluol, 95 pL 2,4,6-Trichlorbenzoyichd
(0.60 mmol, 1.1 Ag), 15QL Triethylamin (1.1 mmol, 2 Aqg), 163 mg $9-3-

Benzyloxy-4-methyloxy-dec-1-en-5-ol (106) (0.55mmol, 1Aqg) und 79 mg

N,N-Dimethylaminopyridin (65 mmol, 1.3 Aq) in 8 mL Tallieingesetzt. Die Reinigung
des Rohprodukts erfolgte mittel Flashchromatogré@ie/EE 10:1)
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Ausbeute221.23 mg (0.34 mmol, 62%), farbloses Ol.

R = 0.69 (CH/EE 5:1).

[a]Z =-11.6 (c = 1.0, CHG).

Cs9Hs007 (630.8 g/mol). Ber.. C74.26% H 7.99%
Gef.: C74.63% H8.27%

HR-ESI(pos.): m/z = ber.: 853.3454 [M+Napef.: 853.3471.

300 MHz'H-NMR, 'H-COSY, HSQC(CDCk): & [ppm] = 7.33-7.20 (m, 15H, i€, Bn),

5.85-5.70 (m, 2H, 2 x B=CH,), 5.33-5.23 (m, 4H, 2 x CH=4d}), 5.05 (ddd, 1H,
31=7.4Hz3) = 6.1 Hz,*J = 3.5 Hz, GH1:-CH), 4.89 (d, 1H3J = 6.9 Hz, G, MOM),

4.70 (d, 1H,3J = 6.9 Hz, Gl,, MOM), 4.67-4.53 (m, 4H, 2 x I6,, Bn), 4.38 (d, 1H,
31=12.0 Hz, ®,, Bn), 4.27 (d, 1H3J = 11.7, G4, Bn), 4.09 (ddd, 1H3J = 9.0 Hz,
3)=5.5 Hz,3J = 3.7 Hz, CH-CH-OPMB), 3.96-3.88 (m, 2H, C#+CH-CH-OPMB, CH-

CH-OTIPS), 3.61 (dd, 1H3J = 6.6 Hz,%J = 3.5 Hz, Gi-OTIPS), 3.36 (s, 3H, &5,

MOM), 2.57 (qd, 2H,2J = 16.5 Hz,*J = 6.2 Hz, G&,-COO), 1.71-1.48 (m, 2H, 1G>

(CHy)3-CHs), 1.41-1.34 (m, 6H, CH(CH2)s-CHs), 0.82 (t, 3H, (CH)4-CHa).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCk): & [ppm] = 171.1 COO), 138.6, 138.3, 138.2 (C
Bn), 134.7, 134.6 (2 €H=CH,), 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 12CH,
Bn), 119.3, 119.1 (2 x CH&H,), 110.5 CH,, MOM), 98.5 CH-OMOM), 81.5 CH-CH-
OMOM), 81.1 (CH-CH-OPMB), 79.9 (CH-CH-OPMB), 73.7, 73.5QH,, Bn), 56.2
(CHs, MOM), 36.4 CH»-COO), 31.7 CH-(CHy)3-CHs), 30.9, 26.8, 22.3 (CHIH,)s-
CHa), 14.0 ((CH)4-CHa).

6.9 Versuche zu Kapitel 4.2.9

(3R, 4R)-3,4-Di-p-methoxybenzyloxy-1,5-hexadien (109)

Zu 1.77 g Natriumhydrid (73.60 mmol, 2.1 Ag.) in B
N,N-Dimethylformamid wurden, unter Eiskihlung, oPMB
langsam 4 g ®4R)-3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien(82) BemB
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(35.10 mmol, 1.0 Ag.) in 20 mN,N-Dimethylformamid gegeben. Es wurde eine Stunde
bei Raumtemp. geruhrt, bis keine Wasserstoff-eidwingy mehr zu beobachten war.
Nach der Zugabe von 10.42 npg-Methoxybenzylchlorid (77.20 mmol, 2.2 Aq) unter
Eiskihlung und dreistindigem Rihren bei Raumtemmurden 80 mL Wasser
hinzugegeben und die Reaktionsmischung dreimaje @00 mL Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber BRgmsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der RuUckdtawurde an Kieselgel
chromatographiert (CH/EE 12:1).

Ausbeute10.82 g (30.54 mmol, 87%), farbloses Ol.

R = 0.59 (CH/EE 4:1).

[a]Z =-22.3 (c = 1.0, CHG).

CooH2604 (354.44 g/mol). Ber.. C 74.55% H 7.39%
Gef.. C74.21% H 7.88%

ESI-MS (pos.): m/z = 377.2 [M+N43]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.25 (d, 2H3J = 8.6 Hz, CH, PMB), 6.85 (d,
1H,3J = 8.6 Hz, CH, PMB), 5.86-5.75 (m, 2H, H-2, H-5), 5.28-5.23 (@i, H-1, H-6),
4.58 (d, 2H2J = 11.7 Hz, G, PMB), 4.38 (d, 2H%J = 11.7 Hz, ®&,, PMB), 3.87-3.81
(m, 2H, H-3, H-4), 3.97 (s, 6H, OG).

75.5 MHz*3C-NMR (CDCk): & [ppm] = 159.2 (G, PMB), 135.5 CH=CH;), 130.6 (G,
PMB), 129.3 (G, PMB), 118.4 (CHEH,), 113.5 (G, PMB), 82.4 CH-OPMB), 70.7
(2 x CH,, PMB), 55.2 (@H3, PMB).

(3R, 4R)-3,4-Dip-methoxybenzyloxy-5-hexen-1-ol (110)

Unter Argonatmosphéare wurden 6.0 R@R)-3,4-Di-p-
methoxybenzyloxy-1,5-hexadien (109) (16.93 mmol,
1.0 Ag.) in einem Kolben vorgelegt. Bei Raumtemp. AN "Non

wurden innerhalb von sieben Stunden 37.2 mL eiher

0.5M 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan-Lésung in Tetrahydre
furan (18.62 mmol, 1.1 Aqg) hinzugegeben. Nach Iihdigem Rihren bei Raumtemp.
wurden 8.67 mL 3 Natronlauge und 3.05 mL 35%-ige Wasserstoffpertsig. in
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Wasser langsam zugegeben und zwei Stunden untekfliRigc erhitzt. Im Anschluss
wurde die organische Phase abgetrennt und die igl@sBhase dreimal mit je 30 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organisthePhasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, das Losungsh i. Vak. entfernt und der

Ruckstand an Kieselgel (CH/EE 7:1) chromatographier
Ausbeute2.96 g (7.95 mmol, 46 %), farbloses Ol + 2.04dylE (5.76 mmol, 34%).
R = 0.31 (CH/EE 1:1).
[a]Z = +9.8 (c = 1.0, CHG).
C22H2805 (372.5 g/mol). Ber.. C70.94% H 7.58%
Gef.: C70.56% H 7.96%
ESI-MS (pos.): m/z = 395.4 [M+N4]

400 MHz*H-NMR, 'H-COSY, HSQC(CDCk): & [ppm] = 7.31-7.22 (m, 4H, &I PMB),
6.92-6.83 (m, 4H, H, PMB), 5.79 (ddd, 1H2Jyas = 17.7 Hz,3Jis= 10.5 Hz,
3)=7.5Hz, G=CH,), 5.34-5.28 (m, 2H, CH=8,), 4.68 (d, 1H,2J=11.2 Hz, G,
PMB), 4.56 (d, 1H2J = 11.5 Hz, G, PMB), 4.48 (d, 1H2J=11.2 Hz, Gi,, PMB),
4.32 (d, 1H2J = 11.5 Hz, ®,, PMB), 3.96 (dt, 1H3J = 6.7 Hz,2J = 5.0 Hz, CH=CH-
CH), 3.82 (s, 3H, O83), 3.79 (s, 3H, 083, PMB), 3.69-3.63 (m, 3H, I&-CHx-CH,-
OH), 1.89-1.64 (m, 2H, B,-CH,-OH).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCL): & [ppm] = 159.3 (G, PMB), 134.9 CH=CHy),
130.8, 130.4 (C PMB), 129.8, 129.4, 128.6 {CPMB), 119.1 (CHEH,), 113.8 (G,
PMB), 81.9 (CH=CH-CH), 79.5 CH-CH,-CH,-OH), 72.8, 70.3 (2 *CH,, PMB), 60.6
(CH-OH), 55.3 (GCH3, PMB), 33.2CH,-CH,-OH).

(3R,4R)-3,4-Dip-methoxybenzyloxy-5-hexensaure (111)

Zu einer Losung aus 2.03g R3R)-3,4-Dip-
methoxybenzyloxy-5-hexen-1-ol (110) (5.45 mmol, PMBO O
1 Ag.) in 23 mL Acetonitril/Wasser 1:1 wurden 386 ~ 61);43 on
[Bis-(acetoxy)iod]benzol (11.99 mmol, 2.2 Aq) un

187.3 mg 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinylox
(1.20 mmol, 0.22 Ag) gegeben. Es wurde zwei Stunthen Raumtemp. gerihrt.
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Anschliel3end wurden unter Eiskiihlung 5 mi Balzséure-Lsg. langsam hinzugetropft
und die Lésung mit 50 mL Diethylether verdiinnt. Beaktionsldsung wurde dreimal

mit je 20 mL Wasser und einmal mit 20 mL ges. Netxchlorid-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknung Uber Magnesiumsulfat und Filtration wurdas Lésungsmittel unter

vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfemmd der Rickstand an Kieselgel
(PE/Diethylether 1:1) chromatographiert.

Ausbeutel.43 g (3.71 mmol, 68%), farbloses Ol.

R = 0.32 (PE/Diethylether 1:1).

[a]Z =-10.0 (c = 1.0, CHG).

CooH2606 (386.44 g/mol).  Ber.: C 68.38% H 6.78%
Gef.. C68.02% H6.97%

ESI-MS (pos.): m/z = 409.1 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.24-7.19 (m, 4H, & Bn), 6.86-6.80 (m, 4H, H
Bn), 5.80 (ddd, 1HJyans = 16.9 Hz,*Js = 10.8,°J = 7.2, (H=CH,), 5.34-5.29 (m, 2H,
CH=CH,), 4.63-4.301 (m, 4H, B,, PMB), 3.99 (td, 1H%J = 9.0 Hz,%J = 5.1, CH-CH-
OPMB), 3.91 (dd, 1H3J=12.5 Hz,3) = 5.6 Hz, CH=CH-CH), 3.78 (s, 3H, 08,
PMB), 3.76 (s, 3H, OBs, PMB), 2.57 (ddd, 2H3J = 24.6,%J = 16.2,°) = 8.6, (H.-
COO).

106.6 MHz}C-NMR (CDCk): & [ppm] =177.0 (C-1), 159.2 (C PMB), 1345
(CH2=CH), 130.3, 130.2C;, PMB), 129.6, 129.4 (§, PMB), 119.3 CH,=CH), 113.7
(Cm, PMB), 80.6(CH,=CH-CH), 77.0 CH-CH,-CH,-OH), 73.1, 70.3 (2 >CH,, PMB),
55.2 (QCH3, PMB), 36.4 (CH2-CH2-OH).

3-O-p-Methoxybenzyl-1,2O-isopropyliden-a-D-xylofuranose (113)

1,2-O-Isopropyliden-59-trityl- a-D-xylofuranosg99)

Zunachst wurden 30g 1@-sopropylidene-D-xylo-
furanose (98) (0.158 mol mol, 1 Ag.) in 100 mU o

. ) ) Ph;CO/p k
N,N Dimethylformamid gel6st. Zu dieser Losung wurden o’ 0
46.2 g Triphenylmethylchlorid (0.166 mol, 1.05 Aqg.
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33 mL Triethylamin und 966 mg\,N-Dimethylamino-pyridin (7.9 mmol, 0.05 Aq.)
hinzugefigt. Es wurde 15 Stunden bei Raumtemp. hgeridnschlielend wurde die
Losung auf Eiswasser gegeben und dreimal mit jeriDMichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit je 70ged. Ammoniumchlorid-Lsg. und
Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrochkltreert und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde als rotes Ol gewonnen.

Rohdaten:

R = 0.15 (CH/EE 5:1).

Co7H2805 (432.51 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 455.3 [M+N43]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.44-7.21 (m, 15H, Ph), 5.99 (d, TH= 3.7 Hz,
H-1), 4.51 (d, 1H3J = 3.7 Hz, H-2), 4.27-4.25 (m, 2H, H-3, H-4), 3.335 (m, 2H,
H-5, H-5,), 1.47, 1.31 (2 x s, 6H, 2 xHG).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 143.0(G Ph), 128.5, 128.1, 127.9, 127.3 (Ph),
111.7 C-(CHs)), 105.0 (C-6), 87.3Q(Ph)), 85.1 (C-2), 78.4 (C-4), 76.3 (C-3), 62.0
(C-5), 26.8 CH3), 26.2 CHa).

3-O-p-Methoxybenzyl-1,29-isopropyliden-59-trityl- a-D-xylofuranosg(112)

Zu 1,20-Isopropyliden-50-trityl- a-b-xylofuranose(99)
in 80 mL N,N-Dimethyl-formamid wurden 4.71 g Tetra- o

. T X Ph;,CO/\SJI”O
n-butylammoniumiodid (12.75 mmol, 0.1 Ag.) gegebén - O)(
und auf 0 °C gekihlt. Nun wurden portionsweise 30

Natriumhydrid (127.5 mmol, 1Aq.) hinzugefiigt und 3

Minuten unter Eiskuhlung geruhrt. Anschlie3end vard 18.9 mL
p-Methoxybenzylchlorid (140.5 mmol, 1.1 Ag.) langsahinzugetropft, das Eisbad
entfernt und 2.5 Stunden bei Raumtemp. gerthridmschluss wurde die Reaktion durch
langsame Zugabe ges. Ammoniumchlorid-Lsg. abgelroand die wassrige Phase
funfmal mit je 80 mL Diethylether extrahiert. Diereinigten organischen Phasen wurden
dreimal mit je 30 mL ges. Natruiumchlorid-Lsg. gewalen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel untermindertem Druck entfernt.
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R = 0.49 (CH/EE 4:1).
[a]Z = -67.4 (c = 1.0, CHG).
C35H36056 (55266 g/mol)

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.51-7.28 (m, 15H, Ph), 7.44-7.21 (m, 15H),
7.21 (d, 2H2J = 8.7 Hz, CH, PMB), 6.84 (d, 1H3J = 8.7 Hz, CH, PMB), 5.91 (d, 1H,
3 = 3.6 Hz, H-1), 4.65-4.53 (m, 2H, H-2,Hg, PMB), 4.36 (d, 1H%J = 11.5 Hz, Ei,,

PMB), 4.25 (dd, 1H3J = 8.7 Hz,) = 4.6 Hz, H-4), 4.07-3.84 (m, 3H, H-3, Hyp 3.78
(s, 3H, OGHs), 1.45, 1.31 (2 x s, 6H, 2 xHG).

100.6 MHz**C-NMR (CDCh): & [ppm] = 159.7 (G, PMB), 143.3(G Ph), 130.4 G,
PMB), 128.6, 128.3, 127.8, 127.5 (Ph), 129.4, 1262 PMB), 113.7 (G, PMB), 111.6
(C(CHs),), 105.4 (C-1), 87.6Q(Ph)), 82.5 (C-4), 82.4 (C-2), 75.6 (C-3), 71.6H>,
PMB), 62.3 (C-5), 55.6 (@Hs), 26.7 CHs), 26.5 CHa).

3-O-p-Methoxybenzyl-1,29-isopropylidena-b-xylofuranosg113)

Zu 3-O-p-Methoxybenzyl-1,29-Isopropyliden-50-trityl-
o-D-xylofuranose (112) in 100 mL Methanol, 40 mL HO/\SOJ'”%
Diethylether und 4 mL Wasser, wurden 12¢oluol- o’ 0

sulfonsauremonohydrat (63 mmol, 0.4 Ag.) gegeben.

Nach sechstindigem RiUhren bei Raumtemp. wurde ‘eie

Reaktionslosung mit 400 mL ges. Natriumhydrogenmaab-Lsg. versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase dreimalendi®O0 mL Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 mL asiumchlorid-Lsg. gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Amise3end wurde das Losungsmittel i.
Vak. entfernt und der Riuckstand wurde an Kiesetgegbmatographiert (CH/EE 5:2).

Ausbeute13.34 g (107.44 mmol, 68%), farbloses Ol.

R = 0.50 (CH/EE 5:4).

[a]Z =-62.2 (c = 1.0, CHG).

C16H2206 (310.34 g/mol). Ber.. C61.92% H 7.15%

Gef.: C62.24% H 7.54%
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ESI-MS (pos.): m/z = 311.43 [M+H] 323.29 [M+Na].

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.20 (d, 2H%J = 8.6 Hz, CH, PMB), 6.85 (d,
1H, 3J = 8.7 Hz, CH, PMB), 5.93 (d, 1H3J = 3.8 Hz, H-1), 4.62-4.55 (m, 2H, H-2,
CH,, PMB), 4.38 (d, 1H,2 = 11.7 Hz, ®,, PMB), 4.22 (dd, 1H23J=8.6 Hz,
3)= 4.9 Hz, H-4), 3.96-3.77 (m, 3H, H-3, Hpp 3.76 (s, 3H, OB3), 1.44, 1.29 (2 x s,
6H, 2 x (Ha).

100.6 MHz**C-NMR (CDCh): & [ppm] = 159.3 (G, PMB), 130.7 Ci, PMB), 129.2,
129.0 (G, PMB), 113.4 (G, PMB), 111.4 C(CHs)), 105.2 (C-1), 82.6 (C-4), 82.2 (C-2),
75.7 (C-3), 72.5GH,, PMB), 62.8 (C-5), 55.4 (@Hs3), 26.3 CH3), 26.1 CHa).

3-O-p-Methoxybenzyl-5-deoxy-5-iod-1,29-isopropyliden-a-b -xylofuranose (114)

Zunachst wurden 17.83 g Gp-Methoxybenzyl-1,20-
isopropylidenei-D—xylofuranose (113) (57.45 mmol, Voo
1 Ag.) in 400 mL Toluol gel6st. Zu dieser Loésungrden pmo’ O
13.70g Imidazol (201 mmol, 3.5Aq.), 15.82(g
Triphenylphosphin (60 mmol, 1.15 Aq.) und 18.27og |
(72 mmol, 1.5Ag.) gegeben. Es wurde 30 Minuten b& °C geriihrt. Die

~

Reaktionsmischung wurde anschliel3end in 400 mLr gja@s. Natriumhydrogencarbonat-
Lsg. gegeben und 5 Minuten gerihrt. Um das Ubessitél lod zu vernichten, wurde
ges. Natriumdithionit-Lsg. Zugegeben, bis die orgelme Phase klar wurde. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase dreimajen® mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Brgmsulfat getrocknet, filtriert
und vom Loésungsmittel i. Vak. befreit. Die Reinigun erfolgte mittels
Flashchromatographie (CH/EE 10:1).

Ausbeute22.2 g (52.85 mmol, 92%), gelbes Ol.

R = 0.45 (CH/EE 5:1).

[a]Z =-73.3 (c=1.0, CHG).

C16H21105 (420.24 g/mol).  Ber.. C 45.73% H 5.04%
Gef.. C45.51% H 5.20%

ESI-MS (pos.): m/z = 443.31 [M+N4]
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400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.28 (d, 2H%J = 8.6 Hz, CH, PMB), 6.87 (d,
1H, 3J = 8.6 Hz, CH, PMB), 5.93 (d, 1H3J = 3.7 Hz, H-1), 4.62-4.559 (m, 2H, H-2,
CH,, PMB), 4.49 (d, 1H2) = 11.7 Hz, G, PMB), 4.44 (ddd, 1H2J=9.0 Hz,
31=6.1 Hz,3J = 3.1 Hz, H-4), 4.06 (fJ = 3.1, H-3), 3.78 (s, 3H, ), 3.29-3.26 (M,
2H, H-5y), 1.48, 1.30 (2 x s, 6H, 2 xHG).

100.6 MHz**C-NMR (CDCL): & [ppm] = 159.5 (G, PMB), 129.4 Com PMB), 129.3
(Ci, PMB), 111.9 C(CHs),), 105.7 (C-1), 82.0 (C-2), 81.2 (C-4), 81@H-Ph), 72.4
(C-3), 55.3 (OCH3), 26.9 CH3), 26.3 CH3), 8.0 (C-5).

Methyl-3-O-p-methoxybenzyl-5-deoxy-5-ioda, 3-D-xylofuranosid (115)

Zu einer Lésung aus 21.28 gBp-Methoxybenzyl-5- (
deoxy-5-iod-1,20-isopropylidene-D—xylofuranose(114) o

. . "11OMe
(50.63 mmol, 1 Aqg.) in 650 mL Methanol wurden begi /\5—7
0°C 26.3mL Acetylchlorid (0.37 mmol, 0.007 Aq))

langsam hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wanafe

Raumtemp. erwdrmt und acht Stunden bei Raumtenmihge Anschliel3end wurde die
Reaktionslosung durch Zugabe einer ges. Natriundggaircarbonat-Lsg. auf pH 7
eingestellt. Das Loésungsmittel wurde unter vermitede Druck entfernt und der
Ruckstand in 700 mL Dichlormethan aufgenommen. Hsde zweimal mit je 100 mL
Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrockiteert und das Ldsungsmittel
I. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurd@eolzusatzliche Reinigung in die

weitere Synthese eingesetzt.

Ausbeute14.76 g (45.06 mmol, 89%), farbloses Ol.

o/ — Verhaltnis: 44:56 (bestimmt durch GC).

Ri=0.67, 0.48 (CH/EE 4:1).

CrH16lOs (394.2 g/mol).  Ber.: C 42.66% H 4.86%
Gef.: C42.79% H 4.98%

ESI-MS (pos.): m/z = 417.3 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 7.28-7.23 (m, 2H, i, PMB), 6.88-6.85 (m, 2H,
CHm PMB), 4.97 (d, 1H3J = 4.4 Hz, H-1), 4.86 (br s, 1H, H), 4.65-4.47 (m, 3H,8,,
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PMB, H-2), 4.46-4.36 (m, 1H, H-4), 4.24-4.19 (m,,##3), 3.78 (s, 3H, 083, PMB),
3.95 (dd, 1HJ = 4.9 Hz,2) = 2.7 Hz, H-5), 3.89 (dd, 1H?J = 5.9 Hz,2J = 2.7 Hz,
H-5y), 3.47, 3.39 (2 x s, 3H, C-1-®{3).

100.6 MHz¥*C-NMR (CDCL): § [ppm] = 159.7 (G, PMB), 131.3 (¢ PMB), 129.4,
129.2 (G, PMB), 113.6 (G, PMB), 110.6 (C-g), 102.2 (C-4), 83.6, 83.4 (C-3), 82.1,
81.3 (C-2), 76.3, 75.9 (C-4), 72.€H,, PMB), 56.1, 55.9 (C-1-OH3), 55.1 (QCHS,
PMB), 4.3 (C-5).

Methyl-3-O-p-methoxybenzyl-5-deoxy-5-iod-29-triisopropylsilyl- a,3-D-
xylofuranosid (116)

Es wurden 5 g Methyl- 8-p-methoxybenzyl-5-deoxy-5-
iod-a-B-D-xylofuranosid (115) (12.68 mmol, 1 Aq.) in ]ﬁwwe
15 mL N,N-Dimethylformamid gel6st. Zu dieser L6sung PMBO"  OTIPS
wurden 3.02 g Imidazol (44.38 mmol, 3.5Aqg.) und
2.78 mL Triisopropylchlorid 97%ig (12.68 mmol, A
gegeben und 15 Stunden bei Raumtemp. gerihrt. AeBehd wurden 20 mL Wasser

zugegeben und die Lésung dreimal mit je 20 mL Qyek@an extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfatodketet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.r BRickstand wurde an Kieselgel
chromatographiert (CH/EE 15:1).

Ausbeute5.72 g (10.40 mmol, 82%), farbloses Ol.

R=0.67, 0.52 (CH/EE 7:1).

Co3H30lOsSi (550.54 g/mol). Ber.. C50.18% H 7.14%
Gef.:. C50.14% H 7.53%

ESI-MS (pos.): m/z = 573.1 [M+N4]

400 MHz*H-NMR, *H-COSY (CDCk): & [ppm] = 7.31-7.26 (m, 2H, I8, PMB), 6.90-
6.87 (m, 2H, €y, PMB), 4.85-4.83 (m, 2H, Hyl H-13), 4.68-4.48 (m, 3H,8,, PMB,
H-4), 4.34-4.32 (m, 1H, H-2), 3.8@ld, 1H,%J = 5.2 Hz,®J = 1.8 Hz, H-3), 3.82 (s, 3H,
OCHj3, PMB), 3.43, 3.42 (2 x s, 3H, C-1-B), 3.37-3.35 (m, 2H, H-5), 1.09-1.03 (m,
21H, TIPS).
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100.6 MHz**C-NMR, COSY, HSQQ(CDCk): & [ppm] = 159.4 (G, PMB), 130.0 (§
PMB), 129.5, 129.4 (¢ PMB), 113.8 (G, PMB), 111.3 (C-3), 102.8 (C-1), 83.7, 83.6
(C-3), 82.5 (C-4), 79.9, 78.6 (C-2), 72.6H,, PMB), 56.1, 55.7 (C-1-OHs), 55.3
(OCH3, PMB), 19.9 (CH, TIPS), 12.3, 12.0 (GH'IPS), 4.1, 3.8 (C-5).

(3S5,4S,5R/S)-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-decen-5el ( 118+ 119)

-

Zunachst wurde Zink aktiviert, indem 2.33 g Zinkdia

(35.57 mmol, 10 Ag.) in 100 mL 2 %ige Kupfersulfajt §res §ree -
Lsg. gegeben und 5 Minuten bei Raumtemp. gerd hrt OPMB OPMB
wurden. Die Kupfersulfatldosung wurde abdekantiardl u \

das Zink, mit 20 mL Wasser und 20 mL Tetrahydrafurg

gewaschen. Zu dem Zink wurde eine Loésung aus 1M6étgyl-3-O-p-methoxybenzyl-5-
deoxy-5-iod-2-triisopropylsilyla-B-b-xylofuranose(116) (3.56 mmol, 1 Ag.) in 15 mL
Tetrahydrofuran/Wasser 4:1 zugegeben. Die Reaktimthung wurde zwei Stunden bei
50 °C geruhrt. Im Anschluss wurde Zink Gk@elite abfiltriert und das Filtrat i. Vak.
eingeengt. Der Rickstand wurde in 30 mL Dichlorraetlaufgenommen, die wassrige
Phase wurde abgetrennt, die organische Phase uhgndgiumsulfat getrocknet und
schlie3lich filtriert. Der Riuckstand wurde in 10 nalbsol. Tetrahydrofuran geldst und
unter Eiskiihlung und Argonatmosphéare zu 4.4 mLrethe Pentylmagnesiumbromid-
Lsg. in Diethylether (8.88 mmol, 2.5 Ag.) hinzuggit. Die Reaktionslésung wurde
5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Im Anschluss deurdie Reaktionslésung auf
Raumtemp. abgekihlt und langsam mit 15 mL ges. Amuamachlorid-Lsg. versetzt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase araiih je 30 mL Dichlormethan
extrahiert. Nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat ufdtration wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.r BRickstand wurde an Kieselgel
(CH/EE 10:1) chromatographiert.

(354S,5R)-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-den-5-ol(118}

Ausbeute: 319 mg (0.69 mmol, 20% uber 2 Stufempléses Ol.

R = 0.38 (PE/EE 8:1).

[a]Z = +9.0 (c = 1.0, CHG).
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szH3604Si (464.75 g/mol).
ESI-MS (pos.): m/z = 487.2 [M+N4]

400 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] =7.21 (d, 2H3J = 8.6 Hz, &, PMB), 6.84 (d, 2H,
3)=18.6 Hz, ®m, PMB), 5.89-5.78(m, 1H, B=CH,), 5.36-5.31 (m, 2H, CH=1,), 4.54,
4.21 (2 x d, 2H2J = 11.3 Hz, @5, PMB), 3.88-3.83 (m, 1H, IE-OTIPS), 3.78 (s, 3H,
OCHs, PMB), 3.72 (dd, 1H%J = 5.9 Hz,%J = 2.2 Hz, G4-OPMB), 3.65-3.60 (m, 1H,
CsH11-CH), 1.52-1.40 (m, 2H, B2-(CH,)s-CHs), 1.33-1.21 (m, 6H, CH(CH.)s-CH),
1.04-0.97 (m, 21H, 3 x4, 6 x CHs, TIPS), 0.86 (t, 3H3J = 6.8 Hz, CH-(CH,)3-CHa).

100.6 MHz**C-NMR, DEPT (CDCLk): & [ppm] = 158.9 (G, PMB), 135.4 CH=CH,),
130.7 (G, PMB), 129.3 (G, PMB), 119.3 (CHEH,), 113.8 (G, PMB), 82.2 CH-
OTIPS), 76.5 CH-OPMB), 70.7 (®,, PMB), 69.9 CH-OH), 35.4, 32.0, 25.4, 22.7
((CH2)4-CHs), 18.2 ((CH)4-CHs), 18.2 CH, TIPS), 12.8 ((Ck)4-CHs).

(3545,59-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-den-5-0l(119})

Ausbeute: 432 mg (0.93 mmol, 26% uber 2 Stufempléses Ol.
R = 0.29 (PE/EE 8:1).

[a]Z =-3.7 (c = 1.0, CHG).

C2oH3604Si (464.75 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = = 487.2 [M+N3]

400 MHz'H-NMR (CDCk): 6 [ppm] = 7.20 (d, 2H3J = 8.8 Hz, H, PMB), 6.83 (d, 2H,
3)=18.8 Hz, H, PMB), 5.99-5.98 (m, 1H, I8=CH,), 5.36-5.31 (m, 2H, CH=8,), 4.57,
4.28 (2 x d, 2H2) = 11.4 Hz, ®©,, PMB), 3.96 (dd, 1H>J = 6.4 Hz,3) = 4.5 Hz, G-

OTIPS), 3.78 (s, 3H, Ods, PMB), 3.74 (dd, 1H3J = 6.0 Hz,°J = 4.4 Hz, G-OPMB),

3.64-3.59 (m, 1H, §H1;-CH), 1.57-1.48 (m, 2H, B,-(CH2)s-CHs), 1.36-1.20 (m, 6H,
CHy-(CH2)3-CHs), 1.03-0.96 (m, 21H, 3 x &, 6 x CHs, TIPS), 0.86 (t, 3HJ = 6.8 Hz,
CHa-(CHy)3-CHs).

100.6 MHz**C-NMR, DEPT (CDCk): & [ppm] = 158.7 (G, PMB),134.9 CH=CH,),
130.5 (G, PMB), 129.2 (G, PMB), 119.3 (CHEH,), 113.9 (G), 82.5 CH-OTIPS), 77.1
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(CH-OPMB), 70.3 (®l,, PMB), 70.2 CH-OH), 35.2, 32.4, 25.7, 22.50Kl,)4-CHs), 18.3
((CH,)4-CHs), 18.3 CH, TIPS), 13.1 ((Ch)s-CHs).

6.10 Versuche zu Kapitel 4.2.10

(3R,4R)-3,4-Di-p-methoxybenzyloxy-hex-5-ensaure-[&4S,5R)-3-(p-metoxybenzyl-
oxy)-4-methoxymethyloxy]-5-dec-1-enylester (120)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbelts-

vorschrift fur die Veresterung nach Yamagughi H
durchgefuhrt. Hierfur wurden 124.4 mgR34R)-3,4-Di- PMBO O )  OPMB
p-methoxybenzyloxy-5-hexensaurg111) (0.30 mmol, A
1Ag.) in 12mL absol. Toluol, 60 uL 2,4,6-Trichlor
benzoylchlorid (0.38 mmol, 1.1 Aq), 1@ Triethylamin (0.71 mmol, 2 Aq), 136 mg
(3S4S5R)-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-decen-(118) (0.30 mmaol,

1 Aqg) und 47 mgN,N-Dimethylamino-pyridin (39 mmol, 1.3 Aq) in 8 mL Tl
eingesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts erfaigitéel Flashchromatograhie (CH/EE
8:1)

Ausbeute221.23 mg (0.21 mmol, 69%), farbloses Ol.

R = 0.67(CH/EE 3:1).

[a]7 =-4.1 (c = 1.0, CHG).

CagH700Si (833.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 856.1 [M+N4]

HR-ESI(pos.): m/z = ber.: 869.1925 [M+Napef.: 869.1941.

400 MHz*H-NMR, *H-COSY (CDCk): & [ppm] = 7.27-7.20 (m, 6H, &, PMB), 6.88-
6.81 (m, 6H, E, PMB), 5.86-5.77 (m, 2H, 2 x K=CH,), 5.33-5.25 (m, 4H,
2 x CH=H,), 4.97 (dt, 1H,3J = 8.5 Hz,%J = 4.3 Hz, GH1:-CH), 4.60-4.51 (m, 4H,
2 x CHy, PMB), 4.34, 422 (2 x d, 2HJ = 11.7 Hz, ®, PMB), 4.06 (dt, 1H,
3)=8.5Hz,*) = 4.3 Hz, CH-CH-OPMB), 3.91-3.88 (m, 2H, i@-OTIPS, CH-CH-CH-
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OPMB), 3.86 (m, 1H, B-CH-OTIPS), 3.81, 3.80, 3.79 (3 x s, 9H, 3 x IRCPMB),

2.58-2.43 (M, 2H, B,-COO0), 1.71-1.49 (M, 2H, I&-(CH,)s-CHs), 1.29-1.20 (m, 6H,
CH,-(CH2)3-CHa), 1.03-0.99 (m, 21H, 3 x i€, 6 x (Hs, TIPS), 0.84 (t. 3H3J = 6.8 Hz,
(CHp)4-CHa).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCk): § [ppm] = 171.6 COO0), 159.3 (G, PMB), 135.0,
134.8 (2 xCH=CH,), 130.8, 130.7, 130.5 (CPMB), 129.5, 129.3, 129.2 {CPMB),

118.9, 118.7 ( 2 x CH3H,), 113.7, 113.6, 113.5 (CPMB), 81.7 CH-CH-OTIPS), 81.0
(CH,-CH-CH-OPMB), 77.5 (CH-CH-OPMB), 75.0 (GH1;-CH), 74.9 CH-OTIPS),
73.2, 70.3, 70.1GH,, PMB), 55.3, 55.2 (OHs, PMB), 36.7 CH,-COO), 30.2 CH.-

(CHy)s-CHs), 31.8, 25.3, 22.5 (CH(CHy)5-CHs), 18.2 CH, TIPS), 14.1 ((Ch)4-CHs),

13.0 CHs, TIPS).

(3R,4R)-3,4-Di-p-methoxybenzyloxy-hex-5-enséure-[&4S,5S)-3-(p-metoxybenzyl-
oxy)-4-methoxymethyloxy]-5-dec-1-enylester (121)

Die Veresterung wurde nach der allgemeine Arbe|ts-
vorschrift fur die Veresterung nach Yamagughi
durchgefuihrt. Hierfir wurden 257 mgR3R)-3,4-Di-p- wo e
methoxybenzyloxy-5-hexensaure (111) (0.62 mmol, OPMB OTIPS

1Agq.) in 12mL absol. Toluol, 120puL 2,4,6
Trichlorbenzoylchlorid (0.75 mmol, 1.1 Aqg), 2i@ Triethylamin (1.48 mmol, 2 Aqg),
286 mg (F4S59-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-decend- (119)

(Diastereomer 2) (0.62 mmol, 1 Aq) und 98 NNg@N-Dimethylaminopyridin (80 mmol,

1.3 Ag) in 8 mL Toluol eingesetzt. Die ReinigungsdBohprodukts erfolgte mittels
Flashchromatograhie (CH/EE 8:1)

Ausbeute366.76 mg (0.44 mmol, 71%), farbloses Ol.
R = 0.59(CH/EE 4:1).

[a]Z =-8.6 (c = 1.0, CHG).

CagH7206Si (833.2 g/mol).

ESI-MS (pos.): m/z = 856.1 [M+N43]

HR-ESI(pos.): m/z = ber.: 869.1925 [M+Napef.: 869.1934.
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400 MHz*H-NMR, 'H-COSY (CDCk): & [ppm] = 7.27-7.20 (m, 6H, &, PMB),

6.87-6.81 (m, 6H, By, PMB), 5.88-5.77 (m, 2H, 2 x H&=CH,), 5.35-5.29 (m, 4H,
2 x CH=(H,), 5.06-5.03(m, 1H, §H11-CH), 4.59-4.51 (m, 4H, 2 x ig,, PMB), 4.33,
4.25 (2 x d, 2H2) = 11.6 Hz, G, PMB), 4.06 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,%) = 4.7 Hz, CH-

CH-OPMB), 4.02 (dd, 1H%J = 6.9 Hz,2J = 1.6 Hz, G-OTIPS), 3.90 (t, 1H3J = 6.2 Hz,
CH,-CH-CH-OPMB), 3.81, 3.80, 3.79 (3 x s, 9H, 3 x B{ PMB), 3.72 (t, 1H,
3)=7.2 Hz, ®-CH-OTIPS), 2.66-2.43 (m, 2H, Hz-COO), 1.80-1.40 (m, 2H, ;-

(CHy)3-CHs), 1.32-1.16 (m, 6H, CH(CH.)s-CHs), 1.07-0.97 (m, 21H, 3 x i, 6 x (Hs,

TIPS), 0.84 (t. 3H3J = 6.7 Hz, (CH)4-CHs).

100.6 MHz**C-NMR, HSQC(CDCLk): § [ppm] = 171.6 CO0), 159.1, 158.9 (£ PMB),

135.0, 134.9 (2 *CH=CH,), 130.9, 130.7, 130.5 (CPMB), 129.3, 129.2 (£ PMB),

118.8, 118.7 ( 2 x CH3H,), 113.7, 113.6, 113.5 (CPMB), 82.7 CH-CH-OTIPS), 80.9
(CH,-CH-CH-OPMB), 77.3 (CH-CH-OPMB), 76.4 (GH::-CH), 75.4 CH-OTIPS),
72.9, 70.4, 70.0QH,, PMB), 55.2 (@H3, PMB), 36.5 CH,-COO), 31.7 CH2-(CHy)s-

CHs), 28.1, 25.4, 22.5 (CHCH,)s-CHs), 18.2, 18.1 CH, TIPS), 14.1 ((Ch)s-CHs),

12.8 CHs, TIPS).

(4R,5R,8S,9S,10R,E)-4,5,8-Tri(p-methoxybenzyloxy)-10-pentyl-9-
(triisopropylsilyloxy)-3,3,5,8,9,10-hexahydro-Bi-oxecin-2-on (122)

Unter Argonatmosphare wurden 143 mg R@R)-
((3S4S,5R)-3-(p-Methoxybenzyloxy)-4-(triisopropyl- 0, T e

silyloxy)-1-decen-5-yl)-3,4-bis(p-methoxybenzyloxy) PMBO,(X(I/\/\
hexenoat(121) (0.17 mmol, 1 Ag.) in 35 mL absol °
entgasten Toluol gelost und mit 22.1 mg Benzylide3y

-

bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinylidenlchloro(tricyclohexylphosphin)-
ruthenium(20) (0.026 mmol, 0.10 Aq.) versetzt. Die Lésung wufigief Stunden bei 110
°C unter Argonatmosphare und im Anschluss, zur Begemg der Reaktion, eine weitere
Stunde an der Luft bei Raumtemp. gerihrt. Das Lgsonittel wurde i. Vak. entfernt. Die
Reinigung erfolgte durch praparative HPLC.

Ausbeute12 mg (0.015 mmol, 9%), farbloses Ol.

Analytische HPLC (LUNA C18, 250 x 4.6 mm, 60% 100% Acetonitril, 15 min.):
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R; [min] = 29.3

[a]? =20.4 (c = 1.0, CHG).

Ca7Heg0sSi (805.1 g/mol).

HR-ESI(pos.): m/z = ber.: 827.4530 [M+Napef.: 827.4552.

400 MHz*H-NMR, COSY, HSQC(CDCH): & [ppm] = 7.32-7.23 (m, 6H, &, PMB),
6.89-6.85 (m, 6H, By, PMB), 5.96 (dd, 1H3J = 16.1 Hz,*J = 2.0 Hz, H-6), 5.53 (dd,
1H, %J = 16.1 Hz,*J = 10.8 Hz, H-5), 5.08 (dd, 1H) = 9.4 Hz,3J = 3.0 Hz, H-9), 4.76,
4.61 (2 xd, 2H2J = 10.9 Hz, G, PMB), 4.66, 4.31 (2 xd, 2H) = 12.1 Hz, Ei,,
PMB), 4.56, 4.45 (2 x d, 2H) = 11.5 Hz, G, PMB), 3.99-3.94 (m, 2H, H-3, H-7), 3.90
(dd, 1H,33=10.7 Hz*J = 6.9 Hz, H-4), 3.80 (br s, 6H, 3 x ®ig, PMB), 2.62 (dd, 1H,
2)=13.5 Hz,*)J = 3.2 Hz, H-2), 2.28 (dd, 1H2) = 13.5 Hz,®) = 11.4 Hz, H-B), 1.75-
1.60 (m, 2H, H-10), 1.39-1.23 (m, 6H, H-11, H-121B), 1.04-1.00 (m, 21H, 3 xH

6 x CHs, TIPS), 0.88 (t, 1H3J = 6.8 Hz, H-14).

100.6 MHz**C-NMR, COSY, HSQC(CDCL): & [ppm] = 171.6 (C-1), 159.4, 159.1,
159.0 (G, PMB), 131.9 (C-6), 130.9, 130.8, 130.3,(EMB), 129.6, 129.4, 129.2 {C
PMB), 124.6 (C-5), 113.8, 113.7, 113.6,{®MB), 86.5 (C-4), 79.9 (C-3), 76.9 (C-7),
74.3 (C-8), 73.1, 71.6, 70.5 (3GH,, PMB), 71.4 (C-9), 55.3 (3 x CH3, PMB), 38.9
(C-2), 32.1 (C-10), 32.0, 25.1, 22.6 (C-11, C-1213, 18.1 (3 >CH, TIPS), 14.1 (C-14),
12.8 (6 xCHs, TIPS).

6.11 Versuche zu Kapitel 4.2.11

2-(Diethylphosphoryl)propansaure (125¥

Unter Argonatmosphéare wurden zu 8.25mL 1\1.5,
n-Butyllithium-Lsg. in Diethylether (13.2 mmol, 1Aq) g
10 mL absol. Tetrahydrofuran gegeben und auf -65°C "% %OH
gekuhlt. Hierzu wurden tropfenweise 2 g Diethyl-

-

ethylphosphonai(123) (12 mmol, 1 Aq.), gelost in 2 mL

absol. Tetrahydrofuran, hinzugegeben und 30 Minutendieser Temperatur gerihrt.

Anschliel3end wurde die Reaktionslésung in ein Begihs, in welchem sich 20 mL ges.
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Trockeneis-Diethylether-Lsg. befanden, gegeben. Mefd sich die Reaktionslosung
innerhalb von zwei Stunden langsam auf Raumtemarenen. Nach der Zugabe von
10 ml Wasser wurde die organische Phase abgettgmhzweimal mit je 2.5 mL ges.
Natriumcarbonat-Lsg. gewaschen. Die wassrigen Phaserden vereinigt und mit
Diethylether gewaschen. Schlie3lich wurde die wdssPhase mit &1 Schwefelsdure-
Lsg. auf pH 1 eingestellt, mit Natriumchlorid gesattighd dreimal mit je 5 mL
Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen Uberghgiumsulfat und Filtration
wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Roldpkt wurde ohne zuséatzliche

Reinigung fur die weitere Synthese verwendet.

Ausbeute2.48 g (11.80 mmol, 98%), (Lit%)= 82-85%, farbloses Ol.

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 4.73-4.55 (m, 4H, 2 x G 3.04 (dq, 1H,
2)=23.7 Hz2J = 7.2 Hz, &), 1.62-1.28 (m, 9H, 3 x Id).

75.5 MHz**C-NMR (CDCk): & [ppm] = 172.1 COOH), 62.9 CH,), 41.2 CH), 17.3
(CH,-CHs), 10.8 CHb).

(E)-2,4-Dimethyl-2-hexensaure (33)°

Bei —60 °C wurde zu 15.75 mL Iv6 n-Butyllithium-
Lsg. (25.20 mmol, 2.1 Ag.), gelost in 30 mL absol.
Tetrahydrofuran, langsam eine Ldsung aus 2.48(¢ HOW
2-(Diethylphosphoryl)propansaurg125) (11.80 mmol,

(0]

1.0 Ag.) in 30 mL absol. Tetrahydrofuran hineingpft *
und 30 Minuten geruhrt. Zu dieser Losung wurder® hi2. 2-Methylbutyraldehyd97)

(12 mmol, 1.01 Aq.), gelost 20 mL absol. Tetrahydran, gegeben. Es wurde eine
weitere Stunde bei -60 °C gerUhrt. Die Reaktionsmiag wurde langsam auf
Raumtemp. erwarmt und weitere drei Stunden geriMwh wurde mit 30 ml Wasser
hydrolysiert und die organische Phase zweimal mg2dmL 10%iger

Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert. Die vagten wassrigen Phasen wurden
zweimal mit je 25 mL Diethylether gewaschen, mi Balzsaure-Lsg. tropfenweise auf
pH 4 eingestellt, mit Natriumchlorid gesattigt undt Diethylether extrahiert (2 x 30
mL). Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filbratwurde das Losungsmittel i.

13p Coutrot, A. GhribiSynthesi4986 9, 790-792.
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Vak. entfernt und das Rohprodukt durch Chromatdge@n Kieselgel (CH/EE 5:2)
gereinigt.

Ausbeute1.33 g (9.32 mmol, 79%), (Lit.) = 82% farbloses Ol
CsH 140, (1422 g/mol)
ESI-MS (pos.): m/z = 165.3 [M+N4]

300 MHz*H-NMR (CDCk): & [ppm] = 6.67 (dd, 1H3J = 10.1 Hz,%J = 1.4 Hz, =Gi-
CH), 2.44-2.36 (m, 1H, =CH4d), 1.82 (dd, 3H3J = 3.2 Hz,3J = 1.3 Hz, G5-C=CH),
1.49-1.25 (m, 2H, 8,), 0.99 (dd, 3H3J = 6.7 Hz, Gi5-CH-), 0.84 (t, 3H3J = 7.4 Hz,
CH,-CHs).

75.5 MHz*3*C-NMR (CDCk): & [ppm] = 174.3 COOH), 150.8 (CEH), 126.1 C=CH),
35.1 (CH-CH), 29.5 CH,), 19.5 CH3-CH), 11.9 CH3-CH,).

(4R,5R,8S,9S,10R,E)-9-Hydroxy-4,5,8-tri(p-methoxybenzyloxy)-10-pentyl-
3,3,5,8,9,10-hexahydro4a-oxecin-2-on (126)

Unter Argonatmosphéare wurden 13 rr,g
(4R 5R,85,9S,10R,B)-4,5,9-Tri-methoxybenzyloxy)-10- OPMP

PMBO,, OH
pentyl-8-(triisopropylsilyloxy)-3,3,5,8,9,10-hexalryp- PMBO/(X(I/\/\
o

2H-oxecin-2-on(126) (0.017 mmol, 1 Aq.) in 2 mL absol

Tetrahydrofuran gelést und mit & Tetran-

butylammoniumfluorid (0.09) mmol, 1.1 Aqg.) versetikiach zwolfstiindigem Riihren bei
Raumtemperatur wurden 0.5 mL ges. Ammoniumchlobding zugegeben. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase dreimajentitmL Dichlormethan extrahiert.
Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Filtratiomrde das Losungsmittel i. Vak.
entfernt Die Reinigung erfolgte durch praparativelid.

Ausbeute7 mg (0.01 mmol, 59%), farbloser, amorpher FeHtsto

Analytische HPLC (LUNA C18, 250 x 4.6 mm, 60% 100% Acetonitril, 15 min.):
R; [min] = 32.5

[a]Z =14.3 (c = 1.0, CHG).

C47H esoQSi (648.33 g/mol).
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HR-ESI(pos.): m/z = ber.: 648.3298 [M+Napef.: 648.3279.

400 MHz'H-NMR, COSY, HSQC(CDCk): & [ppm] = 7.25-7.21 (m, 6H, ig,, PMB),
6.86-6.81 (m, 6H, By, PMB), 5.90 (dd, 1H3J = 16.0 Hz,*J = 2.5 Hz, H-6), 5.52 (dd,
1H, 33 = 16.0 Hz2J = 9.4 Hz, H-5), 5.12 (dd, 1H) = 8.8.4 HzJ = 5.1 Hz, H-9), 4.73-
4.31 (m, 6H, 3 x €, PMB), 4.09-4.02 (m, 1H, H-7), 3.93 (ddd, 1) =11.5 Hz,
3)=8.5 Hz,3)= 3.2 Hz, H-3), 3.85 (£J = 9.0 Hz, H-4), 3.78, 3.77, 3.76 (3 x s, 6H, 3 x
OCH3, PMB), 3.58-3.54 (m, 1H, H-8),2.62 (dd, 1H,= 13.6 Hz2J= 3.2 Hz, H-2), 2.21
(dd, 1H,2) = 13.8 Hz*J = 7.6 Hz, H-3), 1.71-1.42 (m, 2H, H-10), 1.30-1.17 (m, 6H, H-
11, H-12, H-13), 0.83 (t, 1HJ = 6.8 Hz, H-14).

100.6 MHz**C-NMR, COSY, HSQC(CDCk): & [ppm] = 171.0 (C-1), 159.2, 159.0,
159.0 (G, PMB), 131.4 (C-6), 130.7, 130.5, 130.2,(EMB), 129.5, 129.2, 129.1 C
PMB), 125.7 (C-5), 113.8, 113.7, 113.6{GMB), 86.1 (C-4), 79.8 (C-3), 77.3 (C-7),
72.5 (C-8), 73.2, 71.6, 70.4 (3GH,, PMB), 71.3 (C-9), 55.3 (3 x €Hs, PMB), 38.7
(C-2), 31.6 (C-10), 31.5, 24.9, 22.5 (C-11, C-1213}, 14.0 (C-14).







Z

LITERATURVERZEICHNIS

[1].
[2].
[3].
[4].
[5].

[6].
[71.
[8].
[9].

[10].
[11].
[12].
[13].
[14].
[15].
[16].
[17].
[18].
[19].
[20].

[21].
[22].
[23].
[24].

[25].
[26].

[27].
[28].

[29].

M. Kracht, J. Sakalatval&ytokine2002 3, 91-106.

J. S. Smolen. G. Stein@&tature Review2003 2, 473-488.

P. LugertVortrag zur statistischen Woc2€09

H. 1. Pahl,Oncogene 999 18, 6853-6866.

B. Aggarwal, G. Sethi, A. Nair, H. Ichikaw@urrent Signal Transductis
Therapy 2006 1, 25-51.

S. Gosh, M. J. May, E. B. Koppnnu. Rev. Immunol998 16, 225-260.
S. Gosh, M. KarinCell 2002 109, 81-96.

Q. Li, I. M. VermaNat. Rev. ImmunoR002 2, 725-734.

M. S. Hayden, S. Gosfienes. Dev2001, 15, 2321-2342.

B. Darney, B. Aggarwal\nn. Rheum. Digl999 58, 12-113.

J. Bogin,DissertationUniversiat Heidelberg2004

J. J. O’Shea, M. Gadina, R. D. Schreikgsll 2002 109, 121-131.

A. Shiraishi, J. Dudler, M. Lotz]. Immunol1997, 159, 3549-3554.

K. Miller-Decker,JDDG 2004 2, 668-675.

Urban, FischeriRoche Lexikon der Medizib. Auflage.

T. D. Warner, J. A. MitchellBr. J. Pharmacol2004 18, 790-804.

D. SteinhilberPharmazie in unserer Zei2002 2, 140-144.
J. T. Croves, C. C. Wan@.urr. Opin. Chem. Biol200Q 4, 687-695.

D. S. Bredt, S. H. SnydeAnnu. Rev. Bichem 994 63, 175-195.

H. Kleinert, A. Pautz, K. Linker, P. M. Schwakiuyr. J. Pharmacol2004
500, 255-266.

B. Brine, U. K. Messner, K. Sansdigxicol. Lett.1995 82, 233-237.

J. Zalewska-Kaszubska, D. GorskRaarmacol Re2001, 44, 451-454.

K. Takeshita, I. Yamagshi, M. Harada, S. Otomd\akagawa, Y.
Mizushima,Drugs Exp. Clin. Red4.989 15, 527-533.

S. Konno, M. Adachi, K. Asano, K. Okamoto, T. Ta&shi,Life Sci.1993
PL25-PL30.

J. Lakritz, J. W. HolleVet. Ther2002 3, 7-21.

A. lanaro, A. lalenti, P. Maffia, et all, Pharmacol. Exp. The200Q 292,
156-163.

F. D Acquisito, A. lanaro, A. lalenti, T. luvone, Zolantuoni, R. Carnuccio,
Eur. J. Pharmacol999 396, 233-236.

W.L. Hand, D. L. Hand, N. King-ThompsoAntimicrob. Agents Chert99Q
34, 863-870.

E.L. Ghisalberti, C.Y. Roland, Nat. Prod1993 56, 2175-2177.



144 ‘

[30]. Jixun Zhan, A. A. Leslie Gunatilakd, Nat. Prod2005 68, 1271-1273.

[31]. O.C. Musgaev). Chem. Sod 957 4301-4305.

[32]. A.J. Birch, O.C. Musgaev, R. W. Rickards, H. SmithChem.. S0d.959
3146-3152.

[33]. A.J. Birch, B. Moore, R. W. Rickard3d, Chem.. S0d.962 220-222.

[34]. B. Bicalho, R. A. C. Goncalves, A. P. M. Zibordi, B Manfio,Zeitschr.
Naturforschung2003 58¢, 746-751.

[35]. D.J. Robeson, G. A. Strob&eitschr. Naturforschung, Teil £981, 56, 1081-
1083.

[36]. a)Y.Yao, M. Hausding, G. Erkel, T. Anke, U. F@&mshann, H. Kleinertiviol.
Pharm.2003 63, 383-391; b) Dissertation Y. Yao, Institut f. Pimakologie,
Universitat Mainz2003

[37]. A. Kobayashi, T. Hino, S. Yata, T. J. Itoh, H. S&o Kawazu Agric. Biol.
Chem.1988 52, 3119-3123.

[38]. S. Lai, Y. Shirizu, S. Yamamura, K. Kawai, Y. TeaatH. Furukawa,
Tetrahedron Lett1989 30, 2241-224.

[39]. B.W. Bycroft, J.C. Roberts, P.M. Bakdr,Chem. Sod.964 2289-2295.

[40]. P.M. Baker, B. W. Bycroft, J.C. Roberts,Chem. Soc. €967, 1913-1921.

[41]. a) H. GerlachHelv. Chim. Actd 977, 60, 3039-3044, b) F. Bracher, N. R.
Ayangar,Tetrahedron Lett1991, 32, 1599-1600.

[42]. Dissertation S. Elzner, Institut fir organische @i Universitat Mainz,
2005

[43]. D. Weber, O. Sterner, T. Ankéournal of Antibiotic2004 57, 559-563.

[44]. A. Gradillas,Angew. Chen006 118 6232 — 6247.

[45]. M. Bartra, J. Vilarrasa]. Org. Chem1991, 56, 5132-5138; b) D. H. Grayson,
E. D. RoycroftJ. Chem. Soc., Chem. Commfi93 269-270.

[46]. J.Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yaguchi,Bull. Chem. Soc.
Jpn.1979 52, 1989-1993.

[47]. T. Mikaiyama, M. Usui, K. Saiga&Chem. Lett1976 49-50.

[48]. G. Keck, E. P. Boden, M. R. Wiley, Org. Chem1989 54, 896-906.

[49]. a)E. J. Corey, K. C. Nicolaod, Am. Chem. So&974 96, 5614-5616; b) E.
J. Corey, K. C. Nicolaou, L. S. Melvin J§.,Am. Chem. So&975 97, 653-
654; c) E. J. Corey, D. J. Brunellegtrahedron Lettl976 17, 3409-3412.

[50]. a)M. E. Maier Angew. Chen00Q 122, 2153-2157; b) R. H. Grubbs, S.
Chang,Tetrahedrornl998 54, 4412-4450; c) A. FurstneAngew. Chen00Q
112 3140-3172.

[51]. R.R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. RehiWl. DiMare, M.
O'ReganJ. Am. Chem. Sot99Q 112 3875-3886.

[52]. S. B. Garber, J. S. Kingsbury, B. L. Gray, A. Hudgda,J. Am. Chem. Soc.
200Q 122, 8168-8179.

[53]. B. W. Theilacker, W. Schmitt,iebigs Ann. Chen195Q 570, 15-33.



Literaturverzeichnisl 145

[54].
[55].
[56].
[57].
[58].

[59].
[60].

[61].
[62].

[63].

[64].
[65].
[66].

[67].
[68].
[69].

[70].
[71].

[72].

[73].
[74].

[75].

[76].
[77].
[78].

[79].
[80].
[81].

Organikum, 20. Auflage, J. A. Barth Verlag, Heidailp, 1996 S. 513.

G. Revial, I. Rabin, S. Lim, M. Pfad, Org. Chem2002 67, 2252-2256.

J. R. Rachele]. Org. Chem1963 28, 2898.

K. Ichinose, Y. Ebizuka, U. Sankaw@hem. Pharm. BulR001, 49, 192-196.
C. Huynh, F. Derguini-Boumechal, G. Linstrumelletrahedron Lett1979
17, 1503-1506.

A. Kalivretnos, J. K. StilleJ. Org. Chem199], 57, 2883-2894.

J. K. Whitesell, R. M. Lawrence, H. H. Cheh,Org. Chem1986 51, 4779-
4784.

B. Neises, W. SteglictAngew. Chemi|el978 90, 556-557.

a) U. Kazmaier, C. Schneid&@ynthesis1998 9, 1321-1326; b) D. Barker, M.
D. Mc Leod, M. A. Brimble, G. P. Savageegtrahedron Lett2001, 42, 1785-
1788.

a) C. D. Hurd, R. Roach, C. W. Huffmanh,Am. Chem Sot959 78, 104-
106; b) V. K. Datcheva, K. Kiss, L. Solomon, K.Kg/ler, J. Am. Chem. Soc.
1991, 113 270-274.

G. M. Badger, H. J. Rodda, W. H. F. Sasse.; J. Clsao., 1954, 4162-4168.
H. Hori, Y. Nishida, H. Ohrui, H. Megurd, Org Chem1989 54, 1346-1353.
Reaktionen und Synthesen (Hrsg.: L.-F. Tietze Hibher), S. 73, Thieme
Verlag, Stuttgart1991

H. Honda, H. Morita, I. Nagakurd, Org. Chem1997, 62, 8932.

J. K. Kochi,J. Am. Chem. Sott965 87, 2500-2502.

J. D. Bacha, J. K. Kocht,etrahedronl968 24, 2215-2226; b) R. A. Sheldon,
J. K. Kochi,Organic Reaction4972 19, 279-309.

J.-L. Herisson, Y. Chauvimlakromol. Chem197Q 141, 161-176.

R. M. Garbaccio, S. J. Stachel, D. K. Baeschlin]. Ranishefsky]. Am.
Chem. So2001 123 10903-10908.

A. Furstner, O. R. Thiel, N. Kindler, B. Bartowskla,Org. Chem200Q 65,
7990-7995.

M. Nevalainen, A. M. P. Koskine®y\ngew. Chen001, 113 4184-4186;

X. Wang, E. J. Bowman, B. J. Bowman, J. A. Pofiagew. Chen004 116
3685-3689.

R. Katoch, G. K. Trivedi, R. S. Phadli&porg. Med. Chenil999 62, 2753-
2758.

R. Dumont, H. PfandeHelv. Chim. Actal983,66, 81, 814-823.

V. Jager, D. Schroter, B. Koppenhoefeetrahedrorl991, 47, 2195-2210.

T. W. Greene, P. G. M. WutByotective Groups in Organic Synthedfgiley-
Interscience?2007.

S. Hanessian, P. Lavallegan. J. Cheml975 53, 2975.

R. Boss, R. ScheffoldAngew. Chemi&976 88, 578-579.

C. Cromez-Robert, M. Benazza, C. Fréchou, G. Déym&hkrbohyd. Res.



146 ‘

1997, 303 359-365.

[82]. U. Kufner, R. R. SchmidSynthesid985 1060-1062.

[83]. J.B.Epp, T.S. Widlanski, Org. Chem1999 64, 293.

[84]. M. Zhao, J. Li, Z. Song, D. M. Tschaen, E. J. Almwski, P. J. Reided,
Org. Chem1999 64, 2564, A. De Mico, R. Margarita, L. Parlanti, A.
Vescovi, G. Piancatell. Org. Chem1997, 62, 6974.

[85]. J.Inanga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yamelgi, Bull. Chem. Saclpn
1979 52, 1989-1993.

[86]. T.Okimo, S. Qi, H. Matsuda, M. Murakani, M. Yamaby Nat. Prod.1997,
60, 158-161.

[87]. D. K. Mohapatra, D. K. Ramesh, M. A. Giradello, $1.Charghade, M. K.
Gurjar, R. H. Grubbsletrahedron Lett2007, 48, 2621-2625.

[88]. P. Gupta, P. KumaEur. J. Org. Chem2008 1195-1202.

[89]. R. Kadyrov, M. Bieniek, K. Grela, DE Patent Applice 102007018148.7,
April 11, 2007,

[90]. T. Miyagi, S. KuwaharaBiosci. Biotechnol. Biocher@007, 6, 1592-1594.

[91]. J. D. White, S. C. Jeffrey, Org. Chem1996 61, 2600.

[92]. L. A: Paquette, L. Barriault, D. Pissarnitski, J.JdéhnstonJ. Am. Chem. Soc.
200Q 4, 619-631.

[93]. P.J. Garegg, B. SamuelssdnChem. Soc. Perkin Tran498Q 2866-2869.

[94]. B. Barnet, A. Vasellaelv. Chim. Actd 979,62, 1990-2016, B. Barnet, A.
Vasella,Helv. Chim. Actd 979,62, 2400-2410.

[95]. P. Coutrot, A. GhribiSynthesi4986 9, 661-664.

[96]. D. D. Perrin, L. F. Armaregdurification of Lacoratory ChemicalS. Aufl.,
Pergamon Press, Oxfort988

[97]. W. C. Still, M. Kahn, A. MitraJ. Org. Chem1978 43, 2923.

[98]. P. Conti, C. Dallanoca, M. De Amici, C. De Michel, Carrera, F.
ZambianchiTetrahedron Assyni929 9, 657-665.

[99]. Kice et al.J. Am. ChemSoc.1974 96, 8020.

[100]. J. Bi, V. K. AggarwalChem. Com2008§ 1, 120-122.

[101]. F. Sarabia, A. Sanchez-Ruilz,Org. Chem2005 70, 9514-9520.

[102]. W. J. Chaoi, J. G. Park, S. J. Yoo, H. O. Kim, HMdon, m. W. Chun, Y. H.
Jung, L. S. Jeond, Org. Chem2001, 66, 6490-6494.

[103]. H. R. Moon, W. J. Choi, H. O. Kim, L. S. Jeoriggtrahedron Asymmetrie
2002 13,1189-1193

[104]. G. Paney, M. Kapur, M. I. Khan, S. M. Gaikwd&atg. Biol. Chem2003 1,
3321-3326.

[105]. G. Lin, Z. Shi,Tetrahedron1997, 53, 1369-1382

[106]. B. Schmidt, S. Naveddv. Synth. CataR007, 349, 215-230.

[107]. F. G. Calvo-Flores, P. Garzia-Mendoza, F. HernaMateo, J. Isac-Garcia,



Literaturverzeichnisl 147

F. Santoyo-Gonzaled, Org. Chem1997, 62, 3994-3961.

[108]. D. J. Bell,J. Chem. Sod 947 1461-1464.

[109]. O. Mauraoka, K. Yoshikai, H. Takahashi, T. Minenpt&. Lu, T. Wang, H.
Matsuda, M. Yoshikawaioorganic & Medicinal Chemistr2006 14, 500-
500.

[110]. X. Ding, W. Wang, F. KongCarbohydr. Res1997, 303 445-448.

[111]. Young et al.,Tetrahedror2002 58, 9351-9358.

[112]. A. Bercier, R. Plantier-Royon, C. Portel@arbohydrate Researc007, 342,
2450-2455.

[113]. P Coutrot, A. GhribiSynthesid986 9, 790-792.






8 SPEKTRENANHANG

8.1 Spektren zu Kapitel 4.1

(S)-1-Methylpent-4-en-1-yl-[3,5-bis(benzyloxy)-2-(perd-enoyl)phenyl]acetat (25)
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(89)-1,3-Dihydroxy-8-methyl-9,10,11,12,13,14-hexyhydsbH,8H-7-
oxabenzocyclotridecen-5-15-dion (26)
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8.2 Spektren zu Kapitel 4.2

(3S,4R)-3,4-O-Isopropyliden-dec-1-en-5-0l (62)
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(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-5-hexensaure (85)
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(3R,4R)-3,4-Dibenzyloxy-hex-5-ensaure-[(S 4R,5R/S)-3,4-O-isopropyliden-3,4-

diocxo]-5-dec-1-enylester (86)
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(3R,4R)-3,4-Dip-methoxybenzyloxy-5-hexensaure (111)
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3-O-p-Methoxybenzyl-1,2O-isopropyliden-a-b-xylofuranose (113)
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(35,4S,5R)-3-(p-Methoxybenzyl)-4-(triisopropylsilyloxy)-1-decen-5el (118)
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(3R,4R)-3,4-Di-p-methoxybenzyloxy-hex-5-ensaure-[&4S,5R)-3-(p-metoxybenzyl-
oxy)-4-methoxymethyloxy]-5-dec-1-enylester (120)
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(4R,5R,8S,9S,10R,E)-4,5,9-Tri(p-methoxybenzyloxy)-10-pentyl-8-
(triisopropylsilyloxy)-3,3,5,8,9,10-hexahydro-B-oxecin-2-on (122)
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(4R,5R,8S,9S,10R,E)-9-Hydroxy-4,5,8-tri(p-methoxybenzyloxy)-10-pentyl-
3.3,5,8,9,10-hexahydro4a-oxecin-2-on (126)

OPMB

PMBO O
(6]

.Jk S MMAWM i MM

T T T T T T T T T T T T
74 72 70 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6

4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 22 1.8 1.4 1.0
f1 (ppm)

400 MHzH in CDCk

0 N

T 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 a0 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
100.6 MHz3C in CDCk







167




