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Einleitung 1

Die Wissenschaft fingt eigentlich erst da an interessant zu werden,
wo sie aufhort.
Justus von Liebig (1803-1873)

1. Einleitung

Irrweg der Natur — die Macht des Bdsen — wie man es auch nennen mag, es ist eine
Fehlsteuerung der Prozesse, die unser Leben beeinflusst: Krebs ist das iibersteigerte
Wachstum unserer wichtigsten Funktionseinheiten, der Zellen. Sie harmonieren
normalerweise in vielzelligen Organismen mit einer vielseitigen gegenseitigen Absprache, die
Proliferation (Zellteilung) und Differenzierung regeln. Diese gegenseitige Verstindigung der
Zellen geschieht u. a. liber ein kompliziertes Zusammenwirken von Signalen, die ausgesendet
werden und von Rezeptoren — den Antennen der Zelle — aufgefangen werden, um dann ein
Signal ins Innere der Zelle weiter zu leiten. Im Zellinneren findet der vielseitige Vorgang der
Transduktion statt, d.h. die Weiterleitung der Signale an die richtige Stelle in der Zelle. Diese
Weiterleitung erfolgt z.B. iiber Botenstoffe [so genannte second messenger'" wie z.B. Ca®",
Diacylglycerol  (DAG), Inosit-1,4,5-Triphosphat  (InsP3),] iiber  Protein-Protein-
Wechselwirkungen oder iiber reversible Phosphorylierungen (Kinasen/Phosphatasen).

Wird das Zusammenwirken von externer Signaliibertragung und interner Signaltransduktion
gestort, so gerét die harmonisch abgestimmte Kommunikation der Zellen zum egozentrischen
Selbstgesprach. Die Zelle teilt sich unkontrolliert: Entartete Zellen entstehen, die aufgrund
ihrer genetischen Schiden und ihrer Funktionsunfdhigkeit zu einer Gefahr fiir den gesamten
Organismus werden. So kann es zur Ausbildung von Tumoren kommen.

Andererseits sollte nicht iibersechen werden, dass eine gewisse Verdnderbarkeit der
Erbsubstanz eine Grundvoraussetzung der Evolution darstellt. Diese Flexibilitdit und
Verinderbarkeit unserer Erbsubstanz hat uns zu dem gemacht, was wir heute sind: eines der
hochstentwickelten Lebewesen der Erde. ,,Fehler“ im Erbgut kommen vor und miissen sein!
In der modernen Medizinischen Chemie steht der Gedanke ganz oben, den Krebs erfolgreich
an ,seiner molekularen Wurzel zu packen®. Es wird versucht, malgeschneiderte
Medikamente zu entwickeln — Signaltransduktionshemmer bzw. Signal-Tranduktions-
Inhibitoren — die prédzise an den fiir Tumorzellen typischen molekularen Informationswegen
ansetzen. Bisher steht neben radiologischen Verfahren und der chirurgischen Entfernung des
betroffenen Tumorgewebes nur noch die Chemotherapie zur Verfliigung. Diese
Krebsmedikamente, so genannte Zytostatika wie Taxol, Epothilone oder cis-Platin, hemmen
das Zellwachstum. Sie konnen zwischen gesunden und entarteten Zellen nur bedingt
unterscheiden und deshalb wird der Einsatz von Zytostatika hiufig von schweren

Nebenwirkungen, wie Haarausfall, Erbrechen oder Muskelschwiche, begleitet.
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Ziel wire es Signal-Tranduktions-Inhibitoren herzustellen, mit denen z.B. der
Phosphorylierungsgrad bestimmter Proteine wie Cdc25 reguliert werden konnte.

In der vorliegenden Arbeit werden biologisch aktive Naturstoffe als Vorlage zum Design fiir
neue Substanzbibliotheken benutzt. Hierbei steht die Synthese von Hydroxybutenoliden als
Inhibitoren der Cdc25 Phosphatase im Vordergrund. Des Weiteren wird die
Alkenmetathesemethodik aus den Untersuchungen zur Synthese von Radicicol-Analoga auf
die Synthese von Decarestrictin-Analoga angewandt. Zusitzlich wird die Synthese von

Pholipeptin-Analoga als Inhibitoren der Phospholipase C beschrieben.

2. Allgemeiner Teil

2.1 Protein—Phosphatasenlz]

Reversible Proteinphosphorylierung wurde von Fischer und Krebs 1955 am Beispiel der
Glycogenphosphorylase entdeckt und ist wohl der wichtigste Mechanismus fiir die Kontrolle
von Enzymaktivitit. Die enorme Bedeutung wird durch die groBe Anzahl von
Proteinkinasegenen in eukaryotischen Genomen verdeutlicht. So wird die Aktivitét von 30 %
aller zelluldren Proteine {iber gebundenes Phosphat gesteuert. Die Phosphorylierung wird von
Proteinkinasen katalysiert und die Dephosphorylierung wird vom Antagonisten, den
Proteinphosphatasen, durchgefiihrt. Die {iber 1000 Kinasen und Phosphatasen haben je
unterschiedliche, zum Teil auch iiberlappende Spezifitit. Ein und dieselbe Proteinkinase kann
mehrere  verschiede Proteine phosphorylieren. Ein Protein kann bis zu 20
Phosphorylierungsstellen aufweisen, die von verschiedenen Proteinkinasen erkannt werden
und in einer geordneten oder ungeordneten Reihenfolge phosphoryliert werden. Kinasen und
Phosphatasen konnen selbst auch phosphoryliert werden, entweder von sich selbst
(Autophosphorylierung) oder von anderen Kinasen. Die Kinasen werden aufgrund ihrer
Substratspezifitit in verschiedene Gruppen eingeteilt: Serin/Threonin-, Tyrosin-, Histidin-
(auch Lysin und Argenin) und Aspartat- oder Glutamat-spezifische Proteinkinasen.”! Die
Proteinphosphatasen werden ebenso aufgrund ihrer Substratspezifitit in nur zwei Klassen
eingeteilt: die Protein-Serin/Threonin-Phosphatasen (PSPs) und die Protein-Tyrosin-
Phosphatasen (PTPs). Diese werden in drei Subfamilien unterteilt: klassische Tyrosin-, Dual-
Spezifische- und low-molecular-weight-Phosphatasen. Im Folgenden wird ein Schwerpunkt
auf den Dual-spezifischen Phosphatasen VHR und Cdc25 liegen. Uber die Serin-/Threonin-
Phosphatasen (PSPs) und {iber die klassischen Tyrosin-Phosphatasen kann in der Literatur
nachgelesen werden. Merkmal der Dual-Spezifischen PTPs ist es, dass sie Phosphatreste von

Serin, Threonin und Tyrosin abspalten kénnen.* !
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2.1.1 Struktur der Phosphorylierungsstellen von Dual-Spezifischen Phosphatasen[6'8]

Fiir das menschliche Genom sind 29 Dual-spezifische Phosphatasen bekannt. Die Hydrolyse
durch Protein-Serin/Threonin-Phosphatasen verlduft mit Metallionen als Cofaktoren in einem
einstufigen Prozess ab. Alle Tyrosin-Phosphatasen zeigen dagegen den zweistufigen
hydrolytischen Katalysemechanismus der Phosphorylsdureester. Das aktive Zentrum ist daher
bei allen Tyrosin- und Dual-spezifischen-Phosphatasen dhnlich. Es enthilt ein (H/V)-C-(X)s-
R-(S/T)-Motiv (X: beliebige Aminosiure) im katalytischen Zentrum.”'? Wichtige Vertreter
dieser Dual-spezifischen Phosphatasen sind z.B. VHR!"?! und Cdc25-Familie, die den
Zellzyklus steueren.'* ! Von den Cdc25-Zellzyklusproteinen sind drei Familienmitglieder
Cdc25a, Cdc25b und Cdc25¢ bekannt. Cdc25a und Cdc25b werden vermutlich durch Raf
(Ras/Raf-Signalweg) phosphoryliert und aktiviert.

Arg o
\C_—_TNH :
ACHN
HN‘/ ' ©o
k @O GDo (v/H
/

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Katalysemechanismus von Tyrosin- und Dual-

spezifischen-Phosphatasen

Von den Dual-spezifischen-Phosphatasen der VHR-Proteine (Vaccina Virusl-related, 21
kDa) sind 15 Vertreter bekannt. Sie greifen in den Signalweg der MAP-Kinasen-Superfamilie
(bzw. Ras/Raf-Signalweg) ein, da sie die Phosphatreste der Phosphopeptide von Erk- und
Jnk-MAP-Kinasen abspalten.

Bei der Bindung und Abspaltung des Phosphatrestes haben die invarianten Cys- und Arg-
Reste der phosphatbindenden P-Schleife eine zentrale Funktion. Der Cystein-Rest liegt als
Thiolat vor, das einen nucleophilen Angriff auf das Phosphat des Phosphotyrosin-Rests
durchfiihrt. Ein invariantes benachbartes Serin erhoht wahrscheinlich  durch
Wasserstoftbriickenbindung die Nucleophilie des Cysteins. Das Thiolat wird durch den
positiv geladenen Arginin-Rest stabilisiert. Beim nucleophilen Angriff wird das Tyrosin durch
das Thiolat verdrangt und es bildet sich ein enzymgebundenes Cystein-Phosphat. Der Austritt
des Tyrosins wird erleichtert, indem ein essentieller Asparaginsdure-Rest sdurekatalytisch das
Sauerstoffatom des Tyr-Rests protoniert. Das Phosphatanion im Cystein-Phosphat wird durch
den Arginin-Rest sowie vermutlich durch zwei Glutaminsduren, die an der Katalyse nicht

beteiligt sind, stabilisiert. Aus dem intermediér gebildeten Cystein-Phosphat wird dann das
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Phosphat durch den nucleophilen Angriff eines Wassermolekiils freigesetzt. Hierbei fungiert

der gleiche Asparaginsiure-Rest, der vorher als Saure wirkte, als Base.!'**]

2.2 Signaltransduktionswege

An dieser Stelle soll ein kurzer Einblick in die verschiedenen Signaltransduktionswege
gegebenen werden, damit die Inhibitoren von Cdc25, VHR, HSP90 und PLC eingeordnet
werden konnen (vgl. Schema 1). AnschlieBend werden in Kap. 2.4 die Zellzyklusproteine der

Cdc25-Phosphatase besprochen.

2.2.1 Die Ras/Raf-MAP-Kinase Signaltransduktionskaskade'**!

Die interzelluldre Signaliibertragung verwendet zentrale Schaltstationen, die Signale
empfangen, modulieren und weitergeben.* Eine Schaltstation von besonderer Bedeutung fiir

(3932 Mutierte Varianten, die

Wachstums- und Differenzierungsvorginge sind Ras-Proteine.
dauerhaft stimuliert sind, wurden in 30 % aller bosartigen menschlichen Tumore gefunden.
Daher stellt die Inhibition des Ras/Raf-MAP-Kinase-Signalweges einen viel versprechenden

Ansatzpunkt fiir die Bekdmpfung von Krebs dar.

FFFFAAFR ffAF frT
e

Thries —(EEnm "R (P)—Thrias E
[P -
Tyr185 — s (P —Tyri85

MUClEUs
DMA Transkription

Schema 1: Ras/Raf Signalweg mit crosstalk
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Die EGF-Rezeptor-Tyrosinkinasen (EGF = epidermal growth factor RTK) sind monomere
Transmembranproteine, die aus einer extrazelluliren Bindungsdomine und einer
membrandurchspannenden a-Helix bestehen. Diese Monomere dimerisieren durch Anbindung
des epidermalen Wachstumsfaktors, wodurch eine Autophosphorylierung der Tyrosinreste im

331 Daraus resultiert eine

cytoplasmatischen Abschnitt des Rezeptors bewirkt wird.!
Konformationsdnderung, die von einem Adapterprotein Grb2 (growth factor receptor binding
protein 2) erkannt wird. Die Erkennung erfolgt iiber SH-2 Doménen (Src homology 2) des
Grb2, die spezifisch an Tyrosinreste bindet. Die zwei SH-3 Doménen des Grb2 binden an die
Prolin-reiche Doméne des Adapterproteins Sos (son of sevenless). So kommt es zu einer
starken Erhohung der lokalen Sos-Konzentration an der Plasmamembran. Sos kann nun mit
dem in der Plasmamembran verankerten inaktiven GTP-bindenden Ras-Protein (rat sarcoma)
und GDP wechselwirken. Durch diese Wechselwirkung des inaktiven Ras-Protein mit dem
Grb2/Sos-Komplex kommt es zum Austausch von GDP gegen GTP und damit zu einer

[34-38 [39

Aktivierung von Ras. I Der molekulare Schalter wird angeschaltet.*”! Die aktivierte Form

von Ras (Ras-GTP) bindet an den N-Terminus von der Serin/Threonin-spezifischen

).4% 4 Die Bindung und Fixierung an die

Proteinkinase Raf-1 (rapid fibrosarcosis
Plasmamembran wird durch das Mitwirken des Chaperonins HSP90 (heat shock Protein)
ermdglicht.[*?! Zusitzlich wird das Zusammenfallen bzw. die Knollchenbildung des Ras/Raf-
Komplexes verhindert. Das durch die Rekrutierung an die Plasmamembran aktivierte Raf
bindet und phosphoryliert die MAP-Kinase-Kinase-Signalkaskade (mitogen activated protein
kinase kinase, MAPKK).[****%! Diese wird oft auch als MEK bezeichnet (von MAP und ERK,
extracellular signal regulated kinase). So kann Raf auch als MAP-Kinase-Kinase-Kinsae
(MAPKKK) aufgefasst werden. Die MEK wird durch Phosphorylierung (an Ser217 und
Ser221) aktiviert. Diese leitet nun die ndchste Phosphorylierung der MAP-Kinasen ein (in
diesem Fall ERK, z. B. ERKI1: Thr183 und Tyr185, ERK2: Thr202 und Tyr204). Diese
phosphorylierten Module (hier ERK1 oder ERK?2) diffundieren in den Zellkern um dort die
Transkriptionsfaktoren (z.B. Elk-1 oder c-Fos) zu phosphorylieren, was zur Expression
verschiedener Gene fithrt.[*”

Die phosphorylierten MAPKKs werden von der Serin/Threonin-spezifischen PPA2-
Phosphatase deaktiviert. Ebenso werden die ERKs durch Dephosphorylierung durch die
Tyrosin-spezifische Phosphatase PTP1 deaktiviert. Neueste Forschungen ergaben, dass die
Dual-Spezifische Phosphatase VHR ebenfalls einen deaktivierenden Einfluss auf ERK hat.
Sie spaltet sowohl die Phosphatreste vom Thr183 als auch vom Tyr185 ab. Die ERKs konnen
nur in phosphorylierten Zustand in den Zellkern gelangen. Bisher ist nicht bekannt, welche
Auswirkungen VHR-Inhibitoren auf den Ras/Raf-Signalweg haben. Vermutlich
phosphoryliert Raf-1 zudem die Zellzyklusproteine Cdc25a und Cdc25b. Dieser crosstalk

bzw. die Funktionsweise der der Cdc25-Proteine wird in Kap 2.4 néher erldutert.
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Ein Ansatzpunkt, den Ras/Raf-Signalweg zu unterbrechen ist die Inhibierung des Chaperons
HSP90."* 1 Dieses Protein ist fiir die Stabilitit bzw. korrekte Faltung des Ras/Raf-
Komplexes verantwortlich. Wird es inhibiert, zerfdllt der Ras/Raf-Komplex und ist
deaktiviert. Chaperone sind Proteine, die als Folge einer Stresssituation wie z.B.
Temperaturerh6hung vermehrt gebildet werden (heat shock) und sie erleichtern die
Proteinfaltung. Es sind bisher drei heat shock Proteine HSP56, HSP70 und HSP90 bekannt.
Ein HSP90 Inhibitor ist Radicicol, das in Kap. 4.8 vorgestellt wird.™"

Raf kann unter Umgehung des Ras-Proteins durch die Proteinkinase C (PKC) phosphoryliert
und aktiviert werden. Im folgenden Abschnitt wird der Phospholipase C Inhibitor Pholipeptin

erldutert.

2.2.2 Phospholipase C!">"

Phospholipasen sind Enzyme, die Phospholipide spalten. Anhand der Spezifitit des
Angriffspunktes am Phospholipid werden die Phospholipasen Al, A2, C und D

unterschieden.

Abbildung 2: Die Phospholipasen A;, A,, C und D

Von besonderer regulatorischer Bedeutung ist die Spaltung von Inosit-haltigen
Phospholipiden durch die Phospholipase C. Die Phospholipase C katalysiert die Freisetzung
von Diacylglycerol (DAG) und Inosit-1,4,5-Triphosphat (InsP3) aus Phosphatidyl-Inosit-4,5-
Bisphosphat (PIP;), einem in Membranen nur in geringen Mengen vorkommenden
Phospholipid. Beide Stoffe stellen Botenstoffe (second messenger) dar, die weitere
spezifische Reaktionen aktivieren kdnnen. Das wasserlosliche Ins(1,4,5)P; diffundiert von der
Plasmamembran zum FEndoplasmatischen Retikulum (ER), wo es an spezifische IPs-
Rezeptoren bindet und die Ca®" Kanile des ER veranlasst, sich zu 6ffnen. Dadurch wird

gespeichertes Ca>" ins Cytosol freigesetzt. Aufgrund der erhdhten Ca®" Konzentration kommt
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es zur Aktivierung der Proteinkinase C (C = Ca>" dependent). Diacylglycerin verbleibt in der
Plasmamembran und bindet die Proteinkinase C (PKC). PKC gehort zu den Ser/Thr-Kinasen
und ist u.a. ein Verbindungsglied (crosstalk) zu den Signaliibertagungswegen, die durch
Tyrosinkinasen vermittelt werden. PKC kann Raf unabhéngig von Ras phosphorylieren und
aktivieren (vgl. Schema 1). Damit kommt der PLC eine Schliisselfunktion in der Bildung der
interzelluliren Botenstoffe (second messenger) DAG, InsP; und Ca®" zu. Die Phospholipase C
kann sowohl iiber G-Proteine als auch iiber Rezeptor-Tyrosinkinasen aktiviert werden. So ist

PLC in viele Signalwege eingebunden (vgl. Schema 1).

2.3 Peptidsynthese

Die Losungssynthese von Peptiden mit ihren Reinigungs- und Loslichkeitsproblemen wird im
zunechmenden Mafle durch die Festphasensynthese ersetzt. Der grundlegende Gedanke der
Festphasensynthese geht auf B. Merrifield aus dem Jahr 1963 zuriick. Spéter entwickelte sich
hieraus die kombinatorische Synthese mit ihren Substanzbibliotheken. Das anféngliche
Problem der Racemisierung, sowie schlechter Kupplungsausbeuten konnte durch die
Entwicklung neuer Kupplungsreagenzien behoben werden.

Fiir eine weitere detaillierte Beschreibung der modernen Synthese von Peptiden an der Festen
Phase erscheint der Platz in dieser Arbeit nicht ausreichend. Einen umfangreichen Einblick
iiber die Entwicklung und des derzeitigen Kenntnisstand der Peptidchemie gibt der neue Band

des Houben-Weyl ,, Methoden der Organischen Chemie *“ wieder.

2.3.1 Pholipeptin'*> !

Phosphatidylinositol-spezifische Phospholipase C (PI-PLC) ist ein Schliisselenzym in der

54561 Daher sollten

Signaltransduktion von Wachstumsfaktoren und Hormonen (vgl. Kap. 2.2).!
Inhibitoren der PI-PLC geeignete und niitzliche Sonden sein, um die Mechanismen der
intrazelluldren Signaltransduktion zu erforschen.

Pholipeptin wurde 1995 von Kazuo Umezawa und seinen Mitarbeitern aus Pseudomonas
fluorescens isoliert. Das zyklische Lipoundecapeptid 1 gehort zu der Klasse der Depsipeptide
mit einer B-Hydroxydecansdure als Seitenkette. Es inhibiert die PI-PLC der menschlichen
Krebszelllinie A431 mit einen ICsp-Wert von 5.8 uM.[57] Nach Aminosdureanalyse, MS-
Spektroskopie und 2D-NMR-Spektroskopie konnte die Peptidsequenz festgestellt werden.
Erst 1997 konnte die D/L-Konfigurationen der Aminosduren bestimmt werden. Die

Konfiguration der f-Hydroxyfunktion der Seitenkette ist bis heute nicht bekannt.
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Abbildung 3: Pholipeptin 1

Die Seitenkette des Pholipeptin liegt mdglicherweise in der R-Konfiguration vor. Gestiitzt
wird diese Vermutung durch den Aufbau verwandter Cyclopeptide, die alle in ihrer lipophilen
Seitenkette die R-f-Hydroxydecansdure enthalten. Lokisin 2 wurde urspriinglich fiir
Pholipeptin 1 gehalten, da die NMR-spektrokopischen Resultaten sehr dhnlich sind.”® Erst
eine genauere Aminosdurenanlyse mit chiraler Gaschromatographie brachte die Unterschiede
hervor. Im Lokisin liegt eine D/L-Leucin Verteilung von 3:2 vor. Zusitzlich ist das Threonin
durch das allo-Isomer (allo-Thr) ersetzt und das Makrolacton ist iiber den C-Terminus von L-
Asp mit D-allo-Thr geschlossen. Dagegen ist das Pholipeptin iiber die Seitenkette von D-Asp
mit L-Thr geschlossen. Weitere dhnliche Cyclopeptide sind Amphisin 3 und Tensin 4, die in
Abbildung 4 dargestellt sind.”™

(R)—3HDA—D#—Leu—D—Asp—D—aIIo—TFr—D#—Leu—D#—Leu—D—Ser—L#—Leu—D—Ser—L#—Leu—L—IIe—L—Asp—‘

Lokisin 2

')
\

(R)-3HDA-D-Leu-D-Asp-D-allo-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-L-Leu-D-GIn-L-Leu-L-lle-L-Asp

0O

Amphisin 3 0]

(R)-3HDA-D-Leu-D-Asp-D-aIIo-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-L-Leu-D-GIn-L-Leu-L-IIe-L-GIu—‘

Tensin 4 e}

3HDA-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-lle-D-Asp

Pholipeptin 1 ‘ 0]

Abbildung 4: Lokisin 2, Amphisin 3, Tensin 4, Pholipeptin 1
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2.4 Der Zellzyklus™*®!!

Die biologische Zelle zeigt alle charakteristischen Eigenschaften des Lebens, insbesondere die
Féhigkeit zur Reproduktion. Es ist interessant zu beobachten, wie Zellen ihre Erbsubstanz —
ihr Genom — mdglichst unveridndert von einer Zellgeneration zur nichsten weitergeben. Somit
ist die Zellteilung ein Vorgang, der seit Entstehung der Urzelle — seit Beginn des Lebens auf
diesem Planeten — ununterbrochen ablduft. Diese Reproduktion wird in einem zyklischen
Prozess, dem Zellzyklus vollzogen. Der Zellzyklus lédsst sich in vier Phasen einteilen. In der
G, Phase (engl. gap = Liicke) iiberpriift und entscheidet die Zelle, ob sie einen neuen
Zellzyklus startet oder ob sie in einen Ruhestand, die Gy-Phase, iibergeht. In der G;-Phase ist
die Zelle noch von extrazelluldiren Wachstumsfaktoren abhéngig und das Fortschreiten des
Zyklus kann bis zum Restriktionspunkt gehemmt werden (spite G;-Phase). Nach dem
Uberschreiten des Restriktionspunktes lduft der Zellzyklus automatisch weiter und es bedarf
keiner aktivierender Signale. Die Zelle beginnt mit der Vorbereitung auf der DNA-
Replikation und geht in die S-Phase (Synthese) tiber. Hier findet die Verdopplung der DNA
statt. In der sich anschlieBenden G,-Phase wird die synthetisierte DNA auf Fehler iiberpriift
und gegebenenfalls wird der Zelle Zeit gegeben, diesen Defekt zu beheben. Alternativ kann
die Zelle der Apoptose zugefiihrt werden. Ist die Verdopplung fehlerfrei verlaufen, tritt die
Zelle in die M-Phase (Mitose) ein. In dieser Phase wird Verteilung der Chromosomen auf
beide Tochterzellen vorbereitet und durchgefiihrt. Nach der Trennung der beiden
Tochterzellen konnen diese wieder in die G;-Phase libergehen und einen neuen Zellzyklus
beginnen oder in die Ruhephase Gy gelangen.

Die Konstanz der genetischen Informationen ist eine unabdingbare Voraussetzung fiir die
Gesundheit eines Lebewesens und fiir das Bestehen einer jeden Spezies. Demzufolge ist es
nicht erstaunlich, dass die korrekte Durchfithrung des Zellzyklus einer strengen
»Qualitatskontrolle® unterliegt. Einzelne Zellzyklusvorginge miissen sowohl zeitlich und
rdumlich exakt koordiniert werden. Diese Kontrollstationen werden auch als ,,Checkpoints*
bezeichnet. Die zentrale Funktion dieses autoregulatorischen Systems wird von den Cyclin-
abhingigen Proteinkinasen (cycline dependent protein kinase, CDK/ oder Cdc)®*** ausgeiibt,

deren Aktivitit durch die Cycline!®> ®%

und die zugeordneten Inhibitoren (CKI) kontrolliert
und bestimmt wird. Andere Kontrollelemente des Systems sind Protein-Phosphorylierung und
Protein-Dephosphorylierung sowie eine gezielte Proteolyse. Bisher sind zehn CDKs (z.B.
Cdc2, CDK2-10) und 16 Cycline bekannt. Die Gesamtkonzentration der CDKs &ndert sich
wiahrend des Zellzyklus kaum. Dagegen ist jede Phase durch die Expression bestimmter
Cycline charakterisiert. Sie unterliegen selbst einer strengen Kontrolle durch proteolytischen
Abbau. Erst wenn die katalytische Untereinheit der CDKs mit der zugehdrigen
regulatorischen Einheit der Cycline assoziiert, konnen sie aktiviert werden. Es wurde

festgestellt, dass nur ganz bestimmte Kombinationen von CDK/Cyclin-Komplexen wéhrend
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des Zellzyklus anzutreffen sind. Die CDKs konnen in einem inaktiven und einem aktiven

Zustand vorliegen.

2.4.1 Mechanismus der Cdc25-Familie

Der Phasentibergang wird in vielfiltiger Weise kontrolliert. Die CDKs besitzen mehrere
Phosphorylierungsstellen fiir Proteinkinasen, die einen aktivierenden oder inaktivierenden
Einfluss haben. Aktivierend wirkt die Phosphorylierung an Thr160 durch Cdk7/Cyclin H.
Inhibierend wirkt dagegen die Phosphorylierung an Tyrl15 durch die Weel-Kinase und die
Phosphorylierung an Thr14 durch die Myt1-Kinase.

Wee1-Kinase Cdc25-Phosphatase
phasphorylier Tyr15 dephosphoryliert Tyr15
X INK4-Proteine hemmen
Myt1-Kinase Cyclin-Anlagerung oder

phospharyliert Thr14

Proteolyse
/ @ der Proteine

/— den CDK/Cyclin-Komplex

Cdc25-Phophatase ‘Synthese
dephosphoryliert Thr14 der Cycline
¥
CIP-Proteine hemmen I
CDK/Cyelin-Komplex CDK7/Cyclin H

phosphoryliert Thr160

Abbildung 5: Regulationspunkte fiir CDK/Cyclin-Komplexe: rote Pfeile haben inhibierende-

und schwarze Pfeile aktivierende Einflusse.

Eine besondere Bedeutung haben diese Phosphorylierungen fiir die Regulation der CDK-
Aktivitit an den Kontrollpunkten: G;/S, S/G; und G,/M. Dort werden die Cdk/Cyclin-
Komplex durch die Phosphorylierung an Thr14 und Tyrl5 bis zum Ende der z.B. der G-
Phase in einem inaktiven Zustand gehalten. Am G;/S-Ubergang wird der inaktive Zustand
durch die Einwirkung der Cdc25-Phosphatase beendet, die die inhibitorischen Phosphatreste
abspaltet. Die Cdc25-Phosphatase ist selbst einer Regulation durch Phosphorylierung an
Ser/Thr-Resten unterworfen. Sie kann durch Phosphorylierung von chkl-Kinase aktiviert
werden. Es wird weiter angenommen, dass die Phosphorylierung auch z.B. durch den
aktivierten CDK/Cyclin-Komplex durchgefiihrt wird. Es kommt so zu einer sich selbst
verstirkenden positiven Riickkopplungsschleife (Feedback-Mechanismus), die zu einer
raschen weiteren Aktivierung des Cdk/Cyclin-Komplexes fiihrt und somit zu einem schnellen

Phaseniibergang. Eine ddmpfende Wirkung auf die Phosphatasen der Cdc25 Familie haben
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zum einen die durch externe Signale aktivierte PP2A Phosphatase, die die Cdc25 Phosphatase
dephosphorylieren und deaktivieren kann. Zum andern kann die durch chk1-Kinase an Ser216
phosphorylierte aktivierte Cdc25 iiber die kreierte Phosphatbindungstelle durch Anlagerung
von 14-3-3 Proteine inhibiert werden und Cdc25 deaktivieren. Die genaue Rolle dieser 14-3-3
Proteine ist noch unbekannt, sie wurden nur in der G,-Phase gefunden. Die CDKs konnen
auch unabhingig von CDK-Inhibitoren (CKI) reguliert werden.””’ Die INK4-Proteine
(p16™%*, plSINHK4b, plg/VHkse p19INHK4d) und die CIP/KIP-Proteine (P27ki” ! p21“"! hemmen

die CDK/Cyclin-Anlagerung.®® **!

2.4.2 Cdc2S Regulation im Zellzyklus“s’ 7]

Die Aktivitdt der regulatorischen Komponenten des Zellzyklus variiert in hohem Malle
wihrend des Durchlaufens des Zellzyklus. Das zentrale Werkzug zur Steuerung des
Zellzyklus sind die CDKs, die phasenspezifisch an den Kontrollpunkten positiv oder negativ
reguliert werden konnen. Die wichtigsten Checkpoints befinden sich am G;/S— und G»/M-

Ubergang. Die CDKs werden u.a. durch ihren Phosphorylierungsgrad gesteuert. Hier spielen
die drei Dual-Spezifischen-Phosphatasen Cdc25a, Cdc25b und Cdc25c eine bedeutende Rolle.
Cdc25a aktiviert den Cyclin E/Cdk2-Komplex am Ubergang G/S.I"" ™ Cdc25b ist in der

Regulation von Cyclin A/Cdk2 im Ubergang von S nach G, aktivt””*! und Cdc25¢ aktiviert
M [14. 80-86]

den Cyclin B/Cdc2-Komplex am Phaseniibergang von G; nach

TGFR
Zell-Zell
Kontakt

Stimuli

Schema 2: Regulation des Zellzyklus durch Cdc25a, Cdc25b und Cdc25c¢ (eine positive
Wirkung auf die Aktivitdt der CDKs ist blau - und eine negative Wirkung ist rot dargestellt).
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Eine besondere Bedeutung in der Kontrolle kommt in der G;-Phase den Cyclinen des Typs D
zu. Thre Hauptaufgabe besteht darin, externe Signale in den Zellzyklus zu integrieren.
Mitogene Signale wie z.B. Wachstumsfaktoren bewirken eine Aktivierung der Transkription
von Cyclin D. Daneben férdern mitogene Signale die Assoziation der D-Typ-Cycline mit der
zugehorigen CDK (Cdk4 und Cdk6). Eine negative Regulation in der G,-Phase des Zellzyklus
wird vor allem durch die Inhibitoren (CDIs) pl5, pl8, p21 und p27 ausgeiibt, die durch
externe Signale aktiviert werden. Entscheidend ist das Konzentrationsverhiltnis der CDIs zu
den G; spezifischen CDK-Komplexen. Ubersteigt die Cdk4/Cyclin D-Konzentration die
Konzentration der Inhibitoren, stellt dies ein positives Signal fiir den Fortgang des Zellzyklus
dar. Ist dagegen die Konzentration der CDIs hoher als die des Cdk4/Cyclin D-Komplexes
bleibt die Zelle in der G;-Phase stehen. Die weitere Umsetzung und Koordination der positiv
und negativ wirkenden externen Signale wird durch ein Regulationssystem vermittelt, in dem
das Retinoblastoma-Protein, eine zentrale Rolle spielt. Das entscheidende Kontrollelement der
pRb-Funktion ist der Phosphorylierungsstatus, der als Schalter angesehen werden kann. Die
Effektorfunktion von pRb besteht in der Kontrolle der Funktion von Transkriptionsfaktoren,
die zur E2F-Famile (DNA-Bindungsproteine) gehoren. Der Transkriptionsfaktor E2F
kontrolliert die Expression von Proteinen, die fiir den Fortgang des Zellzyklus bendtigt
werden. pRb kontrolliert die Funktion von E2F, indem es mit diesem einen Komplex eingeht.
In der hypophosphorylierten Form (unterphosphoryliert) inhibiert pRb die Wirkung von E2F
als Transkriptionsaktivators. Die Aktivierung von pRb hingt eng mit der Konzentration von
Cyclin D zusammen. Steigt die Konzentration von Cyclin D aufgrund teilungsfordernder
Signale an, wird pRb durch den Cyclin D/Cdk4-Komplex phosphoryliert. Dies ermdglicht
E2F die Transkription von Cyclin E, das anschliefend von Cdk2 gebunden wird. Dieser
katalytisch aktive Komplex kann nun pRb an zusitzlichen Stellen phosphorylieren. Damit ist
das inaktiv gewordene hyperphosphorylierte pRb nicht mehr in der Lage E2F zu binden, was
zu einem Anstieg der E2F-Konzentration fiihrt. Es kommt zu einer positiven Riickkopplung
und zur weiteren Bildung von Cyclin E und E2F. Der Cdk2/Cyclin E-Komplex wird
anschlieend dreifach phosphoryliert, wobei die Phosphorylierung an Thr160 durch
Cdk7/Cyclin H aktivierend wirkt. Die Phosphorylierungen an Thr14 und Tyr15 hemmen den
Komplex und verhindern eine vorzeitige Aktivierung. Diese inhibitorischen Phosphatreste
werden durch die Cdc25a abgespalten und anschliefend wird Cdc25a selbst von Cdk2/Cyclin
E-Komplex phosphoryliert.®”? Durch diese positive Riickkopplungsschleife (Feedback-
Mechanismus), erfolgt der eigentliche Phaseniibergang sehr schnell. Cdc25a muss vorher
selbst durch Phosphorylierung aktiviert werden. Dies geschieht vermutlich durch die Rafl-
Kinase.l””! Auf diese Weise ist auch der Ras-Signalweg direkt eingebunden. Die Cdc25a-
Phosphatase wird durch chkl an Ser216 phosphoryliert. An die so kreierte Bindungsstelle
kann das 14-3-3 Exportprotein binden, Cdc25a wird deaktiviert und aus dem Zellkern
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transportiert.!” 7 5 81 Dag

Tumorsuppressor-Protein p53 kann den Phaseniibergang von G;
nach S stoppen indem es den CDI p21 aktiviert, wenn Schiden an der DNA aufgetreten sind.
Die frithe S-Phase ist nicht nur durch den Beginn der DNA-Synthese, sondern auch durch den
schnellen Abbau von Cyclin E charakterisiert. Die Rolle von Cyclin E wird nun durch Cyclin
A eingenommen. Der Cdk2/Cyclin A-Komplex liegt in der S-Phase in der dreifach
phosphorylierten Form vor. Dieser inaktive Komplex wird durch die Dephosphorylierung an
Thr14 und Tyr15 von Cdc25b aktiviert und ermdglicht so den schnellen Ubergang von der S-
Phase in die Gy-Phase. Die Phosphatase Cdc25b wirkt vermutlich auch als Starter fiir die
aktivierende Dephosphorylierung des Cdc2/Cyclin B-Komplexes in der spiten G,-Phase.™
Dieser Komplex wird auch als Mitosis-Promoting-Factor (MPF) bezeichnet und er reguliert

0. 91 Eg wird vermutet, dass Cdc25b auch durch die

die Zellteilung in der M-Phase.
Phosphorylierung von der Rafl-Kinase aktiviert wird. In der G,-Phase wird der gebildete
MPF-Komplex durch den Cdk7/Cyclin H-Komplex an Thr161 phosphoryliert. Zusétzlich
phosphorylieren die Kinasen Weel und Mytl den MPF-Komplex an Thr14 und Tyr15."% Die
Aktivierung des Komplexes erfolgt mit der Abspaltung der inhibitorischen Phosphatreste an
Thr14 und Tyrl5 durch die Phosphatase Cdc25¢.™ 3 %] Nur liegt zu Beginn Cdc25¢ in
seiner dephosphorylierten inaktiven Form vor. Daher beginnt stellvertretend Cdc25b mit der
Dephosphorylierung vom Cdc2/Cyclin B-Komplex. Die ersten aktivierten MPF-Komplexe
aktivieren dann Cdc25c durch Phosphorylierung und deaktiviert seine Gegenspieler Weel
und Myt1."**% Durch diese doppelte Selbstverstirkungsschleife kommt es zum schnellen
Phaseniibergang von G, nach M. Der Cyclin B/Cdc2-Komplex wird fiir die Ausfiihrung der
Mitose bendtigt. Zusitzlich ist er an proteolytischen Abbaumechanismen beteiligt, die es der

Zelle ermoglichen, die M-Phasen-Proteine zu eliminieren, um so wieder einen neuen

Zellzyklus starten zu konnen.

2.5 Phosphatase Inhibitoren

2.5.1 Inhibitoren der Cdc25 Phosphatse“’ <

Bei den Dual-spezifischen Phosphatasen der Cdc25 Familie wird vermutet, dass sie bei der
Entstehung von verschiedenen Krebserkrankungen eine entscheidende Rolle spielen. So
wurde in Studien an verschiedenen menschlichen Krebsarten eine sehr starke Expression von
Cdc25a und/oder Cdc25b gefunden. Unter diesen Krebsarten waren alle groen Gruppen wie
Brust-, Eierstock-, Lungen-, Lymphdriisen-, Magen/Darmkrebs und Kopfkarzinomen
vertreten.”* % In bis zu 74 % einer Krebsfamilie wurde eine sehr starke Exprimierung von
Cdc25a und/oder Cdc25b gefunden. Dagegen war keine extreme Expression von Cdc25¢ in
Krebszellen festzustellen. Dieses Ergebnis wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass bei

der Kombination von Cdc25¢ mit oncogenem H-Ras keine Tumore gebildet wurden.”™ !
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Bei Cdc25a und Cdc25b wurde in Kombination mit H-Ras eine sehr starke Tumorbildung
registriert. Der Grund dafiir konnte darin liegen, dass Cdc25a und Cdc25b durch die
oncogenen Proteine Rafl und c-Myc reguliert werden.!'”'"'*! Zusitzlich wurden Cdc25a und
Cdc25b aus den Gehirnen von Alzheimer Patienten iiberexprimiert.'®! In der folgenden

Grafik sind einige Naturstoff-Inhibitoren der Cdc25 und VHR Phosphatase abgebildet.

O
/W\)(L 1/\(0
N
H BzN\\\
(0] o 8 NH
N o
n=14 n| o Ph{/ |
HO O™ “pn
Butyrolacton ! oH
. _ SC-0089 ICsp = 15 pM
Dysidiolid IC5o = 9.4 uM Sulfiricin IC50 = 7.8 UM RK-682 ICsq = 2.0 uM
NCW\/QE>
:H

g - OH
R

HP-19 ICg = 2.2 UM

o 15

Menadion ICgq = 3.6 uM 16
(Vitamin Kg) Stevastelin A’ R =SO3H IC59 = 2 uM
Dnacin A1 R = CN IC5 = 141 pM Stevastelin B R = H IC59 =19 uM

Dnacin BL R = CN IC5q = 64.4 uM

Abbildung 6: Inhibitoren der Cdc25- (5 bis 15) und der VHR Phosphatase (16).

Der marine Naturstoff Dysidiolid 5§ inhibiert Cdc25a mit einem ICso-Wert von 9.4 uM und
VHR wird mit 4.7 uM inhibiert."* Die von Dirk Brohm synthetisierten Dysidiolid-Analoga
wurden von der Bayer AG auf Cdc25c¢ getestet. Sie weisen 1Cso-Werte von 0.8 bis 16 uM
auf'%  All diese Verbindungen haben eine Hydroxybutenolid-Struktureinheit. Eine
Ahnlichkeit zu dieser Hydroxybutenolideinheit ist im Butyrolacton RK-682 7 vorhanden, das
einen ICsp-Wert von 2.0 puM aufweist. Die Decalineinheit des Dysidiolids ist auch im
Sulfricin 6 (Cdc25a: I1Csop = 7.8 uM; VHR: ICsy = 4.7 uM) zu erkennen, das aus einem

107, 108

Tiefseeschwamm isoliert wurde.! I Nach Abbaureaktionen von Steroiden ist eine Reihe
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von Inhibitoren der Cdc25a gefunden (9 bis 13) worden. Die ICso-Werte dieser Steroide
liegen alle in einem &@hnlichen Bereich von 1.1 bis 7.7 uM. Strukturell sind noch weitere
Steroide mit Nitrilfunktion bekannt.'”"" Diese Verbindungen besitzen ebenfalls ein
lipophiles Grundgeriist, das vergleichbar mit dem des Dysidiolids und des Sulfricins ist.
Zusitzlich ist noch das SC-000-9 8 als Cdc25a Inhibitor bekannt (ICso = 15 pM), das eine
saure Gruppe (hier eine Carbonsdure) trigt. Die Benzochinolide 14 Dnacin A und B sind
Inhibitoren der Cdc25b-Phosphatase mit méBigen ICso-Werten von 141 pM und 64.4 pM.!'>
131 Das Vitamin K3 (Menadion) 15 inhibiert die Cdc25a mit einem ICsy = 3.6 p,LM.[lM’ 1151 Bg
ist inaktiv gegen Cdc25b und es wird vermutet, dass es irreversibel an oder in der Ndhe des
aktiven Zentrums bindet. Wipf et al synthetisierten einige sehr interessante Analoga von
Menadion.!"'® ") Die Depsipeptide Stevastelin A (ICsp = 2 pM) und B (ICso = 19.8 uM) 16
sind VHR-Inhibitoren, die von Michael Manger ndher untersucht werden. Hier ist das
sulfonierte Stevastelin A sehr aktiv."'® ") Des Weiteren sind phosphorylierte Stevasteline
bekannt.

Es wird vermutet, dass bei all diesen Inhibitoren die saure Gruppe als Phosphat- oder
Sulfonat-Mimetikum wirkt, die an die phosphatbindende Stelle in der aktiven Tasche bindet.
Zusétzlich wird wahrscheinlich noch ein lipophiles Strukturelement benétigt. Das kann eine
Ringstruktur aber auch eine lipophile Alkylkette sein. Grundlagen dieser Vermutungen sind
Phosphat-gebundene Inhibitoren der Tyrosin-Phosphatasen. Dabei wurde festgestellt, dass
Tyrosin-, Benzyl- oder Naphthyl-Ringstrukturen gute I1Cso-Werte im niedrigen uM-Bereich
erzielten. Auch Fluor- oder Amin-Substituenten an den aromatischen Ringstrukturen wirkten

[

sich positiv aus.!'?” ! Auch sulfonierte Aminothiazole oder Sulfonate erzielten gute

Ergebnisse.!'!”!

20
(HO) 2P\o
X

17 18
0o s R w OO O
il
R HORP (HO)HR. F O O
O

(HO),P °

(HO),P 0 %
NH (HO),R P(CH).
94 O ﬁ Ot
‘ F F
CF3 =

24

Abbildung 7: Phosphat- und Sulfonat-gebundene PTPs

Der grofite Nachteil dieser Phosphat- bzw. Sulfonat-Inhibitoren ist ihr geringes
Durchtrittsvermdgen durch die Zellwand, aufgrund der ionisierten Phosphat- bzw.
Sulfonatgruppen. Das Ziel muss es sein, Inhibitoren zu synthetisieren, die kein Phosphat oder
Sulfonat enthalten. Damit sollte das Durchdringen der Zellwand wesentlich einfacher sein.

Als Strukturgrundlage fiir weitere Synthesen kann Dysidiolid mit seiner Hydroxybutenolid-
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Einheit oder Sulfircin mit der Furanstruktur dienen. Die Inhibitoren sollten eine lipophile
Struktur z.B. Tyrosin-, Naphthalin- oder Benzyl-Elemente enthalten. Zusétzlich konnten noch
elektronenziehende Gruppen wie Fluor-, Chlor- oder Methoxy-Substituenten eingebaut

werden.

3. Aufgabenstellung

Die Zellzyklusproteine der Cdc25-Familie spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des
Zellzyklus. Wiahrend des Durchlaufens des Zellzyklus dephosphorylieren und aktivieren sie
die Cyclin abhdngigen Kinasen an allen entscheidenden Kontrollpunten. Sie sind die
Qualitédtskontrolle fiir alle ablaufenden Vorgénge im Zellzyklus. Eine Fehlfunktion der Cdc25
Phosphatasen steht in engem Zusammenhang mit der Entstehung von proliferativen
Erkrankungen, wie Krebs oder Leukdmie. Aufgrund dieser Funktionen und Aufgaben der
Cdc25-Phosphatase stellen Inhibitoren einen attraktiven Ansatzpunk in der Entwicklung von
neuen maligeschneiderten Medikamenten fiir die Krebstherapie dar.

Einer der ersten spezifischen Inhibitoren der Cdc25a war der Naturstoff Dysidiolid 5. Nach
der Totalsynthese dieses Naturstoffs durch D. Brohm stellte sich die Frage, ob die y-
Hydroxybutenolideinheit als Leitstruktur geeignet ist.

R
N -, <Rl
i 5 X" “OH
—— 0
O“\/j/kOH °
(0]

OH
OH 25

Dysidiolid

Abbildung 8: Dysidiolid als Leitstruktur

Ziel dieser Dissertation war es, die y-Hydroxybutenolid-Einheit 25 des Dysidiolids 5 als
Leitstruktur flir eine Substanzbibliothekssynthese von Furanen, Lactonen und 7v-
Hydroxybutenoliden zu verwenden. Die Synthese der y-Hydroxybutenolid-Bibliothek sollte in
Losung erfolgen. AnschlieBend sollte eine biologische Evaluierung der Bibliothek erfolgen.
Aus den Ergebnissen konnte anschlieBend verbesserte Leitstruktur definiert werden und
spater in der Arbeitsgruppe synthetisiert werden. Bisher sind in der Literatur nur potente
Inhibitoren Cdc25b- und Cdc25¢c-Phosphatase beschrieben. Dagegen scheint das Design von
Cdc25a Inhibitoren erheblich schwieriger zu sein und bisher ist nur ein sehr guter Cdc25a

Inhibitor von Wipf et al. bekannt.¥
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Im zweiten Teil der Arbeit sollte gezeigt werden, dass Epoxyalkeneinheiten zur Synthese von
interessanten Naturstoffen mittels Metathesemethodik eingesetzt werden kann. Als

Beispielsysteme wurden Decarestrictin-Analoga 27 und 28 sowie Radicicol 26 gewéhlt.

O ' o
ELAO)S\ m
AN X

OH
(e) o) o

Radicicol 26 Decarestrictin Ay, A, 27 Decarestrictin F 28

Abbildung 9: Radicicol und Decarestrictin-A/A;

Radicicol 27 inhibiert das HSP 90 Protein, das fiir die korrekte Faltung des Ras/Raf-
Komplexes mitverantwortlich ist. Die Ras/MAP-Signalkaskade spielt eine zentrale Rolle bei
der Ausbildung verschiedener proliferativer Erkrankungen, wie Arteriosklerose oder Krebs.
Die Decarestrictine 27 stellen eine neue Klasse von Inhibitoren der Cholesterin-Biosynthese
dar.

Im dritten Teil der Arbeit sollte ein Zugang zu Pholipeptin-Analoga gefunden werden. Das
Depsipeptid Pholipeptin 1 wurde als PI-PLC Inhibitor (ICso = 5.8 pM) entdeckt und dient als

Leitstruktur. Die PLC wurde in der Expression von verschiedenen Krebsarten gefunden

D-Leu /K D-Ser
(0]

D-Leu j)k
i Y
HN
HO
NH
1, (@]
. o) K

D-Leu

L-Asp

D-Ser
", L-Thr NH 0
(o] OH O
T P TR
D-L
e NH _O )\ NH)\D"-EU
o N NH
OH D-Asp
L-lle
OHDa
Pholipeptin 1

Abbildung 10: Das Depsipeptid Pholipeptin 1

Das Ziel war es mit Hilfe einer Festphasenstrategie einen Zugang zu offenkettigen
Pholipeptin-Analoga zu ermoglichen. Hierbei sollte die Aminosduresequenz variiert werden,
so dass spiter verschiedene Zyklisierungsmethoden sowohl in Losung als auch an der festen
Phase untersuchen zu konnen. Zunichst sollte die Variation der 9. Aminosdure und der
Seitenkette an den offenkettigen Pholipeptin-Analogon erfolgen. AnschlieBend sollten
verschiedene Zyklisierungsmethoden zwischen der 1. und 9. Aminosdure iiber ein Lacton

oder tliber ein Lactam getestet werden.
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Ein Mensch in seinem ersten Zorn wirft leicht die Flinte in das Korn.
Wenn dann jedoch der Zorn verfliegt, die Flinte irgendwo im Korne liegt.
Der Mensch bedarf dann mancher Finte zu finden eine neue Flinte.

Eugen Roth

4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Ausgangspunkt: y-Hydroxybutenolid als Strukturmotiv in der Retrosynthese

Das Hydroxybutenolid 29 sollten sich aus dem Furan 30 mit Singulettsauerstoff in einer [4+2]
Cycloaddition herstellen lassen. Der Furanalkohol 30 kann durch die Reaktion des
Furanketons 31 mit Grignard-Reagenzien hergestellt werden. Des Weiteren konnen durch
Lithiierung von 3-Bromfuran Aldehyde 33 nukleophil angegriffen werden. Das Furanketon
kann durch Lithiierung von 3-Bromfuran 32 und Reaktion mit Séurechloriden 34 erhalten
werden. Die Variation von R; wird somit {iber die Verwendung von verschiedenen Aldehyden
33 und Séaurechloriden erhalten. R, kann durch verschiede Grignard-Reagenzien eingefiihrt

werden. Die verwendeten Aldehyde sind entweder kauflich oder wurden selbst synthetisiert.

OH o)
\ RZ /I—k2 Q
o :(fm — /T R = MRl
O~ “oH o o
29 H 30 H 31
/Br / Br o)
AR Al
Q le O Cl Rl
32 33 32 34

Schema 3: Retrosynthese der Hydroxybutenolid-Bibliothek

4.2. Synthese von 3-substituierten y-Hydroxybutenoliden

4.2.1 Synthese von 3-Bromfuran

Der Grundbaustein, das 3-Bromfuran 32, ist kommerziell erhéltlich. Bei einer gréferen
Substanzbibliothek konnte sich sein Preis (5 g = 150 €) zu einem groBen Kostenfaktor
entwickeln. Deshalb wurde 3-Bromfuran viel kostengiinstiger iiber eine dreistufige Synthese
hergestellt. Der Diels-Alder-Reaktion von Furan 35 mit Maleinsdureanhydrid 36 folgte die

Bromierung der Doppelbindung. Die anschlieende Eliminierung von HBr mit Chinolin bei
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220°C initiiert die Retro-Diels-Alder-Reaktion zum 3-Bromfuran. So konnte 3-Bromfuran 32

tiber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 54 % gewonnen werden.

O
Br
0 o) 2 0 0
Et,0, 92 h, o Br
{/ \> + [ o 2 DCM, 0°C, N
o / o} o}
RT, 99 % 89 % B
0 o ' o
35 36 37 38
Chinolin,
220°C,
61 %
Br Br O\ o
Retro-DA -
B Mo
o (e}

32

Schema 4: Synthese von 3-Bromfuran

4.2.2 Synthese von 3-alkylsubstituierten Hydroxybutenoliden

Als erstes sollte die y-Hydroxybutenolid-Leitstrukur nur mit einer Alkylkette versehen
werden. Um 3-alkylsubstituierte y-Hydroxybutenolide zu erhalten, sind mehrere Reaktionen
notwendig. Zunédchst wurde 3-Bromfuran mit n-Butyllithium bei -78°C in Et,O versetzt. Nach
diesem Metall-Halogen-Austausch wurde das 3-Lithiofuran direkt in einer nucleophilen
Addition mit verschiedenen Aldehyden umgesetzt (Schema 6). Auf diese Weise konnten
sieben 3-Alkylfurane in hohen Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 1). Wurden diese
Reaktionen in THF als Losungsmittel durchgefiihrt oder die Temperatur erhoht, so wurden
Produktgemische aus 2- und 3-alkylsubstituierten Furanen erhalten, die nur unter sehr groem
Aufwand chromatographisch voneinander getrennt werden konnten.

Die Oxidation des Furans 39 zum y-Hydroxybutenolid 41 wurde nach Standardverfahren mit
Singulett-Sauerstoff in Gegenwart von Diisopropylethylamin (DIEA) durchgefiihrt. Der
Singulett-Sauerstoff wurde durch Anregung von Triplettsauerstoff hergestellt, indem die
Reaktionslosung in Gegenwart des Fotoaktivators Bengal Rosa mit Licht bestrahlt wurde. Bei
der Oxidation findet zundchst eine [4+2]-Cycloaddition des Singulettsauerstoffs statt.
Anschliefend wird das sterisch weniger gehinderte Proton von 40 durch die Base DIEA
abstrahiert, wobei unter Offnung des Peroxids das gewiinschte y-Hydroxybutenolid als
Diasteromerengemisch in moderaten Ausbeuten gebildet wird (Schema 6 und Tabelle 1). Die
anschlieende Oxidation der Hydroxygruppe an C-1° zum ¢y-Hydroxybutenolid-Keton 42
wurde mit IBX durchgefiihrt. Die Konkurrenzreaktion, die Oxidation des 1v-

Hydroxybutenolids zum Anhydrid, wurde unter diesen Bedingungen nicht beobachtet.
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Br 1.n-BuLi, OH  DIEA, OIEA oH
/R Et,0,-78°C, 7 r Bengal Rosa, (( — R
. . H
o 2. aliphatische W >
9 O]
32 Alkylaldehyde 39 0725;0'2:‘“ CHC, 079
2h 40
0 OH
IBX,
o5 o TR Bukome If "
0 OH o OH
O o® o RT, 12 h ©
2, 42 41

|
peas
|

®
@) 2(CH4CH,)sNH
Bengal Rosa 43

Schema 5: Alkylierung, Oxidation mit Singulettsauerstoff und mit IBX

Weiter wurden Alkenfurane 39 und die Alken-y-Hydroxybutenolide 41 iiber Grignard-
Reaktionen hergestellt (Tabelle 1).

OH oH
CHO  BrMg(CH,)sCHCH, \ DIEA,
/ \ THF, -78°C / \ R Bengal Rosa| ﬂ\R
O oder
.y © 0,, hv, CH,Cl,, © "0~ "OH
44 9~(CH)sCH3 39 -78°C 2

2h

Schema 6: Darstellung von y-Hydroxybutenoliden {iber die Zwischenstufe Grignard-Reaktion

Eintrag ~ Aldehyd R= 3- v-Hydroxy- v-Hydroxy-
oder Alkylfuran butenolid butenolid-keton

Grignard- Ausbeute Ausbeute [%] Ausbeute [%]
Reaktion [%] 39 a-i 41 a-i 42 a-i

a Butanal -(CH;),CHj3 87 94 89

b Octanal -(CH)¢CHj3 83 65 92

c Decanal -(CH;)sCH3 80 59 91

d Dodecanal -(CHy)10CHj3 81 49 94

e Tetradecanal -(CH»),CH; 77 43 93

f Hexadecanal -(CH;)14CHj3 69 39 90

g Octadecanal -(CH»)6CHj3 65 25 87

h Grignard -CHCH(CH;)sCHj3 98 27 —

i Grignard (CH,)yCHCH 70 40 —

Tabelle 1: 3-Alkylsubstituierte Furane, y-Hydroxybutenolide und y-Hydroxybutenolidketone
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Zusétzlich konnte noch gezeigt werden, dass die Photooxidation mit Sauerstoff nicht
durchgefiihrt werden kann, wenn sich in direkter Nachbarschaft zum Furan 47 eine

konjugierte Doppelbindung befindet (Schema: 8).

N CO,H N CHO OH
7\ 1. LiAHg ELO [/ \ BrMg-R, X o
o o )N DIEA,
45 2. MnO,, CHCl3 46 THF, -78°C @) 47 Bengal Rosa,
02, hV, CH2C|2,
OH -78°C
— X X

(@) o~ ©OH 48

Schema 7: Versuch zur Darstellung von y-Hydroxybutenoliden in Nachbarschaft zu einer

konjugierten Doppelbindung.

4.2.3 Synthese von bis-y-Hydroxybutenoliden
Nach der Synthese von y-Hydroxybutenoliden mit Alkylkette sollten bis-y-

Hydroxybutenolide synthetisiert werden, um zu einem spéteren Zeitpunkt die biologische
Aktivitdt vergleichen zu kdnnen.

Fiir die Synthese von bis-y-Hydroxybutenoliden wurde 3-Bromfuran 32 mit Butyllithium
versetzt. Das Anion wurde direkt in einer nukleophilen Addition mit verschiedenen Estern
umgesetzt (Schema 9). Auf diese Weise wurden fiinf Alkyl-di-3-(furanyl)-carbinole 50 a-e
synthetisiert (Tabelle 2). Durch die Oxidation mit Sauerstoff wurden die entsprechenden bis-

v-Hydroxybutenolide 51 als Diasteromere erhalten.

Br 1.n-BuLi, DIPEA, HO

HO_ . R O R
\/—5/ ( TeCcEO (E)QO Bengal Rosa, ﬁﬁk OH
(e}
/
O 2 Ester4o Oy, hv, CH,Cly, oH & 0©
32 76°C 51

Schema 8: Synthese von bis-y-Hydroxybutenoliden

Eintrag Ester R= Alkyl- bis-y-
49 a-e difuran Hydroxybutenolid
Ausbeute [%] Ausbeute [%]
50 a-e 51 a-e
Decanséure-
a methylester -(CH,)sCHj 82 53
b Dodecanséaure- -(CHy)10CHj3 73 55
methylester

c Tetradecansiure- -(CH»)12,CHj; 71 44
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methylester
d Hexadecansiure- -(CH;)14CHj3 66 39
ethylester
e Octadecansiure- -(CH;)16CHj3 63 35
ethylester

Tabelle 2: Alkyl-difurane und Bis-y-hydroxybutenolide

4.2.4 Synthese von y-Hydroxybutenoliden mit aromatischen Seitenketten

Nach der Synthese y-Hydroxybutenoliden mit Alkylkette sollte als nichstes der Einfluss
durch den Einbau von Aromaten in die Seitenkette untersucht werden. Fiir die Darstellung
von aromatischen Seitenketten wurde eine drei-stufige Synthesestrategie gewdhlt. Die
Alkylseitenkette sollte {iber C-C-Kniipfungsreaktionen hergestellt werden. Erste
Ankniipfungsversuche durch Sonogashira-Reaktion mit Alkinen, Et;N, Cul, und (PPh;),PdCl,
in THF (s. Tabelle 3) verliefen erfolgreich. Leider konnte bei der Umsetzung von 3-
Lithiofuran mit diesen in ortho-, meta-, para-alkinsubstituierten Benzaldehyden kein Produkt
isoliert werden. Eine mdgliche Erklarung wére, dass das Alkin zum Allen deprotoniert wird

und anschlieend in nicht weiter identifizierte Verbindungen zerfallt.

= O
(PhgP),PdCl,, ~ B o oH
N o Cul, Et;N/THF N o S
] === \
gy RiickfluR 2 BuLi, THF, /o\ \
o,m,p \\ oder Et,0 N
o,m,p R-78°C R

52 53, 54, 55 56 o,m,p
Schema 9: Sonogashira-Reaktion
Eintrag Alkin R= o-Alkinyl- m-Alkinyl- p-Alkinyl-

benzaldehyd  benzaldehyd benzaldehyd
Ausbeute [%] Ausbeute [%]  Ausbeute [%]

53 a-e 54 a-e 55 a-e
a Pentin -(CH;),CHj3 79 83 88
b Octin -(CH;)sCHj3 88 89 92
¢ Undecin -(CH;)sCH3 90 91 90
d Tetradecin -(CH)1:CH; 89 90 91
e Hexadecin -(CHy)13CHj; 87 89 89

Tabelle 3: Sonogashira-Reaktion
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Deshalb wurden keine weiteren Versuche mit den Alkin substituierten Verbindungen 56
durchgefiihrt. Natiirlich hitten die Alkine zu den entsprechenden Alkenen hydriert werden
konnen, aber es gab eine préparativ einfache Alternative. Die Alkenylseitenkette konnte als

Borséure in einer Suzuki-Reaktion eingefiihrt werden.

4.2.5 Synthese von 0-, m-, p-Alkylbenzylhydroxybutenoliden

Bevor die Suzuki-Reaktionen durchgefiihrt wurden, wurde nach der fehlgeschlagenen
nukleophilen Addtion von 3-Lithiofuran an die alkinsubstituierten Benzaldehyde der einzige
kéufliche p-Pentylbenzaldehyd 57 mit 3-Bromfuran 32 und n-Butyllithium umgesetzt. Das in
54 % Ausbeute erhaltene Furan 58 reagierte mit Singulettsauerstoff zum entsprechenden y-
Hydroxybutenolid 59. Nach der anschlieBenden Oxidation mit IBX konnte das y-
Hydroxybutenolid-Keton 60 isoliert werden. Auf Grund dieser Reaktionen wurden die o-, m-,

und p-alkylsubstituierten Benzaldehyde synthetisiert (Schema 11).

gr L. BuLi, OH DIEA, O,, hv, OH
o 29 57 © CH,Cl,, -78°C, O N0l 7 “CeHyy
32 \©\/\/\ 58 25 %
IBX,
54 % DMSO/THF
RT, 12 h, 75 %

0%60
© CsHis

Schema 10: Testsynthese mit Alkylseitenkette am Aromaten zu y-Hydroxybutenolid-Keton

Dies gelang durch die Hydroborierung von 1-Alkinen mit Catecholboran. Nach
anschlieender Hydrolyse konnten die als Feststoff ausgefallenen Boronséuren einfach durch
Abnutschen isoliert werden. Die Boronsduren wurden in einer Suzuki-Reaktion mit Pd-
Katalysator, CsF in DME 14 h erhitzt. Nach Filtration der Reaktionslésung tiber Celite und
wassriger Aufarbeitung war keine weitere Reinigung erforderlich (GC-Kontrolle). Die
Hydrierung der Doppelbindung mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére bedurfte einer Reihe
von Optimierungsversuchen. Die Hydrierung in MeOH verlief sehr schnell. Nach einer
Stunde war kein Alken mehr vorhanden (DC und GC/MS-Kontrolle). Leider war das
erwartete Acetal nur als Nebenprodukt vorhanden. Auch nach der sdure-katalysierten
Hydrolyse des Acetals oder durch Hydrolyse mit Megdrive (aktiviertes CrO,) konnte das
unbekannte Hauptprodukt nicht abgetrennt und identifiziert werden.

Erst die Verwendung von Dioxan oder Essigsdureethylester als Losungsmittel ergab eine

saubere quantitative Hydrierung ohne Nebenprodukte. Leider war die Reaktionszeit mit zwei
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bis drei Tagen in absolutem Essigsdureethylester sehr langsam. Die Reaktionszeit in Dioxan

war doppelt so lang. Auf diese Weise konnten die entsprechenden o-, m-, p-alkylsubstituierten

Benzaldehyde 67, 68, 69 nach der Filtration iiber Celite erhalten werden (Schema 11).

62 —R Pd(Ph3P)g,
P wes .S
°C, o, m,
o} (HO)ZB/\/ V\ p 64, 65, 66
BH 2. H,0 _O K//NR
(0] 63
61 ) 52
X
Bro, m, p Pd/C,
H,, EtOAC
RT, 2-3d

! o,m,p 67, 68,69,

&

Schema 11: Synthese von o, m, p-alkylsubstituierten Benzaldehyden durch Suzuki-Reaktion

Eintrag  Alkin 62 R= o-Benzaldehyd m-Benzaldehyd p-Benzaldehyd
Ausbeute [%] Ausbeute [%] Ausbeute[%]
tiber 3-Stufen tiber 3-Stufen tiber 3-Stufen

67 a-e 68 a-e 69 a-e
a Pentin -(CH,),CHj3 47 49 49
b Octin -(CH;)sCHj3 53 52 58
c Undecin -(CH;)sCH3 50 55 56
d Tetradecin  -(CH;);;CHj3 48 51 53
e Hexadecin  -(CH;);3CHj3 45 47 50

Tabelle 4: Hydroborierung, Suzuki-Reaktion und

Hydrierung

Die hergestellten o-, m-, und p-alkylsubstituierten Benzaldehyde der Seitenkettenldngen 8, 11

und 16 wurden nach dem Standardverfahren mit 3-Lithiofuran in einer nukleophilen Addition

umgesetzt. Die entsprechenden Furane (70, 71,

werden. Nach der anschlieBenden Oxidation

72) konnten in guten Ausbeuten isoliert

mit Singulettsauerstoff konnten die -

Hydroxybutenolide 73, 74 und 75 isoliert werden (Schema 12).
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5 b BuLi, OH DIEA, OH
Et,0, -78°C N Bengal Rosa, N
R ‘T o< T T
2. Pz
(@) Q (0] R 02, hV, CH2C|2, o OH Z R
32 I omp -78°C 0,m,p
2 R 73,74, 75
o, m, p 70, 71,72 T
67, 68, 69

Schema 11: Synthese von y-Hydroxybutenolid mit Alkylaromaten

Ein- R= o-Alkyl-  m-Alkyl-  p-Alkyl-  o-Alkyl- m-Alkyl-  p-Alkyl-
trag Furan Furan Furan butenolid butenolid  butenolid

Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute Ausbeute

[Y0] [%0] [“o] [%0] [Yo] [Y0]

70 a-e 71 a-e 72 a-e 73 a-e 74 a-e 75 a-e
a (CH,)4CH3 — 64 54 — 30 25
b (CH;);CH3 60 66 69 34 37 38
c (CH,),0CHj3 65 63 64 29 33 37
d (CH,)13CHj — 63 — — 35 —
e (CH,),5CHj 59 60 61 29 36 38

Tabelle 5: o-,m-,p-Furane und -Hydroxybutenolide

4.2.6 Synthese von Naphthyl-bis- y-hydroxybutenoliden
Der Naturstfoff Dysidiolid 5 enthilt eine y-Hydroxybutenolideinheit und ein bizyklisches

Grundgeriist. Diese Decalineinheit soll nun durch das ebenfalls bizyklische Naphthalin ersetzt
werden. Fiir die Synthese wurde auf die Synthesestrategie aus Kap 4.2.5 zuriickgegriffen. Die
verschiedenen Alkine 62 wurden hydroboriert und zu den entsprechenden Boronsduren 63
hydrolysiert. Diese wurden in  Suzuki-Reaktionen mit  6-Bromonaphthalin-2-
carbonduremethylester 76 umgesetzt. Die entstandenen Alkene 77 wurden ohne weitere
Aufreinigung direkt zu den Naphthalenestern 78 mit Alkylseitenkette hydriert. Diese Ester 78
wurden mit 3-Lithiofuran umgesetzt. Die nukleophile Addition wie auch die
vorangegangenen Reaktionen verliefen ohne Probleme, so dass die Naphthyl-bis-furane-
carbinole 79 in guten Ausbeuten iiber 4 Stufen isoliert werden konnten. Die abschlieende
Oxidation mit Singulettsauerstoff fithrte zu den erwarteten Naphthyl-bis- -
hydroxybutenoliden 80 (Schema 13 und Tabelle 6).
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62
=R o 76
+
M O X
o 1.80°C,5h o T B 0 77
CE BH (HO)B™ " —————=> 0
9 2. H,0 Pd(Ph3P),, P
61 63 CsF, DME, R
100°C, 14 h
Pd/C,
O Br H,, MeOH
I RT, 2-3d
DIEA, Oy, hv, @ 32 o] ’

Bengal Rosa, / I BuLi, Et,0, MeO
CH,Cl,, -78°C -78°C
R

b
OH R
80

Schema 12: Synthese von Naphthyl-bis- y-hydroxybutenoliden

Eintrag Alkin R= Naphthyldifurane Naphthyl-bis-
61 Ausbeute iber 4  hydroxy-butenolide
Stufen [%] Ausbeute [%]
79 a-e 80 a-e
a Pentin -(CH;),CHj3 19 —
b Octin -(CH;)sCH3 52 39
¢ Undecin -(CH;)sCH3 49 37
d Tetradecin -(CHy)11CH; 46 35
e Hexadecin -(CH»)3CH; 42 31

Tabelle 6: Synthese von Naphthyldifuranen und Naphthyl-bis-hydroxybutenoliden

4.2.7 Synthese von y-Hydroxybutenoliden mit Heteroatomen in den Seitenketten

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob elektronenziehende Substituenten am Aromaten
der Seitenkette oder auch elektronenarme Pyridine fiir die Synthese von y-Hydroxybutenolid-
Analoga geeignet sind. Diese Substituenten konnten in der aktiven Tasche der Enzyme evtl.
Wasserstoftbriickenbindungen  ausbilden = und  Hinweise  auf  Donor-Akzeptor-
Wechselwirkungen geben.

Hierfiir wurden kommerzielle Brombenzaldehyde 81, 84 und 88 nach der schon

ausgearbeiteten Synthese umgesetzt. Nach der Reaktionssequenz von Hydroborierung,
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Hydrolyse und Suzuki-Reaktion konnten die entsprechenden Benzaldehyden isoliert werden

(Schema 14 und Tabelle 7).

Pd(Ph3P)g,
CsF, DME,

100°C, 14 h Pd/C, Hy,
EtOAC

RT, 2-3d

62 Pd(PhsP),,
CsF, DME,

/\[J/\/ /\O/\/
=R ° ? ]
1.80°C,5h 100°C, 14 h \ Pd/C, H ? I
+ R L
2. H,0O (HO)ZB/\/ QF 84 m FOAC k@\i
63 \Q R R
Br

o)
@i o RT, 2-3d
o
Pd(Ph3P)s,
61 CSF DME, Pd/C, H,, C‘)
RT, 2-3 d MeO
MeO 87 89
Schema 13: Synthese von Benzaldehyden
Eintrag Alkin R= 5-Alkyl-2- 4-Alkyl-2- 6-Alkyl-2-
61 methoxy- fluor- pyridin-
benzaldehyd benzaldehyd carbaldehyd
Ausbeute [%] tiber  Ausbeute [%] Ausbeute[%]
4 Stufen iiber 4 Stufen  {iber 4 Stufen
89 a-c 86 a-c 83 a-c
a Octin -(CH,)sCHj3 49 45 40
b Undecin  -(CH;)sCHj3 53 47 44
c Hexadecin (CH;);3CH3 48 44 41

Tabelle 7: Hydroborierung, Suzuki-Reaktion und Hydrierung

Nachdem diese neun Benzaldehyde synthetisiert worden waren, konnten die Umsetzungen
mit 3-Lithiofuran erfolgen. Die Reaktionen gelangen in guten Ausbeuten. Dabei erwies sich
die Aufreinigung der Furan-Pyridin-Analoga als schwierig. Es folgte die Oxidation mit
Sauerstoff, Bengal Rosa und Licht zu den y-Hydroxybutenoliden in akzeptablen Ausbeuten
(Schema 15 und Tabelle 8). In diesem Abschnitt konnte gezeigt werden, dass eine Bibliothek

von y-Hydroxybutenoliden mit verschiedenen Heteroatomen moglich ist.
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Br 1. n-BulLi, DIEA, OH
-78°C, Et,0 Ff\ Bengal Rosa,
14 \; =
@) 2. Aldehyde o 0y, hv, CH,Cl,, O~ >o~ ~OH
3 -78°C, 2 h o1
Schema 14: Synthese von Furanen und y-Hydroxybutenoliden
Eintrag Aldehyd R= Furan Hydroxy-
Ausbeute butenolid
[%] Ausbeute [%]
90 a-n 91 a-n
a 89 a tj/(CHz)7CH3 70 60
MeO =
b 89b S (CH2)10CH3 74 58
|
MeO =
c 89 ¢ &‘/\/(CHz)wCHs 71 55
MeO
d 86 a ": 68 50
SN
)
(CH3)7CH3
e 86 b ": 70 52
SN
)
(CH3)10CH3
f 86 ¢ ": 67 49
L
= (CH2)15CH3
g 83 a Ny (CH3)7CH3 66 45
7
h 83b Ny~ (CH2)10CHs 67 47
Ty
i 83 ¢ SN (CHp)15CHg 64 43
U
i _ DL i :O(CH2)11CH3 63 48%*
O(CH)11CH3
k — 55 54*

\ECEO(CHZ»CHa
O(CHy)7CHg
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J— *
: H()—orcHIcH=cH, ol o1
m — @ 80 51%
<O

n — }%\/ (CH,)gCH3 98 27%

Tabelle 8: Synthese von y-Hydroxybutenoliden mit Heteroatomen

* von D. A. Jeyaraj synthetisiert

4.2.8 Synthese von y-Hydroxybutenoliden iiber Furan-Ketone

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde eine neue sehr effiziente Synthesesequenz
entworfen. So lésst sich das Furan-Keton durch die Methode der Inversen Zugabe darstellen.
Liegt dabei die Temperatur unter -20°C, so fillt das Sdurechlorid aus. Bei der Zugabe des
Sdurechlorids zum Anion wird als Hauptprodukt der Difuranalkohol 50 erhalten. Im
Abschnitt 4.2.3 wurde durch die Reaktion der Ester 49 mit 3-Lithiofuran dieser
Difuranalkohol in méBigen Ausbeuten dargestellt. Werden beide Methoden verglichen, so ist
die Darstellung der Difuranalkohole am erfolgreichsten unter Verwendung der Sdurechloride.
Diese Furan-Ketone wurden anschlieend mit Grignard-Reagenzien, die Heteroatome tragen,

umgesetzt (Schema 16).

inverse Zugabe
o OH

Br 1. BulLi, Et,0, L
i -78°C BrMg-R,
I\ é—yj\Rl 9 K<R1
o 2.00C Q o Et,0, -78°C o
32 1 92 93
“ R DIEA
1. Buli, ,
Et,0, -78°C Bengal Rosa,
2. Saurechlorid 0O,, hv, CH,Cl,, -78°C
OH OH
R? kR
e LR
(o) o O o OH
>0 94

Schema 15: Synthese von Furanen und y-Hydroxybutenoliden iiber Grignard-Reaktion
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Eintrag R= R'= Furan v-Hydroxy-
Ausbeute [%] butenolid
Ausbeute [%]
93 a-f 93 a-f
a OMe -(CH»)10CH;3 90 49
B
b OMe -(CH»)14CHj3 88 53

C _ -(CHz)]oCH3 93 50
KO+

d ) -(CH»)14CHj 87 55
KO+

e B -(CHy)10CHj3 90 51
e

f *é@*Cl —(CH2)14CH3 89 49

Tabelle 9: Furane und y-Hydroxybutenolide iiber Grignard-Reaktion

AnschlieBend wurden die Nukleophile iiber Metall-Halogen-Austausch von den
entsprechenden aromatischen Bromiden mit #-Butyllithium hergestellt und bei -78°C mit den
Furan-Ketonen 95 versetzt. Nach abschlieBender Oxidation der Furane 96 mit
Singulettsauerstoff konnten die y-Hydroxybutenolide 97 in guten Ausbeuten isoliert werden
(Schema 17 und Tabelle 10).

inverse Zugabe

Br 1. Buli, Et,0, o OH,
U -78°C Rl BrR Buli le
o aee g
L0C o Et,0, -78°C o 96

32
Cl)kR1 % DIEA,

Bengal Rosa,
0O,, hv, CH,Cl,, -78°C

Schema 16: Furane und y-Hydroxybutenolide {iber Halogen-Metalltausch
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Eintrag R= R'= Furan v-Hydroxy-
Ausbeute [%] butenolid
Ausbeute [%]
96 a-e 97 a-e

a e 0 -(CHa)0CHs 83 60
[

b s 0 -(CHa)14CHj 85 58
[
W

C @\ -(CH»)10CH; 84 39

N Cl
(Y \5; X -(CH2)14CH3 81 35

N° °Cl
\; /N
<)

\55 /N
<)

-(CH,)10CH; 78 40

~(CH)14CHj 75 36

Tabelle 10: Furane und y-Hydroxybutenolide iiber Metall-Halogen-Austausch

4.3. Versuche zur Synthese von 5-alkylsubstituierten y-Hydroxybutenoliden

4.3.1 Synthese von 2-substituierten Alkylfuranen

Fiir einen spdteren Vergleich der in 4- mit den in 5-Position-substituierten vy-
Hydroxybutenoliden ziehen zu koénnen sollten im folgenden die 5-alkylsubstituierten vy-
Hydroxybutenolide synthetisiert werden. Um die in 5-Position substituierten -
Hydroxybutenolide zu erhalten, wurde zunichst Furan bei -78°C mit LDA zu 2-Lithiofuran
lithiiert, das anschlieBend in einer nukleophilen Addition mit verschiedenen Aldehyden
umgesetzt. Auf diese Weise konnten sieben verschiedene 2-Alkylfurane erhalten werden.
Wurde die Lithierung mit Butylithium durchgefiihrt oder bei hoheren Temperaturen, kam es
zu Produktgemischen aus 2- und 3-alkylsubstituierten Furanen. Das Losungsmittel hatte bei
diesen Reaktionen keinen Einfluss. Die Oxidation des Furans 99 zum y-Hydroxybutenolid
101 wurde nach Standardverfahren mit Singulett-Sauerstoff in Gegenwart von
Diisopropylethylamin (DIEA) durchgefiihrt. Dabei findet eine [4+2] Cycloaddition des
Singulettsauerstoffs statt. AnschlieBend wird das sterisch weniger gehinderte Proton von 100
durch die Base DIEA abstrahiert, wobei unter Offnung des Peroxids das gewiinschte y-
Hydroxybutenolid als Diasteromerengemisch gebildet wird (Schema 18 und Tabelle 11).
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1. LDA, THF, DIEA, DIPEA
@ -78°C, o\ = Bengal Rosa, <‘H R /A/j OH
o) \,\\04 (@) S/R
O 2. Akyl- 0o h 0-0 0
aldehyde OH 2, TV, ' OH OH
98 99 CH,Cl,, -78°C
100 101

Schema 17: Synthese 2-substituierter Alkylfurane und y-Hydroxybutenolide

Eintrag Aldehyd R= 2-Alkylfuran  y-Hydroxybutenolid
Ausbeute [%] Ausbeute [%]
99 a-g 101 a-g
a Butanal -(CH;),CHj3 90 66
b Octanal -(CH;)6CH3 91 62
c Decanal -(CH,)sCH3 89 59
d Dodecanal -(CHy)10CHj3 87 60
e Tetradecanal -(CH»),CH; 85 58
f Hexadecanal -(CH;)14CHj3 82 54
g Octadecanal -(CH;)16CHj3 79 51

Tabelle 11: 2-Alkylsubstituierte Furane und y-Hydroxybutenolide

4.3.2 Synthese von in 5-Position-substituierten-y-Hydroxybutenoliden

In Zusammenarbeit mit Sudipta Basu wurden 5-substituierte-y-Hydroxybutenolide 105
synthetisiert um im biologischen Teil der Arbeit diese Verbindungen mit den 4-substituierte-
v-Hydroxybutenoliden 41 vergleichen zu konnen. Furan 98 wurde mit LDA selektiv in 2-
Position deprotoniert und anschlieBend die Alkoholfunktion mit IBX oxidiert. Das Keton 103
wurde mit verschiedenen Grignard-Reagenzien zum Furan 104 umgesetzt, das in einer
Singulettsauerstoffreaktion zum y-Hydroxybutenolid 105 reagiert (Schema 19 und Tabelle 12)
@ 1. LDA, Et,0, -78°C @\(Rl IBX, = R, BrMgR, o le
o 2 i o L DMSO/THF O N Et0,-78°C O by 104
98 H R 102 103 DIEA.

Bengal Rosa,
O, hv, DCM, -78°C

HO R

=\ X
OMOHRl

o}
105

Schema 18: Synthese von y-Hydroxybutenoliden mittels Grignard-Reaktion
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Eintrag R R Furan y-Hydroxy-
butenolid
Ausbeute [%]  Ausbeute [%]
104 a-m 105 a-m
a f@ OH 55 30
,%JM/
b ‘fl@ OH 70 71
,%J\/\/\/\
c ‘ﬁ@ ;ﬂ/\A/v 50 20
d ‘ﬁ@ %i/\/\/\/\ 50 47
f f@ OH 38 20
cl
g f@ OH 62 50
,EL\//\\/A\V/\\/A\V/\\

o

OH 40 33

e NN

i ¥ OMe OH 46 25
T o~
k f@o""e OH 35 76
i&/\/\/\/\/\
EE N SUSUUEE

oH 83 30

Tabelle 12: Synthese von in 5-Position-substituierte-y-Hydroxybutenoliden; Diese -
Hydroxybutenolide wurden von Basu Sidipta synthetisiert.
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4.4 Versuche zur Synthese von p-Brom-5-alkyl-substituierte-y-hydroxy-

butenoliden

4.4.1 Versuche zur Synthese von B-Brom-5-alkyl-substituierte-y-hydroxybutenoliden

3-Bromfurane wurden mit LDA selektiv in 2-Position lithiiert und in einer nukleophilen
Addition mit verschiedenen Aldehyden umgesetzt. Die erhaltenen Furane 106 konnten in
guten Ausbeuten isoliert werden. Nach der Reaktion mit Sauerstoff und nach der wissrigen
Aufarbeitung konnte jedoch kein Produkt zweifelsfrei isoliert werden. In der
Diinnschichtchromatographie waren vor der wissrigen Aufarbeitung nur zwei Spots zu sehen.
Der obere Spot war das Edukt und der untere entsprach vom Laufverhalten dem der v-
Hydroxybutenolide. Auch nach der Sdulenchromatographie blieben die Spots erhalten. Die
anschlieBende NMR-Analyse zeigte leider nur in zwei Féllen, dass es sich hierbei um das
erhoffte Brom-y-Hydroxybutenolid 107 handeln konnte. Alle anderen zeigten
Aldehydsignale, was auf die Offnung des Lacton hinwies. Aufgrund der Sensibilitit dieser

vinylogen Sdurebromide wurde auf eine weitere Untersuchung dieser Reaktion verzichtet.

Br 1.LDA, THF, Br DIEA, Br
U -78°C, /R R Bengal Rosa, — OHR
(0]
o 2. Alkyl- O o
aldehyde OH Oz v, i OH
32 106 CH,Cl,, -78°C 107

Schema 19: Versuche zur Synthese von B-Brom-5-alkyl-substituierten-y-hydroxybutenoliden

Eintrag Aldehyd R= 3-Bromfuran
Ausbeute [%]
106 a-e

a Butanal -(CH;),CHj3 69

b Octanal -(CH,)sCH3 73

c Decanal -(CH;)sCHj3 77

d Dodecanal -(CH;)10CHj3 79

e Tetradecanal -(CHy)12CH; 72

f Hexadecanal -(CH»)14CH3 70

e Octadecanal -(CHy)16CHj3 71

Tabelle 13: Synthese von 3-Brom-2-alkyl-furanen
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4.5 Versuche zur Synthese von Thiolactonen

4.5.1 Versuche zur Synthese von Thiolactonen

Meiner Vermutung nach sollten Thioloactone ebenso biologisch aktiv sein wie die
Hydroxybutenolide. In der Literatur sind diese Thiolactone als sehr instabil beschrieben.!'*
Die Synthese der Thiolactone sollte analog zu den in 2-Position substituierten vy-
Hydroxybutenoliden erfolgen. Die Alkylierungen der Thiophene in 2-Position gelang in guter
Ausbeute. Der Reaktionsverlauf der Oxidation mit Sauerstoff und Bengal Rosa wurde
diinnschichtchromatographisch  iiberwacht. Nach der wissrigen Aufarbeitung und
anschlieBender NMR-Analyse war jedoch nur das Edukt identifizierbar und reisolierbar. Auch

der Verzicht auf die wissrige Aufarbeitung brachte kein anderes Ergebnis.

1. LDA, THF, DIEA,
@ -78°C, 7\ R Bengal Rosa, — /OH
v, R
S 2. Alkyl- S O@\(
aldehyde OH Oz v, OH
108 y 109 CH,Cl,, -78°C 110
Schema 20: Versuche zur Synthese von Thiolactonen
Eintrag Aldehyd R= Thiophen
Ausbeute [%]
109 a-g
a Butanal -(CH3),CHj 68
b Octanal -(CH;)6CHj3 69
c Decanal -(CH3)sCHj 78
d Dodecanal -(CHy)10CHj3 72
e Tetradecanal -(CH;)12,CHj3 68
f Hexadecanal -(CH,)14CHj 75
g Octadecanal -(CH;)16CHj3 71

Tabelle 14: Synthese von 2-Alkyl-thiophenen

4.6 Synthese von Dihydrofuranonen

4.6.1 Synthese von 5-Alkyl-dihydrofuranonen

Nach den Hydroxybutenoliden sollte untersucht werden, ob sich Lactone auch als Leitstruktur
fiir die Inhibition von Cdc25a eignen. Um Alkyl-5H-furan-2-on 117 herzustellen, mussten
vorher die entsprechenden Allylaldehyde 115 synthetisiert werden. Startpunkt dieser 3-

Stufensynthese waren sechs Aldehyde verschiedener Kettenldnge (Schema 21). Diese wurden
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in einer Wittigreaktion mit dem Salz 111 in CH,Cl, umgesetzt. Die entstandenen Ester 112
wurden mit DIBAL-H zu den Allylalkoholen 114 reduziert und anschlieBend mit MnO, zu
den Aldehyden 115 oxidiert. Alle drei Reaktionen verliefen in sehr guten Ausbeuten.
Zusétzlich  wurden die Allylester 112 zu den Estern 113 mit Pd/C unter
Wasserstoffatmosphare hydriert. Diese Ester dienten als Edukte fiir die Darstellung von Bis-y-
hydroxybutenoliden (s. Kap. 4.2.3).

Die o,B-ungesittigten Aldehyde 115 reagierten mit einem Aquivalent Trimethysilyloxyfuran
116 in Gegenwart von BF;*Et,0O zu den Dihydrofuranonen 117 (Schema 22 und Tabelle
15).[123-132]

111 11
o Ph3PﬁC02Me DIBAL-H, 114
R/\/COZMe N - R™X"0H
R™SH DCM,RT, 14h -78°C, DCM

Pd/C, H, MnO,,
113 MeOH, RT DCM, RT,
14 h

~_COyMe 116
) 2 BN
siehe Kap. 5.2.3 OHC (@) OTMS
M RTN"So
0o R BF3*Et,0, 115
117 DCM, -78°C, 2 h
Schema 21: Synthese von Dihydrofuranonen
Eintrag  Aldehyd R= a,pB-unges. Ester Allyl- Aldehyd Dihydro-
Ester alkohol furanon

Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute  Ausbeute

[“o] [“o] [“o] [“o] [“o]
112 a-f 113 a-f 114 a-f 115 a-f 117 a-f

a Octanal -(CH;)6CHj3 95 98 96 93 —
b Decanal -(CH,)sCH3 97 97 99 95 73
C Dodecanal (CH;);0CHj3 96 98 98 94 75
d Tetradecanal (CH;);,CHj3 94 96 95 90 72
e Hexadecanal (CH;);4CHj 92 93 96 91 70
f Octadecanal (CH,);sCHj3 94 90 93 89 68

Tabelle 15: Synthese von Dihydrofuranonen
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4.6.2 Synthese von Dihydrofuranonen mit aromatischen Substituenten

Nach den alkylsubstituierten Lactonen sollte untersucht werden, ob auch aromatische
Strukturmotive mit Heteroatomen geeignet sind, um Cdc25a zu inhibieren. Dazu wurden
verschiedene aromatische Benzaldehyde mit einem Aquivalent Trimethysilyloxyfuran 116
und BF;*Et,0 zu den entsprechenden Dihydrofuranonen 118 (Schema 23 und Tabelle 16).
BF3*Et,0
/ A\ P - R
RCHO  + Q\OTMS CH,Cl,, -78°C, 0@\%

116 th 118 o

Schema 22: Synthese von Dihydrofuranonen

Eintrag R= Dihydrofuranon Ausbeute
[70]
118 a-i

a %©/(CH2)NCH3 66
MeO

b ;fjj“:”z)ls% 61
MeO

F (CH3)10CH3
‘ SN 8
F (CH3)15CH3
e w{_N_(CHp)10CH3 14
oy
f 4 N (CH)15CHs 6
Ty
g ¥ : :O(CHZ)llCHS 50*
O(CH2)11CH3
*
h *EQO(CHZ)QCH:CHZ 60

i (CH»)10CH; 98+

j f\/wo/\@ 47%*

Tabelle 16: Dihydrofuranon mit aromatischen Substituenten * von D. A. Jeyaraj synthetisiert
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4.6.3 Synthese von bis-Dihydrofuranonen

Aufbauend auf den Ergebnissen von 4.6.2 wurden die a,B-ungesittigten Aldehyde mit einem
Uberschuss an  Trimethylsilyoxyfuran versetzt. Danach konnten die entsprechenden
Bisfuranone 114 erhalten werden. Dabei wurde das Monofuran als Nebenprodukt isoliert
(Schema 24 und Tabelle 17).

116
2200 ().
o  ~OTMS

115 BF3*Et,0,
CH,Cl,, -78°C, 2 h

119

Schema 23: Synthese von bis-Dihydrofuranonen

Eintrag R= Bislacton Ausbeute [%]
119 a-c
a -(CHz)gCH3 74
-(CH3)10CHj3 69
C —(CH2)12CH3 72

Tabelle 17: Synthese der bis-Dihydrofuranonen

4.7 Cerulenin-Analoga

4.7.1 Synthese von einem Cerulenin-Analogon

Reinhard Reents beschrieb in seiner Dissertation die Synthese einer kleinen
Substanzbibliothek von Cerulenin-Analoga. Dieser fungale Metabolit wurde 1960 von Hata et
al. aus dem Filtrat einer Kultur von Cephalosporium caerulens isoliert und inhibiert die Ras-
Palmitoylierung. Dieses ist nach der Farnesylierung der zweite Lipidierungsschritt in der
postranslationalen Modifikation von Ras-Proteinen. Der Medikamenteinsatz von Cerulenin ist
aufgrund der zytotoxischen Fettsduresynthase-Inhibition nicht mdglich. Ein verwandter
Naturstoff des Cerulenin 119, das E64 D (Loxistatin™) 120, wird gegen muskulare
Dystrophie eingesetzt (Schema 25). Melanie Wagner fiihrte mit einer Substanz, aus der
kleinen Bibliothek von R. Reents, einen PC-12-Microinjektionsassay durch. Dabei wurde ein
ICso-Wert von 2 uM und ein Ausbleiben von zytotoxischen Effekten festgestellt. Aufgrund
dieses viel versprechenden Ergebnisses konnte eine neue Cerulenin-Analogagruppe mit

Furan- oder y-Hydroxybutenolideinheiten synthetisiert werden.
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Cerulenin E-64 D (Loxistatin™)
o o 0 o
S R MN% PN
Y, B
NN 7N NH,  EtO ) .
o H o =

119 120 Y

Schema 24: Cerulenin und E-64 D

Von Reinhard Reents wurde freundlicherweise die 3-(Methoxymethylcarbamoyl)-oxiran-2-
carbonsdure 121 {berlassen. Ausgehend von 121 koénnten zum einen durch eine
Amidkniipfung an die Carbonsdureeinheit, zum anderen durch die Addition von
metallorganischen Reagenzien an die Weinrebamidgruppe neue Cerulenin-Analoga mit
Furan- oder y-Hydroxybutenolideinheiten dargestellt.

Im ersten Schritt wurde 3-(Methoxymethylcarbamoyl)-oxiran-2-carbonsdure 121 mit
Heptylamin 122 umgesetzt. Das Amid wurde durch eine EDC/HOBt vermittelte Kupplung in
moderater Ausbeute erhalten. AnschlieBend wurde das Weinrebamid 123 in einer
nukleophilen Addition mit 3-Lithiofuran umgesetzt. Die abschlieende Oxidation des Furans
124 mit Singulett-Sauerstoff konnte nicht erfolgreich zum y-Hydroxybutenolid 125
durchgefiihrt werden. Es konnte nur das Edukt reisoliert werden. Wahrscheinlich wird der
Furanring von 124 durch die konjugierte Carbonylgruppe so elektronenarm, dass die [4+2]

Cycloaddition von Singulettsauerstoff nicht mehr moglich ist.

o 122
AN T AN
MeO (+-) MeO~ m NN
) 0]
121

EDC, HOBt, THF, @) o) B
r
52 % 123
4 \§ 32
o

BuLi, Et,0, -78°C

Q DIPEA, 73%
O
o | H Bengal Rosa, g — o H
(+/_) \/\/\/\ _— N\/\/\/\
HO o o 0O,, hv, DCM, S (+)
125

78°C, 2 h o
124

Schema 25: Synthese von Furanepoxyamid 124

Somit versagte die Synthesestrategie flir die Darstellung von Cerulenin-Analoga mit einer -
Hydroxybutenolideinheit im letzten Schritt. Deshalb wurden keine weiteren Cerulenin-
Analoga synthetisiert. Es ist denkbar, die Ketofunktion zu reduzieren und die anschlieBende
Reaktion mit Singulett-Sauerstoff sollte zum y-Hydroxybutenolid fiihren. Dieses Furan-

Analogon stellt eine sehr interessante Struktur dar und sollte mit den von Reinhard Reents
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synthetisierten Verbindungen auch auf die Inhibition der Cdc25a Phosphatase getestet
werden. Zusitzlich sollten diese Substanzen und ein paar ausgewihlte Hydroxybutenolide in
Zusammenarbeit mit der Gruppe von J. Kuhlmann in einem PC-12-Mikroinjektionsassay
eingesetzt werden. Vielleicht ist dieses Strukturmotiv auch fiir die Inhibierung des Ras/Raf-

Signalweg geeignet.

4.8 Bewertung der Synthese der Hydroxybutenolid-Bibliothek

Im letzten Kapitel konnte gezeigt werden, dass die Hydroxybutenolid-Substanzbibliothek sehr
effizient in nur wenigen Stufen aufgebaut werden konnte. Es wurde versucht, Substanzen mit
hoher Divesitdt zu synthetisieren. Dabei wurden mehrere Strukturmotive als Leitstrukturen
verwendet: Thiophene, Furane, Lactone und Hydroxybutenolide. Durch Verwendung
unterschiedlich langer Alkylketten mit Aromaten, Naphthylene, Pyridine sowie Thiazole
wurde eine breite Variation der headcores ermoglicht. Daneben wurden unterschiedliche
Substituenten, wie Chlor-, Fluor- oder Methoxy-Gruppen verwendet, so dass eine Bibliothek
mit hoher Diversitit von fast 200 Verbindungen synthetisiert wurde. Eine Zusammenfassung
der Leitstrukturen und der synthetisierten Verbindungen ist in Schema 27 und in den
Abbildungen 11 und 12 dargestellt.

Dysidiolid @
IC50 = 9.4 pM RTX"Xg o~ ~OTMS

Cdc25a
oder

o/A/? iR

Benzaldehyde  BF3*E;0,
CH,Cl,, -78°C, 2 h

W 6 bis 98 %
1.LDA Rz
0 oH g _THR78C Ry
O™ ol 2, Aldehyde X
OH
X =0, R, = Br, X =0, Ry = Br, 69 bis 79 %
X=S,Ry=H X=S,R,=H, 68 bis 78 %
1.LDA DIEA
THF, -78°C, ’ =
2. Aldehyde 70 bis 93 % M\ R Bengal Rosa, L\ o
B WR 0™ o
o 3. IBX, DMSO/THF, 60 bis 91 % O Oy, hv, CH,Cl,, 1 OH
4. Grignard-Reagentien, 35 bis 83 % OH .78°C. 2 h
25 bis 76 %
OH.  DIEA o
. , IBX,
1. n-BuLi, P 1 I
Br ELO. 78°C, U& R  Bengal Rosa, %%J< DMSO/THF /A/—i R
! \§ ﬂ 07 g~ ~OH
o 2. Aldehyde 69 bis 87 % oder O O, hv, CHCl,, O™ g~ "OH g;—’b?szs)rll Y
Ester 63 bis 82 % oder 78°C, 2 h ’
Saurechlorid und 27 bis 94 %

Grignard-Reagentien 55 bis 98 %

Schema 26: Ubersicht zur Synthese der Leitstrukturen
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Abbildung 11: Strukturen der synthetisierten Furane und Thiophene
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Abbildung 12: Strukturen der synthetisierten Dihydrofuranone und y-Hydroxybutenolide
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4.9 Biologische Untersuchungen

Die synthetisierte Hydroxybutenolid-Bibliothek wurde auf ihre biologische Aktivitit
beziiglich der Phosphatasen Cdc25a, VHR und PTP1B getestet. Diese Tests wurden in
Zusammenarbeit mit Dr. H. Prinz, K. Reinecke und H. Rimpel vom MPI-Dortmund
durchgefiihrt.

4.9.1 Screening der Substanzbibliothek auf Cdc25a, VHR und PTP1B Inhibition

Alle synthetisierten Verbindungen wurden in einem ersten Screening auf Cdc25a- und VHR-
Inhibition untersucht. Zusédtzlich wurden ausgewédhlte Hydroxybutenolide auf die Inhibition
von PTP1B iiberpriift. Fast alle Verbindungen waren Inhibitoren von Cdc25a, VHR und
PTP1B. Die erste Analyse der VHR-Inhibition ergab, dass sowohl die Hydroxybutenolide und
Lactone sowie die Furane biologisch aktiv sind. Die Untersuchungen der ICso-Werte fiir
PTP1B sowie fiir Acethylcholinesterase werden zu einem spiteren Zeitpunkt erfolgen.

Im Fall der Phosphatase Cdc25a und VHR wurden die 1Csp-Werte von je 60 Verbindungen

bestimmt. Dieses erfolgte mit Hilfe eines Fluoreszenz-basierten-Inhibitionstest.

o)
I
o F~ONa ONa
ONa Cdc25a
oder
NO, VHR NO2
126 127

Schema 27: Fluoreszenz-Reaktion

Dabei wurde p-Nitrophenyl-Phosphat (p-NPP) 126 mit Cdc25a oder mit VHR versetzt. Die
Cdc25a- bzw. VHR-Phosphatase spaltet das Phosphat ab und der gelbliche Farbstoff p-
Nitrophenolat 127 wird freigesetzt. Wird zu diesem Testsystem der Inhibitor gegeben, so wird
weniger p-Nitrophenolat 127 freigesetzt und die Farbreaktion fallt schwicher aus. In der

folgenden Tabelle sind die ICso-Werte der ausgewéhlten Verbindungen aufgefiihrt.
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Cdc25a | VHR Cdc25a | VHR
ICs0 UM | 1Cs0 ICs0 UM | ICsp
Verbindung Nr. (x10) UM Verbindung Nr. (x10) UM
(£10) (x10)
OH OH
om 26 OW 8.4
© n.b. © n.b.
41b 41c
OH OH
OW 1.6/2.3 OW 37125 | 80
41d 4.3 Ale 4.2
OH OH
OW\ ; OW ,
n.b. 8.5
41f 41g
O (o]
_ 8.3 _
4.0
0=\ OH 07Ny~ ~OH n.b.
<1
42d 42f
o (o)
o || oH o || OH
o\ 5.3 n.b. o\ 3 n.b.
O (o]
o o
51a 51b
O o
o Il oH n.b. o I oH
Ho L HO A 6.5/2 2.0/
O 5 6 0 o 37
51c 51d
)
ol oH OH
HO N 2 <1 W\ 5 36
RN 07\~ ~OH
51e 911
OH OH
o o o
OH 17 3 o) H 4.6 85
41h 41i
OH OH
0™ g oH n.b. O™ g” ~oH n.b. 11.3
T4a 75a
OH OH
- n.b. —
OW 85 Omw 6.4 n.b
74b 75b o
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3.5 20
4.8
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5.4
n.b.
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_ - \
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o% n.b. <1 0~ "OH n.b. 16.9
91f 91g
OH y OH
I6) ~ ‘ AN o . ‘N\
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OH
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OMe
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= =\ OH
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OH OH
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OH 12 ° L 13
n.b. n.b.
101c 101e
o)
\
on ° 22
o 9 .b.
 on 14 ~o n
101f 117a
O, O
o \ g \
11/3.1 10.7
33. o 27
117¢
43 n.b. 45 n.b.
OH
36 W >100 | 4.3
30 3 (l?/IeO
118b
OH F
g\é\w 6.5
40 b d n.b.
o 118¢
. OH‘N\ 50 A{OO\/\/\/\/\/\
_ O
o ° 0 OoH 6 n.b.
118f n.b. 118k
WW)L oo
OH n.b. oH >100 | >100
118j

Tabelle 18: Cdc25a- und VHR Inhibitoren und ihre ICso-Werte
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In der folgenden Tabelle sind die Furane und deren VHR ICso-Werte aufgelistet:
Cdc25a | VHR Cdc25a | VHR
ICso pM | ICso [Cso uM | ICso
Verbindung Nr. (x10) uM Verbindung Nr. (£10) uM
(+10) (+10)
OH OH
W n,b W n'b'
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. OH . OH
e} // nb. 17 OQW b, 16.6
0/ 0/
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7\ /A
o
OH n.b. 1.8 ° OH n.b.
99¢ 99g 21
Br Br
/N n.b. /N n.b.
(@) O
OH 3.8 OH <1
106¢ 106d
[6) [6)
/A N e 90
S / \ o] H
OH Il.b. 73 (@] _
109e 124

Tabelle 19: VHR 1Cso-Werte der Furan

Ubersicht zur grafische Darstellung der Cdc25a Testergebnisse:

=3
=
o
Te]
®) W Reihel
.
q
(8]
e]
O
41b 41c 41d 41le 41f 41g 41i 41h 42d 5la 51b 51c 51d 5le 74b 75b 73b 75c 73c 74d 80c 80d 9la 91b
Verbindung
=
=
B
O .
1S H Reihel
S -
N
(&)
©
O
91c 91d 91e 91h 91i 94a 94b 94c 94d 94e 94f 97a 97b 97c 97d 97e 97f 101c 10le 101f
Verbindung




4. Ergebnisse und Diskussion 49

Cdc25aIC50 [uM]

105c 105d 105e 105f 105g 105h 105i 105j 105k 105/ 117a 117b 117c 118d 118f 119a 119b 119c

Verbindung

Von jedem synthetisierten Strukturmotiv wurde ein Vertreter auf Cdc25a-Inhibition getestet,
wobei von den Furanen nur eine Verbindung 90c¢ untersucht. Alle anderen Furane wurden
schon nach einem ersten Grobscreening auf Grund ihrer geringen Aktivitdt als Inhibitoren der
Cdc25a Phosphatase nicht beriicksichtigt. Eine Ausnahme bildet das Furan 90c, das mit
seinem ICsp-Wert von 2.8 uM iiberrascht. Die Dihydrofuranon-Verbindungen zeigen
ebenfalls eine geringere Aktivitdit auf. Nur die Dihydrofuranone 117, die eine
Aldehydfunktion in der Seitenkette besitzen, bewegen sich mit ihren Werten um ca. 10 uM.
Die Dihydrofuranone 118 und 119 sind etwas schlechtere Inhibitoren. Insgesamt zeigte sich,
dass Lactone wesentlich bessere Inhibitoren sind als die Furane, aber schlechtere Inhibitoren
als Hydroxybutenolide sind.

Bei allen getesteten Verbindungen lésst sich eine allgemeingiiltige Tendenz in Bezug auf die
Kettenldnge feststellen. Ist sie kiirzer als 11- oder ldnger als 12-C-Atome, so nimmt die
Aktivitit der Verbindung ab. Ist am Ende der Alkylkette eine Benzylgruppe wie in 118
vorhanden, so sind diese Verbindungen sehr viel schlechter aktiv.

Fast alle synthetisierten y-Hydroxybutenolide weisen einen ICsp-Wert von unter 10 uM auf.
Im Vergleich von Alkohol- und Ketofunktion einer Alkylkette liegen die Alkohol-ICs)-Werte
etwas niedriger als bei den Ketonen. Der Vergleich von den in 5-Position substituierten
Hydroxybutenoliden mit Alkylseitenkette 101 mit den 4-substituierten Hydroxybutenoliden
41 zeigt, dass die y-Hydroxybutenolide 41 bessere Ergebnisse erzielen. Ist aber eine quartére
Hydroxyfunktion der Seitenkette vorhanden, dann liegen die ICsp-Werte von den in 4- und 5-
Position-substituierten-Hydroxybutenoliden bei gleichen Substituenten im selben einstelligen
uM-Bereich. Die Bis-y-Hydroxybutenolide 51 weisen eine #hnlich gute Inhibition von
Cdc25a auf wie ihre verwandten y-Hydroxybutenolide 41.
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Abbildung 13: Strukturen

Eine Alkylkettensubstitution am Benzylring in o-, m-, oder p-Stellung 73, 74, 75 hat keinen
Einfluss auf die Aktivitdt. Des Weiteren scheinen elektronenzichende Substituenten wie F, Cl
oder MeO-Gruppen, die an einen Aromaten 94 gebunden sind, keinen groBBen Effekt auf ihre
ICso-Werte zu haben. Diese liegen ICso-Werte niedriger als die der unsubstituierten Aromaten.
Elektronenarme Verbindungen wie Pyridin 90i (>100) oder Thiazol 97e, 97f (ICso = 35 uM/
ICso = 12 uM) zeigen schlechtere 1Csp-Werte als benzylische Aromaten. Auffallend sind die
beiden chlorsubstituierten Pyridine 97¢/97d (ICsp = 4.7 uM). Auch ihre Aktivitit liegt
deutlich iiber denen der unsubstituierten Pyridine 91h/ 91i (ICsp = 11 uM). Insgesamt sticht
aus diesem Screening das Naphthyl-Derivat 80¢ mit einem ICsp-Wert von <1 uM heraus. Es
hat eine Seitenkette von 11-C-Atomen. Dagegen ist das Naphthyl mit 14-C-Atomen in der
Seitenkette 80d ein deutlich schlechterer Inhibitor (9 uM).

Im Vergleich mit den bisher bekannten Naturstoffen, die in Kap. 2.5.1 aufgefiihrt sind, so
liegen diese im uM-Bereich. Damit ist dieser Inhibitor um eine GroBenordnung aktiver als der
Naturstoff Dysidiolid 5 (9.4 uM) oder bisher bekannte Hydroxybutenolid-Analoga. Einige
dieser Dysidiolid-Analoga wurden von D. Brohm synthetisiert und auf Ccd25c getestet, wobei
alle Verbindungen im einstelligen uM-Bereich aktiv sind. Des Weiteren weisen ca. 40 der 60
von uns synthetisierten und getesteten Verbindungen ICsp-Werte <10 uM auf. Dieses ist bei
der Anzahl der getesten Verbindungen und der GroBe der Bibliothek schon ein sehr grofer
Erfolg. In der Literatur ist bisher nur eine Verbindung beschrieben, die eine bessere Cdc25a
Aktivitat aufweist. Diese Verbindung ist ein Analogon des Menadions 128 (Vitamin K3), das
einen ICsp-Wert bei der Inhibition von Cdc25a von 22 nM besitzt. Bei weiteren Verbindungen
dieses Strukturmotivs wurden die ICsp-Werte auf Cdc25b- und Cdc25c-Phosphatase

. . . . 4,116, 1
bestimmt. Dabei wurden mehrere Substanzen im nanomolaren Bereich beobachtet. * 116 133
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34 Allerdings erscheint es, dass es wesentlich leichter ist einen Inhibitor fiir die Cdc25b- und
Cdc25c-Phosphatase zu finden als fiir Cdc25a. Dieses konnte darauthin deuten, dass die

aktiven Zentren der Enzymtasche jeweils kleine Unterschiede besitzen.

o ICso-Werte
S\/\OH 22 nM Cdc25a
O‘ 125 nM Cdc25b
g OH 57 nM Cdc25¢
o) >2 uM VHR, PTP1B
128

Abbildung 14: Menadion-Analogon

Bisher ist noch keine Enzym-Inhibitor-Kristallstruktur verfiigbar. Deshalb wird bei den
Hydroxybutenoliden und einigen anderen Verbindungen vermutet, dass das Cystein in der
aktiven Tasche des Enzyms Cdc25a eine Michael-Addition an die o,f—ungeséttigten
Carbonyle durchfiihrt und/oder die Hydroxybutenolid-Einheit als Phosphat-Mimetium wirkt.
Dabei konnen die Arginine Wasserstoffbriickenbindungen zum y-Hydroxybutenolid oder zu
seinem gedffneten Analogon eingehen.

P. Wipf et al. vermutet durch Molecular Modelling Experimente des Menadions auf die
Cdc25b-Phosphatase, dass wahrscheinlich bei diesen Verbindungen ein anderer Mechanismus
vorliegt (Abbildung 12). '**! Das Cystein 473 reagiert nicht in einer Micheal-Addition mit
dem Chinon, sondern es geht zusammen mit dem Tyrosin 428 eine Wechselwirkung zum
Aromaten ein. Das para-Chinon und die Hydroxyfunktionen der Seitenkette bilden ihrerseits
starke Wasserstoffbriickenbindungen zu den Argininen 482 und 544 aus. Damit konnten
sowohl elektrostatische als auch sterische Griinde fiir die selektive Inhibierung der Cdc25-

Phosphatase verantwortlich sein.

L4 & Yi8
] 1
'i;_ i "r'i
1 ! 4 od
'L..k 9 Rsy4
[ e L-
@ 3

Abbildung 15: Molecular Modelling des Menadions 128 (Vitamin K3) von P. Wipfef al.

Fazit: Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) fiir Cdc25a
Die durchgefiihrten umfangreichen biologischen Tests belegen, dass y-Hydroxybutenolide als
Inhibitoren von Cdc25a groBes Potential haben. Viele Verbindungen mit sehr einfachen

Strukturmotiven wie einer Alkylkette weisen sogar um eine GroBenordnung bessere 1Csy-
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Werte auf als der Naturstoff Dysidiolid 5. Diese Arbeit ist ein Beispiel fiir privilegierte

Strukturmotive der Natur und untermauert das Doménenkonzept von H. Waldmann. Anhand

der biologischen Daten konnte bewiesen werden, dass die y-Hydroxybutenolideinheit des

Dysidiolid als Leitstruktur eignet ist.

das 2. Hydroxybutenolid Q o essentiell,
wird nicht essentiell T optimal bei Kettenlangen von 10
benotigt N bis 12 C-Atomen

O
a

essentiell . .
nicht essentiell,

aber erhoht die Aktivitat

Abbildung 16: SAR von Hydroxybutenoliden

Zusammenfassend ergaben sich folgende Trends zu Cdc25a:

Furane sind inaktiv.

Lactone sind nur bedingt aktiv.

v-Hydroxybutenolide sind aktiv. Sie konnten vermutlich als Phosphat-Mimik tiiber
Wasserstoftbriickenbindung oder kovalent als 1,4-Thioether wirken.

Die Alkylketteldnge ist optimal bei 10 bis 12 C-Atomen.

Ketten mit volumindsen Enden wie z.B. Benzyl sind schlechte Inhibitoren.
Elektronenziehende Substituenten haben einen positiven Einfluss.

Benzyle und besonders Naphthyle in der Seitenkette mit Alkylkettenldngen von 11
oder 12 C-Atomen eignen sich hervorragend.

o-, m-, p-Alkylsubstitutionen am Aromaten haben keinen grof3en Einfluss.

Mit den Naphthylen konnte erstmalig ein Wert bei Ccd25a von <1 uM mit der
Hydroxybutenolid-Struktur erreicht werden. Dieses konnte im Cdc25a Test bisher nur
mit dem Menadion-Analogon 128 beobachtet werden. Im Cdc25c Test der Bayer AG
wies ein Dysidiolid-Analogon von D. Brohm einen ICsp-Wert von 800 nM auf.

Die y-Hydroxybutenolideinheit ist geeignet als Leitstruktur.

Aufbauend auf diesem Strukturmotiv konnen weitere Analoga synthetisiert werden,

die zur Bekdmpfung von verschiedenen Krebsarten eingesetzt werden konnten.
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VHR-Analyse:

Ubersicht zur grafische Darstellung der VHR Testergebnisse:
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Grafische Darstellung der VHR aktiven Furane:
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Nach einem ersten Screening auf die Inhibition von VHR wurde von jedem synthetisierten
Strukturmotiv mindestens ein Vertreter ausgewdhlt und so insgesamt von mehr als 60
Verbindungen die ICsp-Werte bestimmt. Das erste Screening ergab, dass Furane,
Dihydrofuranone, Thiophene und y-Hydroxybutenolide aktiv sind. Bei allen Verbindungen
eines Strukturmotivs wurde die Kettenldnge variiert. Dabei konnte anhand der 1Cso-Werte
beobachtet werden, dass die Kettenldnge iiber 10-C-Atomen liegen sollte. Im Gegensatz zu
den Cdc25a-Auswertungen sind die Furane und Thiophen sehr aktive Inhibitoren mit ICso-
Werten um 10 uM (39, 50, 72, 79, 92, 93, 96, 99, 106, 109). Dabei sind die 3-Bromfurane
106¢ (ICsp-Wert: 3.6 uM) und 106d (ICsp-Wert: <1 pM) die beiden aktivsten Furane. Furane
mit Aryl-(72¢) (9.5 uM), Dioxophenyl (96a) (7.9 pM) oder Thiazol (96f) (10.6 puM)
Substituenten sind ebenfalls sehr gute Inhibitoren. Elektronenziehende Substituenten wie F-,
Cl-, Br- oder MeO-Gruppen bewirken eine Aktivititssteigerung. Dagegen bildet die
Verbindung 90f mit einem ICsp-Wert von 4.5 uM eine Ausnahme. Der Grund fiir die gute
Aktivitdt konnte darin liegen, dass sich der Aromat direkt in der Seitenkette befindet. Bei dem
Furan mit einem Pyridin-Substituenten in der Seitenkette 90h (27 uM) kann dessen Aktivitét
durch einen Cl-Substituenten (96¢) (9.3 uM) erheblich gesteigert werden. Das Thiophen 109e
liegt mit 7.3 uM im gleichen Bereich wie das in 2-Position substituierte Furan 99¢ oder des in
3-Position substituierte Furan 39d. Etwas schwécher sind die Bisfurane 50b und 50c. Die
Lactone 117 und 119 waren schlechtere VHR-Inhibitoren als die Furane, mit Ausnahme des
Dihydrofuranons mit einem F-Substituenten am Aromaten der Seitenkette (118¢). Verbindung
118¢ besitzt einen ICsp-Wert von 6.5 puM. Die Hydroxybutenolide sind die aktivsten
Verbindungen, von denen sieben Verbindungen einen ICsp-Wert von <1 uM aufweisen. Dabei
sind das Keton 42d (<1 uM) und die Bis-y-hydroxybutenolide 51d (2.0 uM) und Sle (<1 uM)
etwas aktiver als der verwandte Alkohol 41f (8 uM). Auch das Aryl-Derivat 75¢ und die
Napthyl-Verbindungen 80¢ (2.5 uM) und 80d (4.5 uM) liegen im niedrigen einstelligen pM-
Bereich. Der allgemeine bisherige Trend der Aktivitdtssteigerung mit elektronenziehenden
Substituenten wie F-, Cl-, Br- oder MeO-Gruppen wird auch hier bestétigt. Allerdings sind
die in 4-Position substituierten y-Hydroxbutenolide 91 wesentlich bessere Inhibitoren als die
in 5-Position substituierten y-Hydroxbutenolide 105. Dabei weisen die Fluorverbindungen
91e und 91f sowie die Chlor-(94f) und die Methoxyverbindung 91¢ 1Csp-Werte von <1 uM

auf.
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Abbildung 17: VHR-Strukturen

Zusammenfassend ergaben sich folgende Trends zu VHR:

e Furane, Thiophene, Lactone und y-Hydroxybutenolide sind aktive Inhibitoren. Von
diesen Strukturmotiven sind die Lactone die schwéchsten Inhibioren.

e y-Hydroxybutenolide sind aktiv. Sie konnten vermutlich als Phosphat-Mimik iiber
Wasserstoftbriickenbindung oder kovalent als 1,4-Thioether wirken.

e Die Alkylkettenldange sollte tiber 10-C-Atome lang sein.

e Benzyle und Naphthyle in der Alkylseitenkette sind sehr geeignet.

® 0-, m-, p-Alkylsubstitutionen am Aromaten haben keinen gro3en Einfluss.

e FElektronenziehende Substituenten haben einen positiven Einfluss auf die Aktivitit,
besonders positiv wirkt sich ein Fluor-Substituenten bei allen Strukturmotiven aus.

e Bei den Furanen ist ein Brom-Substituent vorteilhaft.

e Furan und y-Hydroxybutenolideinheit ist geeignet als Leitstruktur.

e Acht Verbindungen weisen einen Wert <1 uM auf. Darunter ist ein 3-Bromfuran und
siecben Hydroxybutenolide. Aufbauend auf diesen Strukturmotiven koénnen weitere
Analoga synthetisiert werden. Leider ist noch nicht genau bekannt, welchen
biologischen Einfluss und welche Konsequenzen die Inhibition von VHR hat.
Vielleicht sind auch deshalb in der Literatur keine VHR-Inhibitoren <I pM

beschrieben, weil deren Bedeutung noch unklar ist.
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Fazit: Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) fiir VHR
Die durchgefiihrten biologischen Tests belegen, dass Furan und ¢y-Hydroxybutenolide
beweisen das Potential als Inhibitoren von der VHR-Phosphatase besitzen und als Leitstruktur

geeignet sind. Erstmals wurden acht VHR-Inhibitoren mit einem ICso-Werte von unter 1 uM

synthetisiert.
ist ein Aromat vorhanden, dann
OH F «— erhoht F besonders die Aktivitat
o~
o) Pz
essentiell =~ OH T ‘ n=1,5
essentiell,
der Aromat ist nicht essentiell, optimale Kettenlange
aber erhoht die Aktivitat bei Uber 10-C-Atomen

Abbildung 18: SAR Betrachtung von VHR-Inhibitoren

Diese Ergebnisse zeigen eine selektivitdt der Furane und Dihydrofurane auf (s. Abb. 17). Sie
inhibieren VHR im einsetelligen puBereich. Dagegen sind alle Furane im Cdcd25a-Test nicht
aktiv. Bei den Dihydrofuranonen sind im Cdc25a-Sreening nur die Dihydrofuranone mit einer
Aldehydfunktion in der Seitenkette nenneswert aktiv. Im VHR-Test sind Verbindungen mit
Fluoratomen, die an Aromaten in der Seitenkette gebunden sind besonders aktiv. Die

Hydroxybutenolide sind in beiden Tests sehr aktiv.
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4.10 Versuche zur Totalsynthese von Radicicol

4.10.1 Allgemeines

Radicicol wurde in den fiinfziger Jahren aus dem Pilz Monosporium bonorden isoliert.
Interessanterweise wurden Radicicol 26 und die Monocilline I-V noch in anderen Pilzarten
wie z.B. Monocillium nordinii entdeckt.'*> 3% So 1isst sich vermuten, dass Radicicol eine
besondere Bedeutung in der Natur besitzt. Zehn Jahre spéter konnte mit einer
Kristallstrukturanalyse die Konfiguration der Doppelbindungen bestimmt werden und erst

137-139] Anfangs

1987 wurde die absolute (R)-Konfiguration der Methylgruppe bestimmt.!
wurde Radicicol irrtiimlich fiir einen PTK-Inhibitor gehalten. Nach neueren Ergebnissen hat
Radicicol aber einen anderen Wirkmechanismus. Es inhibiert im nanomolaren Bereich (20
nM) HSP90, das an der Bindungskniipfung von Ras an Raf beteiligt ist. Geldanamycin ist
ebenso wie Radicicol ein Inhibitor von HSP9(,!4% 30 140-14¢]

Zusétzlich unterdriickt der Naturstoff nicht nur onkogene Ras, Rafund Src-Transformationen,
sondern stellt den normalen Phinotyp wieder her.'""'*1 Die Monocilline sind trotz ihrer
strukturellen Ahnlichkeit zu Radicicol biologisch nicht aktiv. Dabei unterscheiden sich

Radicicol und Monocillin I nur durch den Chlorsubstituenten am Aromaten. 1% %%

O\/H
O O}/\V 0. 0O P

N
H

A HO

(e}
OH
Radicicol 26 Monocillin Il 130 Monocillin 111 131
0._0O =
HO N
(6]
OH
OCONH, Monocillin IV 133 Monocillin V 134

Geldanamycin 132

Abbildung 19: Radicicol, Monocilline I-V und Geldanamycin

4.10.2 Bisher bekannte Totalsynthesen

Als dieses Projekt von U. Schlede begonnen wurde, war erst eine Totalsynthese von Robert

Lett aus dem Jahr 1992 bekannt.!"*"! Die Epoxyalkenmetathesemethodik war bis zu diesem
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Zeitpunkt noch nicht bekannt und bevor ich mit dem Radicicol-Projekt begann testet ich diese
Metathesemethodik an den Decarestrictin-Analoga, die in Kap. 4.11 beschrieben werden.

Im Jahr 2002 veroffentlichte Lett eine verbesserte Synthese, in der die Stille Kupplung durch
eine Miyaura-Suzuki Kupplung ersetzt wurde.!'>*'**) Samuel Danishefsky veroffentlichte im
Jahr 2000 eine sehr effiziente Synthese von Radicicol-Dimethylether, es folgte 2001 die
Totalsynthese von Radicicol.l"**'! Dabei verwendete Danishefsky eine von H. Waldmann et
al. entwickelte Synthese der Epoxyseitenkette als Grundlage.!'®"!

Parallel zu von Danishefsky verdffentlichten Ergebnissen optimierten wir die
Nordhélftensynthese mit der TBDPS-Hydroxyschutzgruppe in R- und S-Konfiguration. Nach
den Verdffentlichungen von Danishefsky, der eine fast identische Synthesestrategie
verwendete, wurde das Projekt nicht weiter verfolgt. Die Unterschiede unserer
Synthesestrategie zur Danishefsky Synthese liegen in einer Kishi-Nozaki-Kupplung sowie in
einer etwas anderen Umpolungs- und Ringschlussmetathese-Reaktion. Trotzdem sollen meine
bis dahin erzielten Ergebnisse kurz erldutert werden. Die Synthesen von Lett und Danishefsky
kann in der angegebenen Literatur nachgelesen werden, deshalb wird an dieser Stelle der
Fokus nur auf die Retrosynthese mit ihren Schliisselschritten gelegt.

Lett verwendete folgende Schliisselschritte: eine Stille-Kupplung, eine schwer zu
kontrollierende Reduktion vom Isocumarins mit anschlieBender Reoxidation des Aldehyds

zur Secosdure und eine Mitsunobu-Reaktion zur Lactonisierung.

Mitsunobu-Reaktion

Miyaura-Suzuki-

™SO o Reaktion
0 TBSO = ""oMOM
Cl 137
TBSO Z
138 Stille-Kupplung
9 Stufen H TBSO o
(0]
Cl
OH omMom TBSO Z
138
11 Stufen
HO 11 Stufen H
143 = “omom T —=
142  OoH
140

Schema 28: Synthesestrategien nach Lett
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Danishefsky wéhlte bei seinen beiden Synthesen die Ringschlussmetathese-Reaktion des
Vinylepoxids und eine regioselektive Alkylierung mit dem Dithian 146 als Schliisselschritte.
Allerdings kam es bei der Lewis-Saure-katalysierten Abspaltung mit BBr; oder BCl; der
phenolischen Methylether zur Offnung des Epoxids. In der zweiten Synthese bediente sich
Danishefsky ebenfalls der Ringschlussmetathese und der Alkylierung mit dem Dithian 146.
Als Schliisselschritt sticht eine Diels-Alder-Reaktion mit dem disubstituierten Allen 148 mit
dem Danishefsky-Dien 149 hervor. Insgesamt ist Danishefsky’s Totalsynthese sehr effizient

und in der Zahl der Stufen sowie der Gesamtausbeute der Synthese von Lett liberlegen.

H
O
Veresterung HO
o A 1. Synthese O. OH L =
O._O.s o] 145
‘ N >\M Metathese RO cl
HO !
N — (\
OH 26 144 S-S
OR Li” NN
OH 146
2. Synthese Metathese 145 "
0]
™ M Ho~ A~
S__S O © OTMS : H
~ _ H 149
Li/\/\/\

RO F
C| DlelsAIder Z “Me Oy -OH
146 Cl
Reaktion cl
147 TMSO ‘
150

OR 149
Cl
Schema 29: Synthesen nach Danishefsky

4.10.3 Retrosynthese von Radicicol

Aus der Retrosynthese von Radicicol ergaben sich mehrere mogliche Syntheseansétze. Im
oberen Teil sollte zuerst die Veresterung der Sdure 156 mit der Nordhélfte 155 erfolgen und
anschlieend soll eine Kishi-Nozaki oder eine Umpolungsreaktion durchgefiihrt werden. Im
unteren Teil soll erst eine Kishi-Nozaki-Kupplang oder Umpolungsreaktion und anschlieBend
erst die Veresterung mit der Nordhélfte 155 erfolgen. Bei diesen Strategien sollte der
Makrozyklus des Radicicols durch Ringschlussmetathese geschlossen werden. Als erstes
wollten wir untersuchen, ob eine Lithiierung von 2-lodmethylbenzoesduren und der
anschlieende nuklephile Angriff auf Crotonaldehyd 153 eine Moglichkeit darstellt um den
Baustein 157 herzustellen. Falls diese Strategie keinen Erfolg haben sollte, wére der
entgegengesetzte Weg, eine Umpolungsreaktion mit Dithianen 152 denkbar. Als dritte
Alternative sollte eine Kishi-Nozaki-Kupplung eingesetzt werden, um das Fragmente 157
aufzubauen. Die Veresterung von 157 mit 155 sollte mit DIC/DMAP erfolgen. Das Fragment
155 sollte in einer tiberarbeiteten neunstufigen Synthesesequenz aus 160 hergestellt werden.

Dabei wire auch die umgekehrte Reihenfolge von Veresterung und anschlieBender Kishi-

Nozaki-Kupplung oder Umpolungsreaktion moglich. Dieses ist im oberen Weg dargestellt.
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Dort kann das Fragment 151 durch Kishi-Nozaki-Kupplung oder Dithian-Umpolungsreaktion
aus 154 hergestellt werden. Das Fragment 154 kann aus den Fragmenten 155 und 156 durch
DIC/DMAP- oder EDC/DMAP-vermittelte Veresterung synthetisiert werden.
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reaktion

(\ 157 5 o H &
O S S HO 5z
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H O._OH

+ :
H
H 155
X
156
=
O%?)’ oder PGO N + 0 H/
OPG H 155
OMe
(6]
60

O
G
O
PGO Kupplung
1

HO

orGg 157
Metathese

OH 26 H -Lithiierung

oder

-Kishi-Nozaki-

(@)
. o HO
P \ T
+
X %
158  oder 153

OPG -Umplolungsreaktion

o

S

H Lis> <A~

152
PGO
X
\QAZLSQ

OPG

Schema 30: Retrosynthetische Analyse von Radicicol

4.10.4 Synthese der Nordhilfte von Radicicol

Ausgangspunkt der R-Hydroxy-konfigurierten Nordhédlfte war R-3-Hydroxybuttersédure 160.
Dabei wurde die Hydroxyfunktion mit ter#-Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPSCI) silyliert und
das Produkt 161 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBALH) zum Alkohol 162 reduziert.
Dieser wurde mit IBX oxidiert und der entstandene Aldehyd 163 wurde in einer Wadsworth-
Horner-Emmons-Reaktion unter Roush-Masamune-Bedingungen zum E-konfigurierten Ester

164 umgesetzt (Schema 32).
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1. TBDPSCI, Imidazol 1. IBX, DMSO/THF,
CH,Cl,, 0°C, 14 h, RT, 14 h,
2
o 2. DIBALH, CH,Cl, YV 2. LiCl, DIPEA
160 -20°C, 2 h, 162 (EtO),P(0)CH,CO,Et, 164
92 % CH5CN, RT, 14 h,
90 %
1.DIBALH, CH,Cl,,
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89 %, — 165
2. D-(-)-DET,
Ti(OiPr),4, tBUOOH,
Br@@ CH,Cl,, -30°C, 14 h,
87 %
Phep” SO4*Pyridin,
~ 1. KOtBu, -78°C, 1 h H EtsN, H
H , ’ ) (0] O
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Schema 31: Synthese des Z-konfigurierten Diens 155

Der Ester 164 wurde mit DIBALH zum trans-Allyalkohol 165 reduziert und nach
asymmetrischen Sharpless-Epoxidation konnte der Epoxyalkohol 166 isoliert werden. Dieser
wurde in einer Doring-Oxidation mit dem SOs*Pyridin-Komplex oxidiert und anschlieend
wurde der Aldehyd 167 in einer Wittig-Olefinierung unter salzfreien Bedingungen zum Z-
Epoxydien 168 umgesetzt. Die Fluorid-katalysierte Abspaltung der TBDPS-Gruppe lieferte
den erwarteten sekundiren Alkohol 155 (Schema 32).

Der Epoxyalkohol 155 konnte in neun Stufen mit einer Gesamtausbeute von 39 %
synthetisiert werden. Die gleiche Synthesesequenz wurde auch mit TBS als Schutzgruppe
durchgefiihrt, wobei &hnliche Ausbeuten erzielt wurden. Bei der Fluorid-katalysierten
Abspaltung der TBDPS- bzw. TBS-Gruppen war es wichtig, nur 1.2 Aquivalente TBAF zu
verwenden. Bei Verwendung von einem TBAF-Uberschuss (4 Aquivalente) trat
wahrscheinlich eine Zersetzung des Epoxydien-Bausteins ein, da die Ausbeute des Alkohols
156 sehr gering war und zudem konnte das Edukt 168 nicht reisoliert werden.

Somit steht die R-Hydroxy-konfigurierte Nordhilfte fiir Veresterung mit der Siidhélfte durch
DIC/DMAP oder EDC/DMAP zur Verfiigung.

Zusitzlich wurde die S-Hydroxy-konfigurierte Nordhélfte von Radicicol synthetisiert. Der S-
3-Hydroxybuttersdureethylester wurde durch Reduktion von Acetessigsdureethylester mit
Bicker-Hefe hergestellt. Die Alkohohlfunktion wurde als TBS-Ether geschiitzt und die
anschlieBenden Modifikationen verlaufen mit analogen Ausbeuten zu der oben beschriebenen
Synthesestrategie der R-Hydroxy-konfigurierten Nordhélfte von Radicicol und wurden
deshalb hier nicht grafisch dargestellt.
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4.10.5 Versuche zur Synthese der Siidhiilfte

Die Strategie zum kompletten Aufbau der Siidhilfte, die spédter mit der Nordhilfte verestert
werden sollte, sah drei mdgliche Syntheserouten vor. Als erstes wurde versucht, 2-
Methylbenzylhalogenide 169 oder 170 mit den Basen LDA, BuLi oder rBuLi zu lithiieren.
Dieses ,,Stabanion® sollte Crotonaldehyd nucleophil angreifen. Leider blieben diese Versuche
ohne Erfolg. Auch die Variation der Temperatur von -100°C bis RT oder der Wechsel des
Losungsmittels von THF zu Et,O war erfolglos und es wurde immer nur das dimerisierte

Produkt 172 isoliert.

OMe
MeO \
MeO
X 1. Base + MeO O oM
- OH O e
20
| OMe
OMe _ OMe
X = Cl, 169 153 0%, 171 70 %, 172

I, 170

Schema 32: Versuche zur Synthese von 171

Die Strategie der Kishi-Nozaki-Kupplung sollte an einer Beispielverbindung getestet werden.
Hierzu wurde Benzylchlorid 169 mit Nal in einer Finkelstein-Reaktion in das Iodid 170
{iberfiihrt. Dieses reagierte in einer Kishi-Nozaki-Kupplung mit 20 Aquivalenten
Crotonaldehyd zu 171 und anschlieBend wurde die Hydroxyfunktion als TBS-Ether geschiitzt.
Weitere Kishi-Nozaki-Kupplungen, Grignard- oder Reformatsky-Reaktionen mit Hexa-2,4-
dien-1-al oder Crotonaldehyd blieben erfolglos (Schema 34).

MeO Nal, MeO ? 153
\Q/\CI Acteon, 50°C, [ K/\ MeO X
—_—
OM quant. CrCI,/NiCl,, OH
€ OMe DMOF, RT OMe 171
169 170 80 %

DCM, 0°C, 89 %

MeO N

OMe
173

‘ TBSCI, Imidazol,

Schema 33: Versuche zur Synthese einer Siidhilfteneispielverbindung

Nach einer erfolgreichen Kishi-Nozaki-Kupplung sollte die Abspaltung der Methoxy-

Gruppen nicht als letzter Schritt in der Synthese der Siidhidlfte verwendet werden.
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Danishefsky hatte in seiner Synthese des Methoxyradicicols festgestellt, dass die
Entschiitzung mdglich war. Dabei kam es jedoch zur Offnung des Epoxids durch BCl; oder
BBr;. Somit sollte die Entschiitzung der phenolischen Methylether als nichstes erfolgen. Fiir
die weitere Synthese musste eine Schutzgruppe (PG) gefunden werden, die den Bedingungen
wihrend der Umsetzung mit POCIl; und BBr; Stand halten sollte, so dass es nicht zur
Ausbildung des unerwiinschten Isocumarins 176 kommt. Eine Schutzgruppe, die beide
Reaktionen ,iiberlebt wurde nach einer kurzen Recherche nicht gefunden. Um dieses

Problem 16sen zu kénnen wurden zwei weitere sich aufbauende Wege entwickelt.

O.__OH
HO N
MeO N MeO s " POCk DMF, OPG
PG 75°C
OH OPG - > OH 175
2. BBrg, -78°C
OMe OMe 3. NaClO,, 0°C OH O
171 174

o}
HO FNF

176

Schema 34: Synthesestrategie und Schutzgruppensuche

Bei den folgenden Uberlegungen war es besonders wichtig, dass wir orthogonale
Schutzgruppen verwenden wollten, die sich unter milden Bedingungen abspalten lassen
sollten. Nun sollte ein Benzaldehyd hergestellt werden, der anschlieBend als Acetal geschiitzt
werden sollte, damit dieser nicht nach der Kishi-Nozaki-Kupplung mit dem entstehenden
Alkohol zum Isocumarin reagieren kann. Der Benzaldehyde 179 wurde durch eine Vilsmeier-
Reaktion hergestellt. Dabei war kein Unterschied zu beobachten, ob der Benzylalkohol 178
oder das Benzylbromid 177 mit POCI; reagiert. Dabei kam es immer zur nuklephilen
Substitution mit dem Chlorid als Produkt (179). AnschlieBend folgten die Entschiitzung der
Methoxyether mit der Lewissdure BBr; und die selektive Schiitzung einer Phenolfunktionen
als TBDPS-Ether 181 (Schema 36).

TBDPSCI,
POCI DMF BBrs, Imidazol,
MeO 31
Qﬂx 75°C, 1 h c 787, 05N ! -78°C, 0.5 h HO |0014h
90 % 75 % 93 %
OMe OTBDPS
X =Br, 177
OH, 178 179 180 181

Schema 35: Synthese des Benzaldehyds 181

Jetzt wurde versucht die Aldehydfunktionen von 179 oder 181 als Acetal mit Ethylenglykol

und TsOH zu schiitzen. Leider blieben alle Versuche erfolglos. In der Literatur wurde schon
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auf die Problematik der Schiitzung von elektronenarmen Benzaldehyden hingewiesen. In
einem alternativen Weg schiitzten wir die Phenolfunktion von 181 als TBS-Ether (182) und
reduzierten mit NaBH,4 die Aldehydfunktion (182) zum Alkohol 183. Dieser entstsandene
Alkohol wurde als TES-Ether (184) geschiitzt und in einer Finkelsteinreaaktion das Chlorid
(184) in das lodid (185) iiberfiihrt. Die sich anschlieBende Kishi-Nozaki-Kupplung mit
Crotonaldehyd konnte erfolgreich zu 186 durchgefiihrt werden.

o o] HO
AN N
HO TBSCI, NaBHj,
cl midazol, TBSO cl  MeOH, TBSO o
DMF, 0°C 14 h, 0°C, 2 h, TESCI,
70 % 96 % Imidazol
OTBDPS TBDP TBDP ,
o S © S DMF, 0°C 14 h,
181 182 183 92 %
TESO o TESO Nal TESO
‘ ,
TBSO X AN Tso | < Aceton,  TBSO cl
. 50 °C, 3 h,
> DME. RT. 34 1 99.%
186 OTBDPS 07 %, ) ) OTBDPS OTBDPS
185 184

1. TBSCI, Imidazol,
DMF, 0°C, 14 h, 86 % 187
2. TFA, Toluol, 10 min, 0°C
3. IBX, DMSO/THF, 1h, RT
4. NaClO,, 0°C, 1h, (3 Stufen: 53 %)

O.__OH
155,
TBSO N DIC/DMAP, 0°C,
188 oTBS 5%
OTBDPS
OTBDPS
189

Schema 36: Synthese von 189

Nach der Kishi-Nozaki-Kupplung wurden einfache Transformierungen durchgefiihrt:
Schiitzung der Hydroxygruppe als TBS-Ether, die Abspaltung der TES-Gruppe, die
Oxidationen vom Alkohol zur Saure {iber die Aldehydzwischenstufe. In dieser
Reaktionssequenz wurde keine Aufreinigung der Produkte vorgenommen. Es folgte eine
Versterung unter Steglich-Bedingungen und Damit stand der Baustein fiir die
Epoxyalkenmetathese zur Verfiigung.

Eine Verkiirzng dieser Sequenz sollte nach einer von Fiirstner et al. beschriebenen in situ
Schiitzung der Hydroxyfunktion nach der Kishi-Nozaki-Kupplung erfolgen.!'®”! Hierfiir wurde
der Chloridbaustein 181 in einer Finkelstein-Reaktion mit Nal quantitativ in das Iodid 188
tiberfiihrt. Die anschlieBende CrClo/NiCl-Kupplung mit in sifu Schiitzung der beiden
Hydroxygruppen konnte nicht realisiert werden. Als Hauptprodukt wurde das mono-TBS-
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geschiitzte Pinakol-Kupplungsprodukt 192 des Crotonaldehyds 153 isoliert. Es wurde keine
Kreuzkupplungen des Iodids oder des Aldehyds beobachtet.!'®!

Os Nal, Aceton 9% O 153 Ox

°C,2h NN OH

HO °0°C.2h Ho ~ TBSO N -
Cl—— I N
quant. CrCly/NiCl,, OTBS
TBSCI, Imidazol, OTBS
OTBDPS OTBDPS DMF, RT, 14 h OTBDPS
0
181 190 10% 191 192

Schema 37: Versuch zur Kishi-Nozaki-Kupplung mit in situ TBS-Schiitzung

4.10.6 Veresterungen der Nordhilfte mit verschiedenen Siurebausteinen

Nach den erfolgreichen Versuchen zur Synthese der kompletten Siidhélfte wurde alternativ
auf die in der Retrosynthese vorgestellte Umpolungsreaktion mit Dithianen oder der
vorgesehenen Kishi-Nozaki-Kupplung durchgefiihrt. Diese Strategien sahen eine Veresterung
des Benzoesdurebausteins mit der Nordhélfte vor. AnschlieBend sollte eine
Umpolungsreaktion mit Dithian oder alternativ die Kishi-Nozaki-Kupplung durchgefiihrt
werden. Beide Reaktionen sollten die entsprechenden Bausteine fiir die Ringschlussmetathese
bereitstellen.

Der 2-lodmethylbenzoesdurebaustein 194 wurde in zwei Stufen synthetisiert. Die Aldehyd-
Funktion des Chloridbausteins 181 wurde mit Natriumhypochlorit zur Saure 193 oxidiert.
AnschlieBend wurde in einer Finkelstein-Reaktion mit Nal das Chlorid 193 in das lodid 194
iiberfiihrt.

O\ NaClOZ, o OH Nal ° oH
HO 0°C,1h, o Acteon, 50°C, HO
cr 5 Cl
90 % quant.
OTBDPS OTBDPS OTBDPS
181 193 194

Schema 38: Synthese des lodsdurebausteins

Der 2-lodmethylbenzoesdurebaustein 194 und der 2-Chlormethylbenzoesdurebaustein 193
wurden mit Hilfe von DIC mit dem sekundédren Alkohol der Nordseite 155 von Radicicol
verestert werden. Dabei wurde die Bildung des Lactons 198 als Hauptprodukt beobachtet. Das
Iodid 195 wurde direkt weiter eingestzt. Die anschlieende Kishi-Nozaki-Kupplung zu 196
hatte keinen Erfolg. Zu Beginn dieser Arbeit wurde der S-Hydroxy-Baustein von 155 bei der
Veresterung unter Mitsunobu-Bedingungen eingestetzt. Dabei wurde nur das Lacton 198
isoliert. Zum geleichen Ergebnis gelangte ich auch bei der Versterung von S-Hydroxy-155 mit
2-Chloromethy-4,6-di-methoxy-bezoesaiire (s. 179 Sidureanalogon).
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=
o M
HO >
: 155 H &

. H o. o o 0
Ox-OH  pIc, DMAP, : RN
o DCM, 0°C,5h  HO  H
| Crcllelclz,
195 DMF, RT
194 OTBDPS
OTBDPS
=
H
o
0.0 )Q/{ H &
155 o H & LN N 100 o)
O H Oy © =
HO = DIC, DMAP, HO o H S..S N
: DCM, 0°C, 5 h Ho <A
i 195 o . (S\v
+ 43 % nBuLi
O.__OH '
OTBDPS THF, -78°C L
HO + OTBDPS
cl S 200
HO
193 OTBDPS 198
o)
0% GreDPS

Schema 39: Versuche zur Kishi-Nozaki-Kupplung und zur Umpolungsreaktion mit Dithian

Eine zusitzliche alternative den Reaktionsweg abzukiirzen wire die Schiitzung 181 als Acetal
201 unter Noyori-Bedingungen. In einer Finkelsteinreaktion konnte das Chlorid durch das
reaktivere lodid ersetzt werden. AnschlieBend sollte eine Kishi-Nozaki-Kupplung die
Alkoholschiitzungen, die Hydrolyse des Acetals zum Aldehyd sowie dessen Oxidation zur
Saure und Veresterung zu 189 durchgefiihrt werden. Alternativ der Alkohohl z.B. als SEM-
Ether geschiitzt werden und anschlieBend wiirden die Reaktion 1-6 gemil Schema 41
durchgefiihrt. Dabei wird die 4. Umsetztung mit PPTS durch eine von H. M. R. Hoffmann et
al. entwickelte SEM-Entschiitzung ersetzt und der entstandene Alkohl kann mit IBX zum
Aldehyd oxidiert werden.'*" Die anschlieBenden Reaktionen unter 5. und 6. aus dem Schema
40 konnten die Synthese zu 189 komplettieren. Bei dieser Synthesestrategie sollte das

unerwiischte Lacton 196 (vgl. Kap. 4.10.6) nicht gebildet werden.

O« Lo 1. Nal, Aceton, 50°C
— 0_~© 2. Kishi-Nozaki-Kupplung
HO i
CI TMSO  OTMS Ho | 3. TBSCl Imidazol, |
4. PPTS
5. NaC|02
OTBDPS
oTeDps 6 Veresterung DIC/DMAP OTBDPS
181 201 189

Schema 40: Mogliche Darstellung von 189
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Als nichtstes folgte ein erfolgloser Versuch zur Metathese. Leider war zu diesem Zeitpunkt
keine Nachsubstanz mehr vorhanden, um diesen Versuch zu wiederholen. An dieser Stelle
wurde das Projekt gestoppt, da mitlerweile zwei Totalsynthesen von Danishefsky beschrieben
waren, die sich einer fast identischen Strategie bedienten. Aber die sich anschliefenden
Reaktionen sollten zur Totalsynthese von Radicicol realisierbar sein, da es sich um schon von

R. Lett und S. Danishefsky in ihren Synthesen verwendete Methoden handelt.

202

[\
H £ MesN_ NMes

CHCI, 42°C OTBDPS o 129
203

OTBDPS
189

Schema 41: Mogliche Darstellung von Radicicol 26

Im ndchsten Kapitel sollen die Testergebnisse bei der Verwendung des
Epoxyaldehydbausteins 167 in der Epoxyalkenmetathesemethodik dargestellt werden. Diese
Ergebnisse wurden nach der Synthese der Norseitenkette des Radicicols erzielt. Die nicht
optimierten Ergebnisse der Decarestrictin-Analoga sollten sich anschliefend problemlos auf

die Ringschlussmetathese im Radicicol iibertragen lassen.
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4.11 Versuche zur Synthese von Decarestrictin-Analoga

4.11.1 Decarestrictine

Die Kontrolle des Cholesterinspiegels im Blut hat in den letzten Jahren ein enormes
wirtschaftliches Interesse gewonnen. Man spricht von einem 18 Milliarden-Dollar-Markt. Ein
zu hoher Cholesterinspiegel wird in den Industrienationen fiir 40 % der Herzinfarkte
verantwortlich gemacht. Zur Behandlung von erhoéhtem Cholesterinspiegel werden
Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym-A- Reduktase,
HMGR) eingesetzt.““] Diese Inhibitoren wie Lovastatin und Compactin (Mevastatin)

166, 167

gehoren zur Klasse der Statine.! I Die bekanntesten synthetischen Inhibitoren der der

HMG-CoA-Reduktase sind das Atorvastin (Lipidor) von Pfizer und das Cerivastatin
(Lipobay) der Bayer AG.'®! Die Decarestrictine stellen eine neue Substanzklasse von
Cholesterinsenkern dar.!'®®

Die Decarestrictine wurden als Fermentationsprodukte von Penicillium Simplicissimum

rt.'171 Die Zehnring Makrolactone A bis J weisen untereinander starke Ahnlichkeit

isolie
auf: Sie enthalten alle einen Epoxyaldehydbaustein. Dieser ist in dhnlicher Form im Radicicol
26 enthalten und wurde schon in Kap. 4.8.4 dargestellt. Der Unterschied besteht in der

Konfiguration des Epoxids. Bisher wurden Decarestrictin D, Decarestrictin J und

Decarestrictin L synthetisiert.[' %7
(0]
o O ' @
N B [0)
- "oH o OH N0 0” OH
0 27 O 28 204
27 Decarestrictin A, A, Decarestrictin E Decarestrictin B

o H
TBDPSO\‘/\V\,\yo S 0
H HO” 7 "OH o o
205 OH 206

167

207 HO 208
Decarestrictin D Decarestrictin J Decarestrictin L~ Decarestrictin M

Abbildung 20: Decarestrictine

4.11.2 Retrosynthese von Decarestrictin-Analoga

Der Makrozyklus der DecarestrictinA;/A2-Analoga sollte durch Ringschlussmetathese
erhalten werden. Der Ester sollte aus der Sdure 210 und dem Alkohol 211 erhéltlich sein. Die
Saure 210 sollte durch Reformatsky-Reaktion hergestellt werden. Das Epoxyalken kann

aufbauend auf der Fragmentsynthese von Radicicol in mehreren Stufen aus R-3-
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Hydroxybutansduremethylester 160 dargestellt werden. Der Unterschied der Analoga zum
Decarestrictin Aj/A, besteht in der Konfiguration des Epoxids. Auf diese Weise sollten
weitere Analoga synthetisiert werden, wobei verschiedene Ringschlussmetathesestrategien

angewendet werden sollten.['**'#]

o. H
2 M Veresterung OPG O o M
B w HOY\N

H\\‘ \
055) ‘ Metathese X OH H
O OH 210 H o211
209
Reformatsky- o
| Q Reaktion vgl. Radicicol
@
Q HO OMe
N 0
OH
27 A\) OEt o)
Decarestrictin A;/A; 153 212 160

Schema 42: Retrosynthese der Analoga

4.11.3 Synthese der Bausteine

Der Baustein 211 kann aufbauend auf der in Kap. 4.8.4 beschriebenen Synthese des
Epoxyaldehyds 167 hergestellt werden. Dieser Epoxyaldehyd 167 wird mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid in einer Wittig-Reaktion zu 213 umgesetzt. Die
anschlieBende Abspaltung der Silylschutzgruppe gelingt mit TBAF und fithrt zum
gewiinschten Alkohol 211.

B@
oM fe o H o H
= F THF, RT E
H NaHMDS, THF H artl H
167 -78°C, 213 11

79 %

Schema 43: Synthese des Epoxyalkohols 211

Der zweite Baustein 216 wird iiber eine Reformatsky-Reaktion von Crotonaldehyd 153 und
Bromessigsaureethylester 212 hergestellt. Der Ester 213 wurde mit NaOH zur J-
Hydroxysaure 215 verseift.

1. Zn, Benzol, 1 TB_SCL
) o rickflui, Imidazol,
/\) + BI’\)L 88 % 213 ™R 0°C, 14 h, TBSO O

h Okt — = X OH N -
2. NaOH, 5 KaCO

153 212 0 215 - KaCOs,

TarHa0, 0°C MeOH/H,O (4:1) 216
(1]

25 % (Uber 2 Stufen)

Schema 44: Synthese der B-Hydroxysédure 216
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Die Sdure 215 wurde mit TBSCI als Silylether und Silylester geschiitzt und unter leicht
basischen Bedingungen der Silylester zur Sédure 216 hydrolysiert. Wurde zuerst die
Hydroxyfunktion des Ethylesters als TBS- oder TBDPS-Ether geschiitzt, so wurde im Fall
von TBDPS gar keine Reaktion bei der anschlieBenden Verseifung mit NaOH beobachtet.
Dagegen wurde die TBSO-Gruppe bei der Hydrolyse mit NaOH eliminiert und es wurde
Sorbinsdure 226 isoliert. Auch die Spaltung des Ethylesters mit Kalium-fert.-butanolat hatte
keinen Erfolg. Ebenso wenig erwies sich der tert-Butylester als vorteilhaft.

Zusitzlich wurde der Grubbs-Katalysator der 2. Generation 202 wurde, wie von Grubbs et at

beschrieben, synthetisiert.!'** 154

4.11.4 Synthese von Decarestrictin-Analoga

Die Sauren (216, 218, 221, 226) wurden mit Epoxyalkohole 155 oder 211 unter DIC/DAMP-
Bedingungen verestert. AnschlieBend wurde versucht die Alkenester (219, 222, 224, 227, 229,
231) iiber Ringschlussmetathese zu den Macrolactonen (220, 222, 225, 228, 230, 232) zu
zyklisieren. Dabei wurden der Grubbs-Katalysator der 1. Generation 217 (10 mol %) oder der
Grubbs-Katalysator der 2. Generation 202 (10 mol %) in einer 1 mM Ldsung von

Dichlormethan verwendet.

Metathese
Saure th' 221072
Alkohol Ester __odersos Macrolacton
DIC, DMAP, CH,Cl,, 55°C
CH,Cl,
0°C,5h
M N/—\NM
es es
PCy
C||/:Ru:3/Ph C|//"Ru:/Ph
c PCys cl I5Cy3
217 202

Schema 45: Allgemeines Reaktionsschema von Veresterung und Metathese

Die Ergebnisse sind Tabelle 20 erldutert. Bei den Eintrdgen 1 und 2 wurde der Grubbs-
Katalysator 217 und bei den Eintrdgen 3 bis 6 wurde der Grubbs-Katalysator 202 verwendet.
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Ein- Alkohol Saure Ester Aus- Metathese-  Aus-
trag beute Produkt beute
[%] [%0]
155 218 219 220
(@] = H
! HO Q H// W SNg¥e) 9 H/ 80 Oy 0 9
: . m N | *23
H x
155 221 222 223
R T O
HO _ OH 0.0 ] > N ‘
IR TSN [itee 1%
155 216 224 225
_ TBSO © — H )
3 HO\‘A?),\H; N oH 0.0 ? H/ 28 - >O MS
i Y\N 05 H ‘ Spuren
oTBs X %%
OTBS
155 226 227 228
= @) = ", H
4 HO ? H/ WOH o W 58 ~o
i T\NH 040 _ kk
NP |
211 216 229 230
5 ho. O \H/ lBSO o o Wi/ 60 .0 H
: oH i/\vH oH | 07k
OTBS
O OTBS
211 226 231 232
6 o M O oM 77 o M
HO _ o W ", 2
WA;)Q/ WOH L\VH %@ 1 3%k
o)

Tabelle 20: Metathese:

*QGrubbs-Katalysator der 1. Generation 217, 10 mol %,
**Grubbs-Katalysator der 2. Generation 202, 10 mol %

Die ersten beiden Reaktionen wurden mit Grubbs-Katalysator 217 erfolgreich durchgefiihrt.

Hierbei wurde beobachtet, dass bei groer werdendem Macrolacton die Ausbeute riickldufig

war. Allerdings wurde bei einer ersten Testreaktion, in einer 10 mM Ldsung von CH,Cl,, das

Ringverkleinerungsprodukt von 219 bzw. 220 beobachtet.

Beim FEinsatz von den Alkenestern 224 und 227 mit dem Grubbs-Katalysator der 2.

Generation 202 konnten die Synthesen zu den Macrolactonen 225 und 228 nicht erfolgreich
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durchgefiihrt werden. Die Reaktionen wurden diinschichtchromatographisch iiberwacht. Aber
nach sdulenchromatographischer Reinigung konnte weder das Produkt noch das Edukt isoliert
werden. Allerdeings wurden Massenspuren von 225 im GC-MS beobachtet. Dagegen waren
die Metathesen der Epoxyalkene 229 und 231 mit dem Grubbs-Katalysator 202 zu den
Lactonen 230 und 232 erfolgreich.

Die Fluorid-katalysierte Abspaltung der TBS-Gruppe von 230 lieferte den sekundiren
Alkohol 212 (Schema 46). AnschlieBend wurde die Alkoholfunktion mit IBX zum Keton 233

oxidiert.

PN 4 e e
" N TBAF, T AN IBX, T AN
THF, RT, 5 h, DMSO/THF
O OTBs 39% O OH 67 %
230 209 233

Schema 46: Darstellung des Decarestrictin F Analogons

4.11.5 Bewertung der Fragmentsynthesen von Radicicol und der Synthese von

Decarestrictin-Analoga

Die Synthese der Nordhélfte von Radicicols gelang in neun Stufen in einer Gesamtausbeute
von 39 %. Die Sudhéalftenbausteine von 2-lodmethylbenzoesdure und 2-
Chlormethylbenzoesire konnten in vier oder fiinf Stufen hergestellt werden. Die Veresterung
mit DIC/DMAP konnte in maBiger Ausbeute realisiert werden. Die Kishi-Nozaki-Kupplung
des 2-lodmethylbenzoesireesters mit Crotonaldehyd war erfolgreich. Leider konnte die die
Schliisselreaktion, die Epoxyalkenmetathese nicht wie erhofft beendet werden. Alternativ war
Danishefsky et al. bei seiner Umpolungsreaktion und Epoxyalkenmetathese erfolgreich.

Nach der Ringschlussmetathese waren nur noch beschriebene Umwandlungen nach R. Lett
oder S. Danishefsky zur Synthese von Radicicol vorzunehmen.

Die Synthese von Decarestrictin-Analoga konnte in nur drei Stufen durchgefiihrt werden. Die
Synthese des Epoxybausteins konnte analog der Synthese der Nordhélfte von Radicicol liber
neun Stufen in 37 % Ausbeute durchgefiihrt werden. Der Saurebaustein 216 war nach einigen
Syntheseproblemen in méiBiger Gesamtausbeute iiber vier Stufen verfiigbar. Die Metathese-
Reaktion lieferte nicht optimierte Ausbeuten. Hier besteht noch Verbesserungspotential.!'®"!
Vielleicht konnte ein Grund fiir die greingen Ausbeuten auch die Ringspannung des
Zehnrings sein oder evtl. konnte auch die Konfiguration des Epoxids entscheidene Rolle
spielen. Die Reaktionsdauer, das Losungsmittel und die Temperatur kdnnten weitere Griinde
fiir die moderaten Ausbeuten sein. Ein Einsatz von Titanisopropylat wére zusétzlich noch sehr
sinnvoll. Die Ausbeuten konnten noch gesteigerte werden, indem mehr Grubbs-Katalysator

der 1. oder 2. Generation verwendet wird. Zusétzlich konnte eine noch weitere Verdiinnung
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der Reaktionslosung einen positiven Effekt haben.!'® Oder es kénnte auch der luftstabile
Hoveyda-Katalysator verwendet werden.

Insgesamt konnten vier Decarestrictin-Analoga liber Alkenmetathese synthetisiert werden.
Somit liefert die Synthese der Decarestrictin-Analoga den Beweis fiir die Verwendbarkeit der

Epoxyalkeneinheiten 155 und 213 in der Ringschlussmetathesetechnik.

4.12 Synthese von Pholipeptin-Analoga

Phosphatidylinositol-spezifische Phospholipase C (PI-PLC) ist ein Schliisselenzym in der

Signaltransduktion von Wachstumsfaktoren und Hormonen.”**% '

Das zyklische
Lipopeptid Pholipeptin inhibiert die PI-PLC der menschlichen Krebszelllinie A431 mit einem
ICso-Wert von 5.8 uM.P* 2> 3 Das Ziel war es, mit Hilfe einer Festphasenstrategie einen
Zugang zu offenkettigen und zyklischen Pholipeptin-Analoga zu ermdglichen. Hierbei sollte
die Aminosiuresequenz variiert werden, so dass verschiedene Zyklisierungsmethoden sowohl
in Losung als auch an der festen Phase erprobt werden konnen.

D-Leu D-Ser

D-Leu

NH D-Ser
HW L-Thr NH 0
- O
T bi
D-L
eu NH O NH )\D Leu
OH D-Asp

L-lle

Pholipeptin 1

Abbildung 21: Pholipeptin 1

4.12.1 Retrosynthese, Schutzgruppen- und Synthesestrategie von Pholipeptin-Analoga

Pholipeptin sollte an der festen Phase mit einer Fmoc-Strategie aufgebaut werden. Der
Ringschluss des Depsipeptides sollte {iber die Lactonisierungsstelle zwischen dem Thr und
dem D-Asp in Losung erfolgen. Als Schutzgruppen boten sich fiir die Ser- und die Asp-
Aminoséduren fert-Butylgruppen an. Als Linker kdnnten der Hycron- oder der 2-Chlortrityl-

Linker eingesetzt werden, da das Peptid von beiden Linkern unter sehr milden Bedingungen
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abgespalten werden kann. Bei den Abspaltungen sollten die tert-Butylschutzgruppen stabil
bleiben, um in Losung Zyklisierungsversuche durchfiihren zu koénnen. Alle N-terminal
geschiitzten Aminoséduren sollten unter Standardpeptidkupplungsbedingungen mit HOBt und
HBTU voraktiviert und auf die anwachsende Kette aufgekuppelt werden. Dabei wurde DIEA

als Base zugesetzt.!'*
Pholipeptin

3HDA-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-lle-D-Asp

. L
H

o)
3HDA—D-Leu-L-Asp-L-Thr-D—Leu—D-Leu-D-S‘er—D-Leu-D-Se‘zr—D-Leu—L-lIe-D-Asp —tBu
\ 234
lBu OH H tBu tBu HO

o

3HDA-D-Leu-L-Asp-L-Tt‘wr-D-Leu-D-Leu-D-STer-D-Leu-D-SLTr-D-Leu-L-IIe-D-Asp—tBu 235
\

tBu  OTrt tBu tBu

Hycron- oder
2-ClI-Trityl-Linker

Schema 47: Retrosynthese zur Lactonisierung in Losung

Die Strategie mit dem 2-Chlortrityl-Linker konnte auch auf eine Reihe von Analoga
angewandt werden. So sollte die 9. Aminosdure variiert werden. Dabei konnte Ser(Trt) zur
Lactonisierung eingesetzt werden und 2,3-Diaminopropanlsdure [Dap(Aloc)] wire fiir eine
Lactamisierung in Losung denkbar. Ein Ringschluss iiber den C-Terminus des D-Asp wire
ebenso einsetzbar, wenn die Seitenkette als Allylester geschiitzt wird. Bei allen Peptiden kann

zusitzlich noch die Seitenkette variiert werden.

4.12.2 Synthese der Bausteine

Die Synthese der D-Aminosduren wurden gemdf Vorschriften aus dem Houben-Weyl
durchgefiihrt. Fmoc-D-Ser(sBu)-OH konnte in einer vier-stufigen Synthese mit einem ee-Wert
von 98.2 % dargestellt. Fmoc-D-Leu-OH wurde durch Fmoc-Schiitzung ausgehend von D-Leu
erhalten und anschlieBend wurde der ee-Wert bestimmt. Fmoc-D-Asp-OrBu und Fmoc-D-
Asp(OAIl)-OH wurden ausgehend von Asparaginsédure in zwei bzw. vier Stufen dargestellt.

Die Seitenkette wurde iiber eine Reformatsky-Reaktion von Butanal, Octanal oder
Tetradecanal mit Bromessigsdureethylester hergestellt. AnschlieBend wurde der Ester mit
NaOH zur B-Hydroxyséure verseift. Die Hydroxy- und die Saurefunktion wurde mit Ac,O in

Pyridin geschiitzt und der entstandene Ester wurde mit NaHCO; gespalten. Dabei war genau
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auf die Reaktionszeit zu achten. Bei zu langer Reaktionszeit wurde das Hydroxy-

Eliminierungsprodukt isoliert.

9 0 Zn, Benzol
! ' NaOH,
| BfQL rickflug, OH O OH O
+ oet B R
" OEt THF/H,0 (2:1), OH
212 n Bias n
n= 1,236
n= 5,237 n= 1,72%, 239 n= 1,73%, 242
n=11, 238 n= 5,91%, 240 n= 5.76 %, 243 -
n=11, 62 %, 241 n=11, 70 %, 244 Ac,O/Pyridin
Q OAc O
SN
n n
n= 1,246 ~
n= 5,247 n= 5,82 %, 245
n=11, 248

Schema 48: Synthese von B-Hydroxyséuren

Wurde die B-Hydroxyfunktion zuerst als TBS-Ether geschiitzt und anschlieBend der Ester mit
NaOH verseift, so konnte wiederum nur das Eliminierungsprodukt beobachtet werden.
Weitere Versuche zur Spaltung des Ethylesters mit Kalium-zert.-butanolat blieben ebenso
erfolglos. Allerdings sind diese B-Hydroxysduren bei RT nicht lagerfdhig und sollten nach

ihrer Herstellung sofort umgesetzt werden.

4.12.3 Synthese eines Pholipeptin-Analogons am HY CRON-Linker

Gemal} der Synthesestrategie sollte das Peptid am HYCRON-Linker aufgebaut werden und
anschlieend sollte die Zyklisierung in Losung erfolgen. Die Synthese des HY CRON-Linker
wurde in Zusammenarbeit mit C. Peters gemdl3 der Literaturvorschrift von O. Seitz und H.
Kunz synthetisiert.['*’- '**]

Die Peptidsynthese am HY CRON-Linker wurde mittels Fmoc-Strategie durchgefiihrt, wobei
HBTU und HOBt als Kupplungsreagenzien verwendet wurden. Die Tritylschutzgruppe des
Threonins lieB sich am polymeren Trager mit 2-3 % TFA selektiv in Gegenwart der fert-
Butylgruppen abspalten. Nach Pd(0)-vermittelter Abspaltung des Linkers wurde das

offenkettige Peptid erhalten.
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Fmoc-D-Asp-OtBu 1. Piperidin/DMF 4:1
2. HOBt, HBTU, DIEA
Fmoc-AA-OH
HYCRON—()
249 SPPS
3HDA = 3HDA-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-lle-D-Asp-OtBu
3-Hydroxydecansaure \ | |
250 tBu Trt tBu tBu
© HYCRON—()
‘ A NN PFG
Z N
P 1.5 % TFA, CH,Cl,,
N N 2. (PhzP)4Pd,
HBTU N-Methylanilin, CH,Cl,/DMF
@N 3HDA-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-lle-D-Asp-OtBu
N \ [
7N 251 tBu tBu tBu
HoBt ©H

Schema 49: Synthese am HY CRON-Linker

Leider waren die Losungseigenschaften des offenkettigen Pholipeptin-Analogons so schlecht,
dass das Palladium nicht abgetrennt werden konnte. Deshalb wurde ein anderer Linker
ausgewdhlt, der sich leicht in Gegenwart von fert-Butylschutzgruppen abspalten ldsst. All

diese Anspriiche kann der 2-Chlortrityllinker erfiillen.

4.12.4 Synthese eines Pholipeptin-Analogons am 2-Chlortrityl-Linker

Die Peptidsynthese am 2-Chlortrityl-Linker kann mit den bisher verwendeten Schutzgruppen
durchgefiihrt werden. Die Ankniipfung der ersten Aminosdure gelang in Gegenwart von
DIEA. Das Peptid wurde mit Standardbedingungen der Fmoc-Strategie aufgebaut. Dabei
wurde die Tritylschutzgruppe des Thr zusammen mit der Harzabspaltung entfernt. An diesem
Beispielpeptid sollte die Zyklisierung untersucht werden. Die Fmoc-Gruppe sollte zur
besseren UV-Kontrolle erhalten bleiben. Das abgespaltene Nona-Peptid 254 zeigte eine sehr
geringe Loslichkeit. Es lieB3 sich in keinem Losungsmittel in Losung bringen. Dabei konnte
auch durch Zusidtze von Salzen, wie LiCl etc. zum Aufbrechen der Sekundarstruktur, keine
Verbesserung der Losungseigenschaften erzielt werden. Nur mit einem erheblichen Zusatz an
TFA konnte das Fmoc-geschiitzte-Peptid in Losung gehen. Dieses hat aber den Nachteil, dass

die weiteren tert.-Butylgruppen abgespalten werden konnen.
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1. Fmoc-D-Asp-OtBu

DIEA, CH,Cl,
2. 8"7'220%) MeOH, DIEA Fmoc-Tr‘w-D-Leu-D-Leu-D-S‘er-D-Leu-D-S‘er-D-Leu-IIe-D-Asp-OMe
‘ O cl Trt tBu tBu
cl 253 2-CI-Trt
= L SPPS
|| 3. Piperidin, DMF
x 4. HOBt, HBTU, DIEA, 2%, TFA, TIS, .
2-CI-Trt DMF, Fmoc-AA-OH CHZC|2
252

Fmoc-Thr-D-Leu-D-Leu-D-S‘er-D-Leu-D-S‘er-D-Leu-IIe-D-Asp-OMe
254 tBu tBu

ZyKlisierung in Losung mit

EDC/DMAP oder
Yamaguchi

Fmoc-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-lle-D-Asp-OtBu

\ \
tBu tBu L
N

O

o

255

Schema 50: Synthese am 2-Chlortrityl-Linker

Trotz dieser negativen Losungseigenschaften wurde eine Zyklisierung in Lésung untersucht.
Bei den Zyklisierungsversuchen wurde die Methode von Yamaguchi in verschiedenen
Losungsmitteln und unterschiedlichen Temperaturen (Toluol, THF oder CH,Cl,, RT oder
Riickfluss) untersucht. Der Grundgedanke war, dass durch die Bildung des Yamaguchi-Ester
die Loslichkeit soweit erhoht wird, dass eine Zyklisierung moglich wiére. Alle Versuche
blieben jedoch erfolglos. Ebenso brachte die Verwendung von EDC/HOBt bzw. EDC/DMAP
in verschiedenen Losungsmitteln bei unterschiedlichen Temperaturen (DMSO, DMF oder
CH,Cly; RT oder Riickfluss) nicht den gewiinschten Erfolg. Es wurde bei allen Versuchen
immer nur das offenketige Nona-Peptid beobachtet.

Um das Problem der Schwerloslichkeit des offenkettigen Pholipeptin-Analogons zu umgehen
miisste das Peptid an der festen Phase zyklisiert werden. Die Synthese und Zyklisierung
konnte am Wang-Linker erfolgen. Somit konnte auch zuerst der Zugang zu offenkettigigen

Analoga erfolgen. Im nichsten Kapitel soll kurz die neue Synthesestrategie erldutert werden.

4.12.5 Retrosynthese, Synthese- und Schutzgruppenstrategie am Wang-Linker

Am Wang-Linker koénnten offenkettige Pholipeptin-Analoga synthetisiert werden. Dabei kann
eine Variation der 9. Aminosdure des Pholipetins und/oder der Seitenkette vorgenommen
werden. Eine on-resin-Zyklisierung konnte ebenfalls bei der Verwendung des Wang-Linker
durchfiihrbar sein. Dabei konnten die schon beschriebenen tert.-Butylschutzgruppen zum
Einsatz kommen. Diese sind orthogonal zu den Trt-und Mtt-Schutzgruppe, die schon mit 1-2

% TFA abgespalten werden konnen. Dabei sollten die #-Butylschutzgruppen unangetastet
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bleiben. Allylester und auch die Aloc-Schutzgruppe konnen gleichzeitig mit (Phs;P)sPd und

Phenylsilan (PhSiH3) unter neutralen Bedingungen abgespalten werden.

offenkettige L-Thr. 259
Pholipeptin-Analoga L-Ser , 260
L-Dap, 261
3HDA-D-Leu-L-Aspﬁ'D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-IIe-:gsp-OH
HO

I 5

L-Thr (Trt), 256
L-Ser (Trt), 257
L-Dap (Aloc), 258

3HDA-D-Leu-L-Asp- |-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-S‘er-D-Leu-L-IIe-D-Asp {)
\ \

tBu tBu tBu OAlI
Pholipeptin-Analoga
Uber eine L-Thr, 262
on-resin-Zyklisierung L-Ser, 263
L-Dap, 264
3HDA-D-Leu-L-Asp4 |D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-IIe-D-ASp{)
\ \ \
tBu ‘ tBu tBu§
OIN
§ o
L-Thr, 265 H
L-Ser, 266
L-Dap, 267
3HDA-D-Leu-L-Asp4 |D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-IIe-D-Asp-OH
| on |
O = Wang-Linker o

Schema 51: Retrosynthese zur Lactonisierung und Lactamisierung am Wang-Linker

4.12.6 Synthese von offenkettigen Pholipeptin-Analoga am Wang-Linker

Zur Synthese von offenkettigen Pholipeptin-Analoga, bei denen in der Aminosduresequenz
die 9. Aminosédure oder die Seitenkette variabel gestaltet werden kann, ist der Wang-Linker
geeignet. Es wurden mehrere Peptide mit Variation der 9. Aminosédure (Thr, Ser) synthetisiert.
Als Seitenketten bei den Threonin-Peptiden wurde Decansdure, f-Hydroxydecansdure und 3-
Hydroxytetradecansidure verwendet. Die B-Hydroxysduren wurden ungeschiitzt und unter
HBTU/HOBt-Bedingungen angekniipft. Zusétzlich wurden zwei Serin-Peptide mit

Decanséure und Octadecansdure synthetisiert.
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1. DIC, Fmoc-D-Asp(OAllly)-OH, CH,Cl,

DMAP
Ovo 2. Ac,0O/Pyridin,
OH
268 3. Piperidin, DMF SPPS

4. HOBt, HBTU, DIEA,

Wang-Linker DMF, Fmoc-AA-OH
L-Thr(tBu), 269
L-Ser(tBu), 270
SK = Seitenkette SK-D-Leu-L-A‘sp- -D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-IIe-D-A‘\sp
\ \
tBu tBu tBu OAlly!
1. (Ph3P)4Pd, PhSiH3
L-Thr 2.95 % TFA, CH,Cl,
L-Ser
Thr: SK-D-Leu-L-Asp- tD-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D-Asp-OH
0]
% 5, 28 %, 271 Ser:
O OH

(@]
%M n=>5,22%, 272 3 n= 5,31%, 274
N n=9, : n

24 %, 273 n=13, 33 %, 275

Schema 52: Synthese von offenkettigen Pholipeptin-Analoga am Wang-Linker

Die Entschiitzung und Abspaltung der Peptide gelang mit 95 % TFA. Diese wurden mit wenig
Wasser/Acetonitril ausgeféllt und nach HPLC-Aufreinigung konnten die nicht ganz reinen
Analoga im ESI massenspektroskopisch und mittels "H-NMR identifiziert werden. Damit
wurde die Grundlage fiir die Synthese weiterer offenkettiger Peptide geschaffen, bei denen
eine Variation der Seitenkette ohne Probleme moglich ist. Zusétzlich konnte ein Alanin- oder
Glycin-Scan durchgefiihrt werden, um Erkenntnisse iiber essentielle Aminosduren in der

Peptidsequenz zu erhalten.

4.12.7 On-resin-Zyklisierung am Wang-Linker

Die Synthese der drei Pholipeptin-Analoga mit Variation der 9. Aminosaure (Ser, Thr, Dap)
und mit Decansdure als Seitenkette gelang ohne Probleme. Die Schutzgruppen wurden mit
Palladium-(0)-vermittelter Katalyse und anschlieBend mit 3-4 % TFA entfernt. Die
Lactonisierungs- und Lactamisierungsversuche wurden am polymeren Trager untersucht. Die
Lactonisierungsversuche wurden am Serin- und Threonin-Peptid mit EDC/DMAP oder nach
Yamaguchi-Bedingungen erfolglos durchgefiihrt, da nach der Abspaltung vom Harz nur das

offene Serin- und Threonin-Peptid isoliert werden konnte.
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1. DIC, Fmoc-D-Asp-OtBu, CH,Cl,

DMAP
Q/O 2. Ac,O/Pyridin, capping
OH
268 3. Piperidin, DMF SPPS
W Link 4. HOBt, HBTU, DIEA,
ang-Linker DMF, Fmoc-AA-OH
L-Thr(Trt), 276
L-Ser(Trt), 277
L-Dap(Aloc), 278
DA = Decansaure DA—D—Leu—L—A‘sp- —D—Leu—D—Leu—D—Ser—D—Leu—D—Ser—D—Leu—IIe—D—A‘sp—
\ \
tBu tBu tBu OAllyl
1. Pd(Ph3P)4, PhSiH3
L-Thr, 279 2.5 9% TFA, CH,Cl,
L-Ser, 280
L-Dap, 281
DA-D-Leu-L-Asp -D—Leu—D—Leu—D—Ser—D—Leu—D—Ser—D—Leu—IIe—D—Asp*
\ \ \
tBu tBu tBu .
1. Lactonisierung (EDC/DMAP oder Yamaguchi)
oder
Lactamisierung (BEMT oder HBTU)
on-resin
2.95 % TFA, CH,Cl,
L-Dap, 282
DA-D-Leu-L-Aspr +tD-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D-Asp-OH
+ N L
L-Thr, 271 o
L-Ser, 274 S
/&\ \
DA-D-Leu-L-Asp- D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D-Asp-OH BEMT = Br NG
YO
Br

Schema 53: Synthese von Zyklopeptiden am Wang-Linker

Die Lactamisierungsversuche mit HBTU als Zyklisierungsreagenz blieben erfolglos.
Massenspektroskopisch konnte weder das offene noch das zyklische Dap-Peptid beobachtet
werden. Mit BEMT als Zyklisierungsreagenz konnte dagegen im ESI massenspektrospopisch
das zyklisierte Dap-Peptid beobachtet werden. Nach der HPLC-Aufreinigung wurden im ESI-
Massenspektrum ein Massenbereich mit der Masse des Zyklopeptids gefunden. Dies konnte
auf ein racemisches Gemisch des Dap-Peptids deuten. Durchgefiihrte MS-MS-
Zerschlagungsexperimente sprechen zudem fiir das Zyklopeptid, da verschiedene aufeinander
folgende Fragmentpeaks gefunden wurden. Allerdings ist im erhaltenen zyklischen Produkt
noch mindestens eine weitere Verunreinigung enthalten, die nicht abgetrennt werden konnte.
Diese Verunreinigung machte 2D-Korrelationsexperimente unmoglich, da gerade im Bereich
der R-B-CH,-NH-Gruppe, der Dap-Aminosdureeinheit diese Verunreinigungen vorhanden
sind.

Der Grund fiir erfolglose Reaktion mit HBTU als Zyklisierungsreagenz konnte in der

Reaktiondsdauer liegen. Die Reaktionszeit war wahrscheinlich mit zwei Tagen zu lang.
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Zusétzlich wurden pro Tag zwei Aquivalente Kupplungsreagenz und vier Aquivalente DIEA
zugesetzt. Beides konnte zur Zersetzung und Nichtzyklisierung gefiihrt haben. Diese
Zyklisierung sollte mit einer kiirzeren Reaktionsdauer wiederholt werden. Auch sollte der
Einsatz eines Spacers einen positiven Einfluss haben, da keine sterischen Hinderungen durch
den polymeren Triager zu erwarten sind. Als weitere Zyklisierungsmethode wurde eine

Ringschlussmetathese am polymeren Trager geplant.

4.12.8 Versuch zur Zyklisierung iiber Ringschlussmetathese am Wang-Linker

Fiir eine geplante Ringschlussmetathese als Zyklisierungsmethode wurde an die 1. Position
und an die 9. Position des 11-er-Peptids Allylglycin gesetzt. Das Peptid wurde am Wang-
Linker aufgebaut und als Seitenkette wurde Decansdure eingesetzt. In der ersten
Metathesereaktion wurde der Grubbs-Katalysator der 1. Generation verwendet. Nach der
Abspaltung vom Harz wurde das Peptid aus Wasser/Acetonitril ausgeféllt. Leider konnte
massenspektroskopisch nur das offenkettige Peptid identifiziert werden. Bei der
Alkenmetathese mit dem Grubbs-Katalysator der 2. Generation konnte im ESI die
Massespuren des Zyklopeptids beobachtet werden, aber anschlieBend konnte nach der

Aufreinigung nur das offenkettige Allyl-Glycin-Peptid isoliert.
1. DIC, Fmoc-D/L-AllylGlycin, CH,Cl,

DMAP
QO 2. Ac,0O/Pyridin,
OH
268 3. Piperidin, DMF SPPS
. 4. HOBt, HBTU, DIEA,
Wang-Linker DMF, Fmoc-AA-OH
DA—D—Leu—L—Asp—D/L—GIy—D—Leu—D—Leu—D—Ser—D—Leu—D—Ser—D—Leu—IIe—D/L—GIy
DA = Decansaure \ \ \
283 tBu tBu tBu

Fmoc-Allylgycin = ‘ ‘

O
FmocHN OH 1. Grubbs-Kat., CH,Cl,, 45°C, 14 h
2.95 % TFA, CH,Cl,
\

DA-D-Leu-L-Asp-D/L-Gly-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D/L-Gly-OH
284

Schema 54: Versuch zur Ringschlussmetathese eines Pholipeptin-Analogons

In der Literatur sind dhnliche Metathesereaktionen beschrieben. So fithrte S. Gibson et al. am
Wang-Linker eine Cross-Metathese durch und Kessler et al. verwendete eine

[189. 1901 Allerdings waren diese

Ringschlussmetathese um ein Zyklopeptide herzustellen.
Reaktionen bei Kessler et al. nicht immer erfolgreich. Dabei wurden Zyklopeptide am Trityl-
Polystyrol-Harz mit Ringgroflen von vier bis sechs Aminosduren synthetisiert. Allerdings

besitzt jedes Peptid ein Spacer aus vier Aminosduren zum polymeren Tréger.
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4.12.9 Bewertungen zu den Synthesen von Pholipeptin-Analoga

Im letzte Abschnitt der Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich offenketige Pholipeptin-
Analoga an der festen Phase synthetisieren lassen. Dabei wurden verschiedene Linker
verwendet: HYCRON-, 2-Chlortrityl- und der Wang-Linker. Am Wang-Linker wurden bei
diesen Peptiden die Seitenkette und die 9. Aminosdure in der Aminosduresequenz des
Pholipeptis variiert (Thr, Ser, Dap). Nach der Abspaltung vom HYCRON-Linker konnte das
Palladium nicht abgetrennt werden. Am 2-Chlortrityl-Linker wurden Analoga fiir eine
Zyklisierung tiiber ein Lacton in Losung erfolglos versucht, allerdings war die Fmoc-
Schutzgruppe der Grund fiir die schlechten Losungseigenschaften diese Peptids bei den
Zyklisierungsversuchen. AnschlieBend wurden Pholipetin-Anaologa am Wang-Linker
synthetisiert. Diese lieen sich mit einem Gemisch von Wasser/Acetonitril ausfillen. Bei
diesen offenkettige Analoga wurde die Seitenkette und die 9. Aminosdure variiert. Zusétzlich
wurden mehrere Versuche zur Zyklisierung on-resin durchgefiihrt. Dabei konnte keine
Lactonisierung mit EDC/DMAP oder unter Yamaguchi-Bedingungen realisiert werden. Nach
der Lactamisierung mit BEMT, Harzabspaltung und HPLC-Aufreinigung wurde Dap-Lactam-
Peptid erhalten. Es wurde im ESI ein Massenbereich fiir das zyklisierte Dap-Peptid
beobachtet, was fiir ein racemisches Dap-Peptid sprechen wiirde. Zusétzlich wurden MS-MS-
Zerschlagungsexperimente durchgefiihrt und die Ergebnisse spechen fiir das Zyklopeptid. Das
'H-Spektrum zeigt, dass das Peptid vorhanden ist, aber Verunreinigungen im Bereich der
CH,-NH-Einheit der Dap-Aminosédureeinheit liegen und somit 2D-Korrelationsexperminte
nicht mdglich waren.

Die Zyklisierung iiber eine Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Katalysator der 2.
Generation zeigte ESI-Massenspuren des Zyklopeptids aber auch hier konnte anschlieend
nur das offene Allylglycin-Peptid isoliert werden.

Bei weiteren Zykisierungsversuchen on-resin (Lacton, Lactam, Ringschlussmetathese) sollte
ein Spacer eingebaut werden. Alternativ. wire aufgrund der Loslichkeit der
Decanséureseitenkettenpeptide in DMF auch wieder eine Zyklisierung in Losung denkbar.
Dabei konnten zusitzlich Analoga iiber den C-Terminus der 1. D-Asparaginsdure zyklisiert
werden, dhnlich der Struktur des Lokisins 2. Insgesamt wurden in dieser Arbeit mit Hilfe

einer Festphasenstrategie 6 offene und ein zyklisches Pholipetin-Analoga synthetisiert.
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S5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung zur Synthese und zur biologischen Evaluierung der y-

Hydroxybutenolid-Substanzbibliothek als Phosphatase Inhibitoren

In dieser Arbeit wurde die y-Hydroxybutenolid-Einheit des Dysidiolids als Leitstruktur zur
Synthese einer Bibliothek verwendet. AnschlieBend wurde diese Bibliothek auf die Inhibition
der Phosphatasen von VHR und Cdc25a untersucht. Die Familienmitglieder der Cdc25
Phosphatasen kontrollieren durch Dephosphorylierung der CDKs alle wichtigen Checkpoints
wihrend des Durchlaufens des Zellzykluses. Damit spielen sie eine entscheidende Rolle bei
der Entstehung von proliferativen Krankheiten. Dagegen greift die VHR-Phosphatase in den
MAP-Kinase-Weg ein, aber dabei ist ihre biologische Bedeutung noch nicht geklart ist.

Im ersten Teil der Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Hydroxybutenolid-
Substanzbibliothek sehr effizient in nur wenigen Stufen aufgebaut werden kann. Dabei
wurden Strukturmotive als Leitstrukturen verwendet: Furane, Dihydrofuranone Thiophene
und y-Hydroxybutenolide. Durch Verwendung unterschiedlich langer Alkylketten mit
Aromaten, Naphthylene, Pyridine sowie Thiazole wurde eine breite Variation der headcores
ermdglicht. Daneben wurden unterschiedliche Substituenten, wie Chlor-, Fluor- oder
Methoxy-Gruppen verwendet, so dass eine Bibliothek mit hoher Diversitit von fast 200
Verbindungen synthetisiert wurde (vgl. Kap. 4.8). Die Strukturmotive sind kurz in Schema 55
zusammengefasst. Anschliefend wurde von ausgwéhlten Verbindungen der 1Cso-Werte auf
die Inhibition von Cdc25a und VHR bestimmt (Tabelle 21 und 22).

Dysidiolid RM @
o o~ ~OTMS /A/j)
0™ o £ R

IC50 = 9.4 uM
Cdc25a oder

BF3*Et,0,
Aldehyde

- N\ Ri Bengal Rosa, ~\_OH
5 I\ MR 9 o //> "R

OH X=0,R,=H X=0,
X=0,R,=Br X=0,Ry=Br
X=S,Ry=H X=8,Ry=H
OH
OH o}
Br Ri 0, hv, R
. ??AJ<R 2 v ??%J< 1 E}J\
A\ , f/ \f Bengal Rosa E\ R IBX, E\ R
() (6] 07>y~ TOH O~ >o” "OH

Schema 55: Uberblick der verschiedenen Reaktionswege

Untersuchungen zur Cdc25a-Inhibition:
Die aktivsten Verbindungen eines Strukturmotivs bei der Inhibition von Cdc25a sind in der
Tabelle 21 dargestellt.
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OH
/Rl
— R
(6] o) OH

Verbindungs-

Ve 80c 41d 94f 51d 91c 94a 91d 91j
R = 335) F CgH17~ OCgH
-C11H23 -Cy5H31 -Cq7H3s Meoj@\ -C11H23 ;Ej/ j\@ i
CyqH
11723 ks Ci6Ha3 OCgHy7
W ot T, Y
H
0™ g”~OH H c O o oA 4 @
Cdc25a ICsg <1 1,6 19 2 2,2 2,5 2,7 2,8

Tabelle 21: Synthetisierte y-Hydroxybutenolide mit ICso-Werten

Aus diesen Untersuchungen konnten wir folgende Erkenntnisse gewinnen: Die Furane,
Thiophene und Dihydrofuranone sind nur ausreichend aktiv. Dagegen weisen fast alle
untersuchten y-Hydroxybutenolide einen ICsp-Wert von <10 uM auf. Dabei erwiesen sich
Benzyl- und Naphthyl-Substituenten mit einer Seitenkettenlinge von 10 bis 12 C-Atomen als
besonders gute Inhibitoren. Zusédtzlich hatten elektronenziehende Substituenten am Benzyl-
Substituenten (F-, Cl-, OMe-) einen positiven Effekt auf die Inhibition von Cdc25a. Das
Naphthyl-substituierte Hydroxybutenolid besitzt sogar einen ICso-Wert von <IuM. Mit diesem y-
Hydroxybutenolid-Strukturmotiv konnte erstmalig bei der Inhibition von Cdc25a ein 1Cso-Wert
von <1 puM bei der erreicht werden. Dieses konnte bisher nur mit dem Menadion-Analogon 128

beobachtet werden. Zusétzlich wurde ein SAR-Bild angefertigt.

Untersuchungen zur VHR-Inhibition:
Zusétzlich wurden ausgewihlte Verbindungen auf die Inhibition von VHR untersucht. Die

aktivsten Verbindungen sind Tabelle 22 dargestellt.

OH () OH OH
‘ Rl Rl Br Rl Rl
— R — R R R R
In® B 77 ¢
07>~ "OH 0=y~ TOH o o o
. OH 0
Verbindungs- 5le 74d 91c 91e 91f 42d 106d 90f 118c

Nr.

R = c ~ MeO F CigHzs F CieHa3 F CigHas F CiiHos
-Cy7H3s ©\ D\ %j©/ %j©/ -C11Hz3 -C11Ho3 8 %D/
Ci6H33 % Ci6Hs3

VHR ICs <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 45 6,5

Tabelle 22: Inhibitoren der VHR-Phosphatase

Zusammenfassend ergaben sich folgende Trends zur Inhibition von VHR: Die Furane,

Thiophene, Dihydrofuranone und y-Hydroxybutenolide sind aktive Inhibitoren. Von diesen
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sind die Dihydrofuranone die schwéchsten Inhibitoren. Bei der VHR-Inhibition erwiesen sich
Benzyl- und Naphthyl-Substitutenten in der Seitenkette als geeignete Strukturmotive. Dabei
sollte die Seitenkettenlinge mehr als 10-C-Atome betragen. Auffallend positiv wirkten sich
elektronenziehende Gruppen wie Fluor oder Brom aus (s. Tabelle 21). Insgesamt konnten acht
Verbindungen mit einem ICsp-Wert von <1 synthetisiert werde. Zusitzlich konnte ein SAR-
Bild aufgestellt werden.

Die biologischen Daten belegen das Potenzial von Hydroxybutenoliden als Leitstruktur fiir
die Entwicklung von neuen Cdc25a- und VHR-Phosphatase-Inhibitoren. Aufbauend auf
diesem Strukturmotiv konnten weitere Analoga synthetisiert werden, die zur Entwicklung

neuer Krebsmedikamente beitragen kdnnten.

5.2 Ausblick zur Hydroxybutenolid-Bibliothek als Phosphatase-Inhibitoren

Bei einem ersten Test-Sceening von einzelnen synthetisierten Substanzen auch aktiv auf die
Inhibitionen von PTP1B (uM-Bereich) und Acetylcholinesterase (nM-Bereich). Zusétzlich
konnten diese Substanzen noch auf die Inhibition von weiteren Phosphatasen und Kinasen
untersucht werden. Daraus konnten Gemeinsamkeiten, Unterschiede oder Selektivitidten
abgeleitet werden. So konnten diese Inhibitoren vielleicht nicht nur gegen verschiedene
Krebsarten sondern auch bei Alzheimer oder Diabetes eingesetzt werden.

Mit dem Naphthyl-substituierte Hydroxybutenolid ist der Durchbruch unter die magische
Grenze von 1 puM gelungen. An diesem Naphthyl-Geriist konnten Verdnderungen
vorgenommen werden. Ahnlich dem Menadion wiren mehrere Grundgeriiste wie z.B.
Naphthyl, Phenol bzw. Chinon oder Chinonlin denkbar. Der R;-Substituent sollte entweder
Mercaptoethanol, Fluor- oder Chlor-Substituent sein, da P. Wipf et al. mit diesen
Substituenten an seinen Menadion-Analoga die besten biologischen Ergebnisse in der
Inhibition von Cdc25b und Cdc25c¢ erzielte. Der R,-Substituent konnte aus z.B. Aromaten
oder Heterocyclen mit F-; Cl-, Br-, OMe, OH-Substituenten oder Aminbasen-Derivate z.B.
Morphilin, Piperazin oder Pyrolidin bestehen. In der Rs-Einheit sollte eine y-
Hydroxybutenolide-Einheit erhalten bleiben. Hier konnten weitere Umsetzungen z.B. mit
Hydrazin zu Iminen oder die Doppelbindung konnte in einer Sharpless-Oxidation ins Epoxid

uberfihrt werden.

OH R,
Rj OH Ry
®
Ci1Hz3 Z
X CqqH
OH 11H23
X=NoderC Grundgerist A Grundgeriist B Grundgerust C

Schema 56: Mogliche zukiinftige Grundgeriiste
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5.3 Zusammenfassung zu den Fragmentsynthesen von Radicicol

Im Zweiten Teil der vorliegenden Arbeit sollte ein flexibler Zugang zu Radicicol gefunden
werden. Der Naturstoff inhibiert das Chaperonin HSP90 und unterbricht dadurch den Ras-
Raf-Signalweg. Bei tliber 30 % aller bosartigen Geschwiilste konnten punktmutierte Ras-
Proteine nachgewiesen werden.

Die Synthesestrategien sahen eine Ringschlussmetathese, eine Kishi-Nozaki-Reaktion oder
eine Umpolungsreaktion als Schliisselschritte vor. Leider konnten weder die Kishi-Nozaki-
Kupplungen noch die Umpolungsreaktion erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Kishi-
Nozaki-Kupplung konnte an einer Modellverbindung erfolgreich getestet werden. Die
Veresterung der Bausteine 155 und 193 gelang mit DIC/DMAP in 43 %. Der Séurebausteine
193 und 194 wurde in vier bzw. fiinf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 56 % bzw. 55%
synthetisiert. Der Alkohol-Bausteins 155 wurde mit einer Reihe von einfachen chemischen
Transformationen in neun Stufen mit einer Gesamtausbeute von 39 % synthetisiert. Der

Baustein 189 konnte in 15 Stufen in einer Gesamtausbeute von 2 % synthetisiert werden.

H

=
9 Stufen, 39 % o {
HO OMe '
W —_— HOW Versterung
o - H 155

160 DIC 020
DMAP
MeO OO 43 %
X Cl: 4 Stufen, 56 %
Qﬁ I: 5 Stufen, 55 % 1O X X = Cl, 197
— oteops  h19

OMe E——

OTBDPS
X = Br, 177 Kishi-Nozaki-Kupplung
OH, 178 X =Cl, 193 oder
l, 194 Umpolungsreaktion
5 Stufen
OTES
TBSO 6 Stufen H\\
I — TBSO
OTBS
OTBDPS
OTBDF’S

Schema 57: Fragmentsynthesen des Radicicols

Die Epoxyalkenmetathese des Bausteins 189 konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.
Hier sind weitere Optimierungsversuche notwendig. AnschlieBend werden nur noch
literaturbekannte Methoden zur Synthese von Radicicol verwendet. Aber nachdem
Danishefsky et al. seine Totalsynthesen von Radicicol mit einer Umpolungs- und

Alkenmetathesestrategie verdffentlichte wurde dieses Projekt nicht weiter verfolgt.
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5.4 Zusammenfassung zur Decarestrictin-Analoga-Synthese

Weiterhin wurde in dieser Arbeit die Ringschlussmethodik an einigen Beispielen von
Decarestrictin-Analoga untersucht werden. Die Decarestrictine Aj/A; und F unterscheiden
sich nur in der Konfiguration des Epoxids zu den synthetisierten Analoga. Die Synthese der
Bausteine wurde in wenigen Stufen vollzogen. Das Alken wurde analog der
Nordhélftensynthese von Radicicol synthetisiert und einer Gesamtausbeute von 37 % iiber 9
Stufen erhalten. Die Sdure wurde in vier Stufen hergestellt. Der Veresterung der beiden
Bausteine mit DIC/DMAP folgte die Ringschlussmetathese. Anschlieend lieferte die Silyl-

Abspaltung und Oxidation das Decarestrictin-Analogon.

9 Stufen, 37 % H
HOWOME - . ’ Ho\‘AW H
—— H Oy
o - DIC, O (0} 2
H e\
160 211 oA T o7 T
A
230
1. Grubbs-
(e}
. Qk 4 Stufen, 15 % TBSO 0 OTBS Kat. 202
r OB | ——— ~ o 2. TBAF
217 221
I\ ’ 0.
MesN__NMes IBX myl |
CII/”RU:/Ph o
Cl7 .
Grubbs-Kat.

Schema 58: Zusammenfassung Decarestrictin-Analoga

Weitere Lacton-Analoga wurden mit den Alkohol-Bausteinen 155 und 216 sowie mit
verschiedenen Sduren verestert und anschlieBend in einer Ringschlussreaktion zu den

Lactonen zyklisiert. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 23 dargestellt.

Alkohol Saure Ester Ausbeute  Makrolacton  Ausbeute
[%] [%]

H & o) o Hv{ o
o) 0.0 L @) (0]
Ho ‘ Z WOH j\/v)ivﬁ‘\ 80 m 27*
: N S

H & H o M
HO L 9 OO A?/\‘vg Oy O “ 11*
H W\)\OH \]v\)WH\/\ 37 o ‘
~

H 155
22 222 o p 2B
oM TBSO O 0.0 ?)@ N\ 2
N4 \ 60 H
HO
ﬂ/ ~ o VU\OH @ N
H 229 O OTBS
211 216 OTBS ) 230
oM 0 0.0 o H/ . 2 -
HOWN/\% M)J\OH W 77 a0 | 13
: o My
A NN \ 232
211 226 231 I
Tabelle 23: Metathese: *QGrubbs-Katalysator der 1. Generation,

**Grubbs-Katalysator der 2. Generation
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5.5 Ausblick zur Decarestrictin-Analoga-Synthese

Das acetylierte Analogon kann einer kinetischen Racematspaltung unterworfen werden um so

enantiomerreine Verbindungen zu erhalten.

H o o
(e} ) " kinetische , N4 ",
o o~  Ringschluss- K\V Racematspaltung - N '
g e - 4 ol T - 5 H |+
OM Metathese

(e} OAc
285

Amano Lipase PS
H,0, Toluol, 2h O OAc

Schema 59: Kinetische Racematspaltung

Des Weiteren lassen sich die Decarestrictine A;/A; und F mit einer einfachen Umstellung in
der Nordhilften-Synthese von Radicicol darstellen. Die E-selektive Wadsworth-Horner-
Emmons-Reaktion zum Ester 164 wird durch die Z-selektive Still-Gennari-Reaktion ersetzt.
Die Metathesereaktionen mit den Epoxidienen kdnnten optimiert werden. Dabei konnte mehr
Grubbs-Katalysator eingesetzt werden. Vielleicht konnte auch der etwas stabilere Hoveyda-
Katalysator Verwendung finden. Des Weiteren wéren eine Temperaturerhdhung sowie eine
Losungsmittelvariierung denkbar.

Insgesamt konnte im Rahmen dieser Arbeit an vier Beispielen gezeigt werden, dass diese
labilen Epoxy-Alken-Einheiten in der Ringschlussmetathese eingesetzt werden kann, um

interessante Naturstoffe zu synthetisieren.

5.6 Zusammenfassung zur Synthese von Pholipeptin-Analoga

Die Phospholipase ist eines der wichtigsten Enzyme zur Generierung von second messengern
wie Ca”’, DAG und InsP;. Damit spielt sie in der Signaltransduktion eine entscheidende
Rolle. In dieser Arbeit gelang der synthetische Zugang zu sieben verschiedenen Pholipeptin-
Analoga am  Wang-Linker. Es wurden on-resin  Zyklisierungsversuche {iber
Ringschlussmetathese, Lactonisierung und Lactamisierung untersucht. Ein zyklisches Dap-
Analoga-Peptid konnte nach Lactamisierung isoliert werden. Im ESI konnten Massenspuren
des zyklischen Allyglycin-Peptid nach dem Versuch der Ringschlussmetathese beobachtet
werden. Kessler et al. zeigte bei seinen Arbeiten, dass solche Ringschlussmetathese an
Peptiden mdoglich sind, allerdings verwendete er dabei immer einen Aminosduren-Spacer. Die
Lactonisierungsversuche blieben erfolglos und die offenen Analoga konnte anschlieBend

isoliert werden.
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Q.o SPPS L-Thr, 276
I L-Ser, 277
OH ~—— L-Dap, 278

268 SK/DA-D-Leu-L-A‘sp- -D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-IIe-D-A‘\sp
Li \ \
Wang-Linker {Bu {Bu {Bu OAllyl
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DA = Decansaure DA-D-Leu-L-Asp-D/L-GIy-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-IIe-D/L-GI
| \ |
tBu 283 tBu tBu
SK = Seitenkette ‘ Zyklisierungsversuche: ‘
) - Lactonisierung
o Thr + Lactamisierung
W - Ringschlussmetathese
n=s5,28%, 271 DA-D-Leu-L-Asp-D/L-Gly-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D/L-Gly-OH
W 289
nn=5, 22%, 272 \ \
n=9,24%,273 oder
[o) Thr
w Ser
n SK-D-Leu-L-Asp- -D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D-Asp-OH
31 %, 274

n= 5,
n =13, 33 %, 275
und
DA-D-Leu-L-Asp-L-Dap-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-lle-D-Asp-OH

282

Schema 60: Synthese der Pholipeptin-Analoga

5.7 Ausblick zur Synthese von Pholipeptin-Analoga

Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnen viele Variationen der Seitenkette vorgenommen
werden. Zusitzlich sollte die Verwendung von kommerziell erhiltlichen Kenner-Linker oder
dem modifizierten Ellman-Linker die Lactamisierung iiber Dap oder Lys als 9. Aminosiure
der Peptidsequenz gangbar sein. Diese Methode hitte den Vorteil, dass hier nur zyklisiertes
Lactam vom polymeren Triger abgespalten wird."”'"'**' Dadurch koénnte die HPLC-
Aufreinigung erheblich erleichtert werden. Zusétzlich konnte die Zyklisierung nochmals in
Losung untersucht werden. Die dafiir benétigten Peptide konnte am Chlor-Trityl-Linker
aufgebaut werden, da diese schon mit 2 % TFA vom polymeren Trager abgespalten werden.
Dabei ist aber genau auf die Seitenkette zu achten, dass die Losungseigenschaften des Peptids
beeinflusst. So konnten Analoga nicht nur wie im Pholipeptin 1 iiber die Seitenkette der
Asparaginsdure sonder auch iiber den C-Terminus, dhnlich dem Lokisin 4, zyklisiert werden.
Diese Zyklisierungen konnten wiederum iiber ein Lacton (Yamaguchi) oder Lactam (HBTU,
TBTU, BEMT, DEPBT) erfolgen. An den synthetisierten Peptiden konnte ein Alanin-Scan
durchgefiihrt werden, um Aussagen iiber essentielle Aminosduren in der Peptidsequenz zu
erhalten. So konnten die in dieser Arbeit gemachten Aussagen und aufgezeigten Wege dazu
beitragen einen hochselektiven Wirkstoff gegen die Entstehung von proliferativen

Krankheiten zu finden.
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6 Experimenteller Teil

Alle selbsthergestellten Chemikalien die kommerziell erworben werden konnen, sind hier im
Experimentellen Teil dieser Arbeit nicht aufgefiihrt.

6.1 Messgeriate und Hilfsmittel

NMR-Spektroskopie

Die NMR Spektren wurden an folgenden Geriten gemessen:

Brucker AC 250: 250 MHz 'H-NMR

Brucker AM 400: 400 MHz '"H-NMR und 100.5 MHz >C-NMR

Varion Mercury 400: 400 MHz 'H-NMR und 100.5 MHz *C-NMR

Brucker DRX 400: 400 MHz '"H-NMR und 100.5 MHz >C-NMR

Varion Inova 600: 600 MHz 'H-NMR

Die chemische Verschiebungen werden in ppm angegeben. Fiir die Signalmultiplizititen
werden folgende Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett von
Dublett, t = Triplett, dt = Dublett von Tripblett, ¢ = Quartett, quint. = Quintett , m =
Multiplett, br = verbreitertes Signal. Die Kopplungskonstanten J werden in Hertz (Hz)
angegeben.

GC-MS Massenspektrometrie (GC-MS)

Die GC-MS Messungen wurden mit einem Gerdt von Hewlett-Packard (Agligent), bestehend
aus Gaschromatograph 6890 Series, Kapillarsdule HP-5TA (0.33 um, 25 m x 0.2 mm ID) und
einem Massendetektor 5973 Series durchgefiihrt.

ESI-Massenspektrometrie (ESI-MS)

Die Elektrospray-lonisationsmethode (ESI-MS) Messungen wurden mit einem Finnigan LCQ
Massenspektrometer durchgefiihrt.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (HRMS)

Die Elektronenionisations- (EI) und Fast Atom Bombardment (FAB) Massenspektren wurden
mit einem Finnigen MAT MS 70 und einem Finnigen MAT 8200 gemessen. Als Matrix fiir
die FAB-MS-Spektren wurde 3-Nitrobenzlalkohol (3-NBA) verwendet.

MALDI-TOF Massenspektroskopie (MALDI)

Die MALDI-Massenspektren wurden auf einer Voyager BioSpektrometry ™ Workstation und
einer Voyager-DE BioSpektrometry'™ Workstation aufgenommen. Als Matrix wurde 2,5-
Dihydroxybenzoesdure (DHB) verwendet.

Infrarot-Spektroskopie (FT-IR)
Die Fourier-Transform- (FT) Infrarotspektren (IR) wurden mit dem Spektrometer IFS 88 der
Firma Brucker aufgenommen. Feststoffe wurden mittels diffuser Reflektion (drift) von KBr-
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Verreibungen vermessen. Die Signalintensititen werden wie folgt abgekiirzt: s = stark, m =
mittel, w = schwach, br = verbreitertes Signal.

UV/VIS-Spektroskopie
Die UV/VIS-Spektren wurden mit einem Cary50 UV/VIS-Spektrometer der Firma Varian
aufgenommen.

Optische Rotation

Die Spezifischen Drehwerte [a]*, wurden mit einem Polarimeter 241 oder 341 der Perkin
Elmer gemessen. Sie beziehen sich auf die Natrium D-Linie. Das Losungsmittel und die
Konzentration (g/100 ml) sind bei den jeweiligen Substanzen angegeben.

Chromatographie

Fir die Diinnschichtchromatographie wurden Aluminiumfertigplatten, beschichtet mit
Kieselgel 60F,s4, der Firma Merck, verwendet. Zur Detektion der Substanzen wurde UV-
Licht der Wellenldnge 254 nm und folgende Anfarbereagenzien verwendet:

Reagenz A: 2.5 g Molybdatophosphorséure, 1 g Cer(IV)sulfat, 6 ml kon. Schwefelséure, 94
ml Wasser.

Reagenz B: Kaliumpermanganat-Losung (0.5 %)

Zur sdulenchromatographischen Trennung wurde Flash-Kieselgel der Firma Baker mit einer
KorngroB3e von 40 — 60 um verwendet.

Chemikalien

Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und bei Bedarf nach den in
der Literatur beschriebenen Verfahren getrocknet. Die verwendeten Polystyrol-Harze wurden
von den Firmen Novabiochem bezogen. Die iibrigen Chemikalien wurden von den Firmen
Aldrich, Acros, Fluka, Bachem, und Novabiochem komerziell erworben. Die Reaktionen
wurden unter Argonatmosphire durchgefiihrt, das {iber Sicapent der Firma Merck getrocknet
wurde.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Alkenestern (AAV 1)

Eine Mischung aus Aldehyd (1 eq) und (Triphenyl-A’phosphanyliden)-essigsduremethylester
(2 eq) in trockenem Dichlormethan (30 ml) wird bei Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser beendet und die wissrige Phase wird mit
Essigsdureethylester extrahiert (3 x 30 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
MgS0, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel; Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:20 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrierung von 2-E-Alkenylester zu Alkanylestern
(AAV 2)

Bei Raumtemperatur wird zu einer Losung von E-Alkenylester in entgastem Methanol (30
ml) eine Spatelspitze Palladium auf Aktivkohle gegeben und die Suspension unter
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Wasserstoffatmosphire stark geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (GCMS Kontrolle) wird
der Katalysator iiber Kieselgel und Celite abfiltriert und mit Methanol (4 x 15 ml)
nachgewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum eingeengten und eine weitere Reinigung
der Rohprodukte ist nicht erforderlich.

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Alkenolen (AAV 3)
Diisobutylaluminiumhydrid-Reduktion

Unter Argonatmosphire wird der 2-Alkenester (1 eq) in THF (20 ml) bei —78°C mit
Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (1,6 M in Toluol, 2.5 eq) versetzt. Die Mischung wird
iber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt und die Reaktion durch die Zugabe von
Kaliumnatriumtartratlosung (10 ml) beendet. Die wissrige Phase wird mit
Essigsdureethylester extrahiert (3 x 30 ml) und die vereinigten organischen Phasen werden
iiber MgSO, getrocknet. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:10 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Alkenalen mit Mangandioxid
Oxidation (AAYV 4)

Eine Suspension aus 2-Alkenol (1 eq) und MnO, (20 eq) wird in trockenem Dichlormethan
(30 ml) bei Raumtemperatur 1-2 h geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (GCMS Kontrolle)
wird das MnO, iiber Kieselgel und Celite abfiltriert und mit Dichlormethan (4 x 15 ml)
nachgewaschen. Das Losungsmittel wird abdestilliert und eine weitere Reinigung der 2-
Alkenale ist nicht erforderlich.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 1-(1-Alkenyl)borsiduren (AAV 5)
Catecholboran (1.2 eq) wird unter Argonatmosphire mit 1-Alkin (1 eq) versetzt und die
Mischung fiir 5 h auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das
iberschiissige Alkin im Vakuum entfernt. Zum 6ligen Rohprodukt wird bei 0°C 10 ml Wasser
gegeben und die Emulsion fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und mehrmals mit kaltem Wasser gewaschen. Die 1-(1-Alkenyl)boronsdure
werden als Rohprodukte weiter eingesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung E-Alkenylbenzaldehyden (AAV 6)

Zu einer Losung von Brombenzaldehyd (1 eq), 1-(1-Alkenyl)boronsédure (1.5 eq) und CsF (2
eq) in entgastem DME (15 ml) wird Pd(PPh;3)4 (1-3 mol %) gegeben. Die gelbe Losung wird
fiir 14 h bei 100°C unter Argonatmosphdre geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird Wasser zugegeben und die Mischung mit Essigsdureethylester (3 x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird ohne weiter Reinigung eingesetzt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrierung von E-Alkenylbenzaldehyden zu
Alkanylbenzaldehyden (AAYV 7)

Bei Raumtemperatur wird zu einer Losung des E-Alkenylbenzaldehyds in entgastem
Essigsdureethylester (30 ml) eine Spatelspitze Palladium auf Aktivkohle zugegeben und die
Suspension unter Wasserstoffatmosphére stark geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (GCMS
Kontrolle) wird der Katalysator {iiber Kieselgel und Celite abfiltriert und mit
Essigsdureethylester (4 x 15 ml) nachgewaschen. Das Losungsmittel wird abdestilliert und
eine weitere Reinigung der Rohprodukte ist nicht erforderlich.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Alkylfuranen (AAV 8)

Zu einer Losung von Diisopropylamin (3.1 eq) in THF (40 ml) bei —78°C n-Butyllithium
gegeben und 15 Minuten geriihrt. Zu dieser Losung wird bei —78°C Furan (1 eq) gegeben und
weitere 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird ein Aldehyd (1 eq) in Et,O (5 ml) zugegeben
und das Gemisch weitere 2 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von
NH4Cl1 beendet und mit Et,O (5 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber MgSO,4 getrocknete und und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird sdaulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, von
Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-Alkylfuranen (AAV 9)

Eine Losung von 3-Bromfuran (3 eq) in Diethylether (40 ml) wird bei —78°C unter
Argonatmosphdre mit 2.5 M n-Butyllithium Losung (2.8 eq) versetzt und bei dieser
Temperatur 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird ein Aldehyd (1 eq) in Et;O (5 ml)
zugegeben und das Gemisch weitere 2 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird auf RT
erwiarmt und durch die Zugabe von NH4CI beendet. Es wird mit Et,O (5 x 20 ml) extrahiert
und die organische Phase wird iiber MgSO,4 getrocknet. Der eingeengte Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis
1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-Alkylbisfuranen (AAV 10)

Eine Losung von 3-Bromfuran (6 eq) in Diethylether (40 ml) wird bei —78°C unter
Argonatmosphére eine 2.5 M n-Butyllithium Losung (5.8 eq) zugetropft und bei dieser
Temperatur 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird ein Ester (1 eq) in Diethylether (5 ml)
zugegeben und das Gemisch weitere 2 h bei —78°C geriihrt. Die Reaktion wird durch die
Zugabe von NH4Cl beendet und das Gemisch mit Diethylether (5 x 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von
Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation zu y-Hydroxybutenoliden (AVV 11)

Eine Losung von Furan (1 eq) DIPEA (10 eq) und Begal Rosa bis-Triethylammoniumsalz (5
mg) in Dichlormethan (20 ml) wird bei —78°C unter Sauerstoffeinleitung 2 h mit einer 200 W
Wolfram-Lampe bestrahlt. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur erwidrmt und eine
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wissrige Losung von Oxalsdure (2 ml) zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Das Gemisch
wird mit Wasser verdiinnt (10 ml) mit Essigsdureethylester/Chloroform (3:2 v/v) extrahiert (4
x 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im  Vakuum  abdestilliert. Das Rohprodukt wird anschlieend
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:10 bis
1:1 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation von fy-Hydroxybutenoliden zu a-
Ketobutenoliden mit IBX (AVV 12)

IBX (10 eq) wird in DMSO (4 ml) gelost und eine Losung von y-Hydroxybutenolid in THF (4
ml) zugetropft. Die Mischung wird 6 h bei Raumtemperatur geriihrt (DC Kontrolle) und die
Reaktion durch Zugabe von Wasser (10 ml) beendet. Nach 20 Minuten wird der ausgefallene
Feststoff abfiltriert und die wéssrige Phase mit kaltem Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit NaCI-Losung (3 x 20 ml) gewaschen, iiber MgSQO4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiOy;
von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:1 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-Alkylfuranketonen aus
Sdurechloriden (AAYV 13)

3-Bromfuran (1 eq) in Diethylether (40 ml) wird bei —78°C unter Argonatmosphére mit 2.5 M
n-Butyllithium Losung (1 eq) versetzt und bei dieser Temperatur 20 Minuten geriihrt.
AnschlieBend wird diese Mischung zum Séurechlorid (1 eq) in Et,O (50 ml) bei -10°C
zugegeben und das Gemisch 1 h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wird auf RT erwidrmt und
durch die Zugabe von NH4CI beendet. Es wird mit Et;O (5 x 20 ml) extrahiert und die
organische Phase {iber MgSO; getrocknet. Der eingeengte Riickstand wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis
1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) zu
Furanketonen (AAV14)

Pyridiniumchlorochromat (2 eq) wird in CH,Cl, (20 ml) suspendiert und bei 0°C eine Losung
des Fuaranalkohols (1 eq) in CH,Cl, (5 ml) zugetropft und 4 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe
von Cycolhexan (40 ml) wird die Mischung iiber eine Fritte mit Kieselgel und Celite filtriert
und wird mehrmals mit viel CH,Cly/Cyclohexan (1:1; 100 ml) nachgewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt wird ohne weitere
Reinigung eingesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von 3-Alkylfuranketonen mit
Grignardverbindungen (AAV 15)

Zu 3-Alkylfuranketon (1 eq) wird bei -78°C eine Phenylmagnesiumverbindung (4 eq)
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h geriihrt und anschlieBend auf RT erwérmt. Es wird
NH4CI-Lsg (10 ml) zugesetzt und mit Et,O (5 x 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wird
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iiber MgSO,4 getrocknet und der eingeengte Riickstand wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel; von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-Alkylfuranen (AAV 16)

Unter Argonatmosphére wird das Arylbromid (3 eq) in Diethylether (40 ml) bei —78°C mit
2.5 M n-Butyllithium Lésung (2.8 eq) versetzt und bei dieser Temperatur 20 Minuten geriihrt.
Eine Losung des Furanketons (1 eq) in Et;O (5 ml) wird zugegeben und das Gemisch
anschlieBend auf 0°C erwédrmt. Die Reaktion wird nach 2 h auf RT erwidrmt und durch die
Zugabe von NH4Cl beendet. Es wird mit Et,O (5 x 20 ml) extrahiert und die organische Phase
iiber MgSO, getrocknet. Der eingeengte Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel; von Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:5 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 3-bis-(5-Oxo-2,5-dihydro-furan-2-yl)-
alkanalen mit 2-[(trimethylsilyl)oxy]-furan (TMSOF) (AAV 17)

Zu einer Losung des Aldehyds (1eq) und BF3*OEt (1 eq) in CH,Cl, (10 ml) wird bei — 78°C
2-[(trimethylsilyl)oxy]-furan (leq) zugetropft. Nach 1 h Riithren bei —78°C wird die
Reaktionslosung auf RT erwdrmt und mit gesattigter NaHCO; Losung versetzt. Es wird mit
CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl
Losung gewaschen. AnschlieBend wird tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird sédulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von
Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:1 v/v).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 1,3-bis-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-
yD-alkanolen mit 2-[(trimethylsilyl)oxy]furan (TMSOF) (AAV 18)

Eine Losung des Aldehyds (leq) und BF;*OEt (3 eq) in CH,Cl, (10 ml) wird bei — 78°C mit
2-[(trimethylsilyl)oxy]-furan (3 eq) versetzt. Nach 1 h Riithren bei —78°C wird die
Reaktionslosung auf RT erwdrmt und mit gesattigter NaHCO; Losung versetzt. Es wird mit
CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl
Losung gewaschen. AnschlieBend wird mit MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird sédulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; von
Essigsdureethylester/Cyclohexan 1:30 bis 1:1 v/v).
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6.2 Versuche zu Kapitel 4.2

6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.2.1

7-Oxa-norborn-5-en-2-exo,3-exo-dicarbonsiureanhydrid (37)

In einer Riickflussapparatur wird Maleinsdureanhydrid (36 g, 0.37 mol, 1 eq) und Furan (25 g,
0.37 mol, 1 eq), in Diethylether (100 ml) 92 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der suspendierte
Feststoff wird abfiltriert und mehrmals mit Et,O gewaschen.

Ausbeute: 60 g, 99 %

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6.60 (s, 2H, H-5 und H-6), 5.35 (s, 2H, H-1 und H-4), 3.35
(s, 2H, H-2 und H-3).

Die NMR-Daten entsprechen den Literaturwerten iiberein.!"**

cis- und trans-5,6-Dibrom-7-oxanorbornan-2-exo,3-exo-dicarbonsiureanhydrid (38)

In einer Riickflussappartur mit Abzugsschlauch wird 7-Oxa-norborn-5-en-2-exo0,3-exo-
dicarbonsdureanhydrid (40 g, 0.24 mol, 1 eq) in Methylenchlorid (100 ml) suspendiert. Bei
0°C wird Brom (43.2 g, 0.24 mol, 1 eq) langsam zugetropft. Die Reaktion wird noch eine
Stunde bei 0°C gehalten und anschlieBend 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag
wird abfiltriert und solange mit Methylenchlorid gewaschen bis er reinweiB ist.

Ausbeute: 69,3 g, 89 %

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): cis: 4.95 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 3.65 (s, 2H) trans: 5.20 (s,
1H), 5.00 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.85 (s, 2H).

Die NMR-Daten entsprechen den Literaturwerten iiberein.!"*!

3-Bromfuran (32)

In einer Destillationsapparatur wird cis- und trans-5,6-Dibrom-7-oxanorbornan-2-exo,3-exo-
dicarbonsédureanhydrid (121.72 g, 0.37 mol, 1 eq) mit Chinolin (97.5 g, 0.75 mol, 3 eq)
versetzt und auf 220°C erhitzt, wobei das Produkt iiberdestilliert.

Ausbeute: 32.95 g, 61 %

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.45 (s, 1H, H-2), 7.35 (d, 1H, J = 1.56 Hz, H-5), 6.43 (d, 1H, J
=1.56 Hz, H-4).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl5):143.34 (C-5), 140.80 (C-2), 113.25 (C-4), 99.57 (C-3).

Die NMR-Daten entsprechen den Literaturwerten iiberein.!"*®!

6.2.2 Versuche zu Kapitel 4.2.2

1-Furan-3-yl-butan-1-ol (39 a)

GemilB AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.59 ml, 6.75 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.52
ml, 6.3 mmol, 2.8 eq), und mit Butanl (0.162 g, 2.25 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das erhaltene
gelbe Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.28 g, 87 %

R¢= 0.3 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30-7.33 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.34-6.35 (m, 2H, H-
4’ Furan), 4.55-4.58 (t, /= 6.65 Hz, 1H, -CHOH), 2.64 (br, 1H, OH), 1.58-1.73 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.24-1.43 (m, 2H, CH, H-3), 0.87-0.91 (t, J = 7.23 Hz, 3H, CH3, H-4).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 142.85 (C-5"), 138.67 (C-2’), 129.01 (C-3"), 108.34 (C-
4), 66.45 (C-1), 39.85 (C-2), 18.83 (C-3), 13.87 C-4).

GC-MS (m/z): 140 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 140.0819 (3.4) 123.1012 (100) [M-H,0]"

C8H12022 140.0837 g/mol

1-Furan-3-yl-octan-1-ol (39 b)

GemilB AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.51 ml, 5.7 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.2 ml,
5.3 mmol, 2.8 eq), und mit Octanal (0.3 g, 1.9 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.31g, 83 %

R¢= 0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.33-7.35 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.36-6.37 (m, 2H, H-
4’ Furan), 4.57-4.60 (t, J = 6.64 Hz, 1H, -CHOH), 2.19 (br, 1H, OH), 1.68-1.71 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.26-1.40 (m, 10H, 5*CH,, H-3 bis H-7), 0.87-0.91 (t, /= 7.04 Hz, 3H, CH3, H-8).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 142.96 (C-5), 138.74 (C-2"), 129.09 (C-3"), 108.35 (C-
4’), 66.88 (C-1), 37.85 (C-2), 31.85, 29.49, 29.28, 25.70, 22.70 (C-3 bis C-7), 13.87 C-8).
GC-MS (m/z): 196 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 196.1438 (3.4) [M"] 179.1423 (100) [M-H,0]"

C12H20022 196.1463 g/l’IlOl

1-Furan-3-yl-decan-1-ol (39 ¢)

Gemill AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.52 ml, 5.8 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.2 ml,
5.4 mmol, 2.8 eq), und mit Decanal (0.33 g, 1.92 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das erhaltene gelbe
Ol wird Siaulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:80 %

Rf=0.32 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.32-7.33 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.35-6.36 (m, 1H, H-
4’ Furan), 4.55-4.58 (t, /= 6.64 Hz, 1H, -CHOH), 2.43 (br, 1H, OH), 1.65-1.73 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.25-1.40 (m, 14H, 7*CH,, H-3 bis H-9), 0.85-0.88 (t, /= 6.64 Hz, 3H, CH3, H-10).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 142.88 (C-5"), 138.70 (C-27), 129.07 (C-3’), 108.34 (C-
4’), 66.80 (C-1), 37.82 (C-2), 31.91, 29.61, 29.59, 29.52, 29.48, 29.46, 25.68, 22.71 (C-3 bis
C-9), 14.13 C-10).

GC-MS (m/z): 224 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 224.1021 (3.4) [M]" 207.1020 (100) [M-H,0]"

C12H20022 224.1776 g/l’IlOl

1-Furan-3-yl-dodecan-1-o0l (39 d)

Gemill AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.52 ml, 5.88 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.2
ml, 5.5 mmol, 2.8 eq), und mit Dodecanal (0.36 g, 1.96 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.4 g, 81 %

R¢=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.34-7.37 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.38 (m, 1H, H-4’
Furan), 4.59-4.62 (t, J = 6.65 Hz, 1H, -CHOH), 2.02 (br, 1H, OH), 1.66-1.75 (m, 2H, CH,, H-
2), 1.25-1.42 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.85-0.88 (t, /= 6.65 Hz, 3H, CH3, H-12).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 143.01 (C-5"), 138.77 (C-2’), 129.10 (C-3"), 108.35 (C-
4’), 66.94 (C-1), 37.88 (C-2), 31.98, 29.73, 29.70, 29.67, 29.65, 29.55, 29.42, 25.72, 22.77
(C-3 bis C-11), 14.20 C-12).

GC-MS (m/z): 252 [M]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 252.2096 (8.4) [M]" 235.2047 (100) [M-H,0]"

C16H28021 252.2089 g/mol

1-Furan-3-yl-tetradecan-1-ol (39 e)

Gemil AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.5 ml, 5.66 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.11
ml, 5.28 mmol, 2.8 eq), und mit Tetradecanal (0.4 g, 1.89 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weifle Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.4 g, 77 %

R¢= 0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.36-7.37 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.38-6.39 (m, 1H, H-
4’ Furan), 4.60-4.64 (t, J = 6.65 Hz, 1H, -CHOH), 1.89 (br, 1H, OH), 1.66-1.77 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.25-1.42 (m, 22H, 11*CH,, H-3 bis H-13), 0.85-0.87 (t, /= 7.04 Hz, 3H, CH3, H-14).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 143.05 (C-5), 138.79 (C-2"), 129.10 (C-3"), 108.36 (C-
4%), 66.99 (C-1), 37.90 (C-2), 32.00, 29.77, 29.75, 29.75, 29.74, 29.68, 29.66, 29.56, 29.44,
25.74, 22.79 (C-3 bis C-13), 14.22 C-14).

GC-MS (m/z): 280 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 280.2421 (6.8) [M]" 263.2371 (100) [M-H,0]"

C18H32021 280.2402 g/mol

1-Furan-3-yl-hexadecan-1-ol (39 f)

Gemil AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.49 ml, 5.5 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.05
ml, 5.1 mmol, 2.8 eq), und mit Hexadecanal (0.44 g, 1.84 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weil3e Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.39 g, 69 %

R¢= 0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 7.34-7.36 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.38-6.39 (m, 1H, H-
4’ Furan), 4.59-4.62 (t, J = 6.64 Hz, 1H, -CHOH), 2.05 (br, 1H, OH), 1.67-1.73 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.25-1.42 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H-15), 0.86-0.89 (t, /= 6.65 Hz, 3H, CHj3, H-16).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 143.00 (C-5), 138.76 (C-2"), 129.10 (C-3"), 108.35 (C-
4%), 66.94 (C-1), 37.89 (C-2), 32.00, 29.78, 27.78, 29.76, 29.74, 29.74, 29.71, 29.68, 29.66,
29.56, 29.45, 25.73, 22.78 (C-3 bis C-15), 14.21 C-16).

GC-MS (m/z): 308 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 308.2718 (12.9) [M]" 291.2682 (100) [M-H,0]"

C20H36021 308.2715 g/mol

1-Furan-3-yl-octadecan-1-ol (39 g)

Gemil AAV 13 wird 3-Bromfuran (0.49 ml, 5.5 mmol, 3 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.05
ml, 5.1 mmol, 2.8 eq), und mit Octadecanal (0.49 g, 1.83 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weil3e Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.4 g, 65 %

R¢= 0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))
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"H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 7.36-7.37 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.38-6.39 (m, 1H, H-
4> Furan), 4.61-4.64 (t, J = 6.65 Hz, 1H, -CHOH), 1.89 (br, 1H, OH), 1.69-1.77 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.25-1.42 (m, 30H, 15*CH,, H-3 bis H-17), 0.86-0.89 (t, J= 6.65 Hz, 3H, CH3, H-18).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.01 (C-5"), 138.76 (C-2’), 129.10 (C-3’), 108.35 (C-
4%), 66.94 (C-1), 37.89 (C-2), 32.00, 29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.74, 29.74 29.73, 29.71,
29.68, 29.66, 29.56, 29.45, 25.73, 22.78 (C-3 bis C-17), 14.20 C-18).

GC-MS (m/z): 336 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 336.3025 (14.6) [M]" 319.3023 (100) [M-H,0]"

C22H40021 336.3028 g/mol

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-butyl)-5-H-furan-2-on (41 a)

Gemdll AAV 11 wird Furan 39 a (40 mg, 0.28 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.5 ml, 2.8 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 45 mg, 94 %

R¢= 0.49 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.11 (s, 2H, H-5), 5.97 (s, 1H, H-3 Furan), 4.52-4.55 (m,
1H, CHOH, H-1"), 3.85 (br, 1H, OH), 1.37-1.66 (m, 4H, 2*CH,, H-2’und H-3"), 0.88-0.92 (t,
J=17.04 Hz, H-4").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 171.57 (C-2), 171.26 (C-4), 117.18 (C-3), 98.55 (C-5),
67.58 (C-17),37.23 (C-2’), 18.47 (C-37), 13.79 (C-4°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 173.0807 (89.0) [M+H]" 155.0742 (21.0) [M-H,0]"

C8H1204Z 172.1785 g/mol

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-octyl)-5-H-furan-2-on (41 b)

Gemdll AAV 11 wird Furan 39 b (25 mg, 0.13 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.22 ml, 1.3 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 19 mg, 65 %

R = 0.49 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 6.03-6.24 (m, 2H, H-3 und H-5 Furan), 4.50-4.60 (m, 1H,
CHOH, H-1°), 3.75 (br, 1H, OH), 1.61-1.72 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.23-1.42 (m, 10H, 5*CHo,,
H-3’ bis H-7"), 0.85-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 171.27 (C-2), 170.23 (C-4), 117.00 (C-3), 98.36 (C-5),
68.13 (C-17), 35.43 (C-27), 31.86, 29.40, 29.27, 25.23, 22.71 (C-3’ bis C-7°), 14.17 (C-8°).
HR-MS (FAB: 3-NBA): 229.1488 (55.3) [M+H]" 211.1358 (50.6) [M-H,0]"

C12H2004Z 228.1362 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-decyl)-5-H-furan-2-on (41 ¢)

GemilB AAV 11 wird Furan 39 ¢ (25 mg, 0.11 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.20 ml, 1.1 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphidre umgesetzt. Das erhaltene
zehfliissige gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 17 mg, 59 %

R = 0.50 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.99-6.11 (m, 2H, H-3 und H-5 Furan), 4.56 (m, 1H,
CHOH, H-1"), 3.71 (br, 1H, OH), 1.63-1.71 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.23-1.44 (m, 14H, 7*CH,,
H-3’ bis H-9°), 0.85-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-10").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 171.57 (C-2), 171.41 (C-4), 117.23 (C-3), 98.36 (C-5),
68.49 (C-17), 35.33 (C-2°), 31.95, 29.64, 29.62, 29.47, 29.38, 25.41, 22.76 (C-3’ bis C-97),
14.20 (C-10°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 257.1788 (48.6) [M+H]" 239.1656 (59.4) [M-H,0]"

C14H2404Z 256.1675 g/mol

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-dodecyl)-5-H-furan-2-on (41 d)

Gemil AAV 11 wird Furan 39 d (25 mg, 0.099 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.17 ml, 0.99 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphéire umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 28 mg, 49 %

R¢= 0.50 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.93-6.24 (m, 2H, H-3 und H-5 Furan), 4.51-4.61 (m, 1H,
CHOH, H-1°), 3.62 (br, 1H, OH), 1.62-1.72 (m, 2H, H-2"), 1.23-1.41 (m, 18H, 9*CH,, H-3’
bis H-117), 0.85-0.88 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 172.48 (C-2), 170.41 (C-4), 117.39 (C-3), 98.64 (C-5),
68.49 (C-1"), 35.85 (C-2’), 32.33,, 30.09, 30.07, 29.97, 29.82, 29.78, 29.57, 25.41, 23.12 (C-
3’ bis C-117, 14.56 (C-12°).

EI-MS = 266.2 [M-H,0]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 285.2041 (37.5) [M+H]" 267.2039 (61.0) [M-H,0]"

C16H2804Z 284.1988 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-tetradecyl)-5-H-furan-2-on (41 e)

GemilB AAV 11 wird Furan 39 e (25 mg, 0.089 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.16 ml, 0.89 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 27 mg, 43 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 5.94-6.24 (m, 2H, H-3 und H-5 Furan), 4.55-4.60 (m, 1H,
CHOH, H-1’), (m, 2H), 3.52 (br, 1H, OH), 1.62-1.71 (m, 2H, H-2"), 1.24-1.42 (m, 22H,
11*CHy, H-3” bis H-13" ), 0.85-0.89 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 171.73 (C-2), 170.40 (C-4), 117.42 (C-3), 98.55 (C-5),
68.46 (C-1°), 35.88 (C-2"), 32.34, 30.13, 30.11, 30.09, 29.98, 29.82, 29.78, 25.60, 23.12 (C-3’
bis C-13”), 14.56 (C-14°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 313.2357 (27.8) [M+H]" 295.2281 (26.3) [M-H,0]"

C18H3204Z 312.2301 g/l’IlOl

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-hexadecyl)-5-H-furan-2-on (41 f)

Gemill AAV 11 wird Furan 39 f (25 mg, 0.081 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.14 ml, 0.81 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 mg, 39 %

Rf=0.52 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.94-6.24 (m, 2H, H-3 und H-5 Furan), 4.54-4.62 (m, 1H,
CHOH, H-1’), (m, 2H), 3.52 (br, 1H, OH), 1.61-1.78 (m, 2H, H-2’), 1.25-1.42 (m, 26H,
13*CH,, H-3’ bis H-15" ), 0.85-0.89 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-16").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 172.65 (C-2), 170.95 (C-4), 117.16 (C-3), 98.05 (C-5),
68.13 (C-1°), 35.72 (C-2’), 32.02, 30.13, 30.11, 30.05, 29.98, 29.81, 29.80, 29.76, 29.72,
29.46, 29.30, 25.25, 22.80 (C-3’ bis C-15), 14.24 (C-16’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 341.2926 (15.5) [M+H]" 322.2927 (21.0) [M-H,0]"

C18H3204Z 340.4 g/mol

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-octadecyl)-5-H-furan-2-on (41 g)

Gemdl AAV 11 wird Furan 39 g (60 mg, 0.178 mmol, 1 eq) mit DIPEA (1.6 ml, 1.78 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 16 mg, 25 %

R = 0.52 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.93-6.21 (m, 2H, H-2 und H-5), 4.54-4.60 (m, 1H,
CHOH, H-1’), 1.61-1.74 (m, 2H, H-2"), 1.20-1.50 (m, 30H, 15*CH,, H-3" bis H-17"), 0.83-
0.87 (t,J = 6.8 Hz, 3H, CH3, H-18").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.74 (C-2), 167.57 (C-4), 113.74 (C-3), 100.57 (C-5),
68.47 (C-1°), 35.72 (C-2’), 32.33, 30.13, 30.11, 30.08, 30.05, 30.03, 29.97, 29.81, 29.80,
29.78,29.72, 29.46, 29.30, 25.55, 23.12 (C-3’ bis C-17"), 14.56 (C-18’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 391.2854 [M+Na]" 369.3024 (13.5) [M+H]" 351.2927 (21.0) [M-
H,0]"

C22H4004I 368.5 g/mol

4-(Butyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 a)

Gemill AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 a (15 mg, 0.087 mmol, 1 eq) mit IBX (0.24 g, 0.8
mmol, 10 eq) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 13 mg, 89 %

R = 0.59 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.55 (s, 1H, H-3 Furan), 6.39 (s, 1H, H-5 Furan), 4.50 (br,
1H, OH), 2.72-2.78 (m, 2H, H-2"), 1.63-1.69 (m, 2H, H-3"), 0.92-0.96 (t, J = 7.43 Hz, 3H, H-
4%).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 197.29 (C-17), 169.12 (C-2), 158.24 (C-4), 125.85 (C-3),
94.29 (C-5),43.02, (C-2°), 16.84 (C-3’), 13.57 (C-4’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 152.0742 (10.9) [M-H,0]"

C8H10042 170.0579 g/l’l’lOl

4-(Octyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 b)

Gemdll AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 b (15 mg, 0.066 mmol, 1 eq) mit IBX (0.19 g,
0.66 mmol, 10 eq) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 14 mg, 92 %

R = 0.59 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.49 (s, 1H, H-3 Furan), 6.33 (s, 1H, H-5 Furan), 4.40 (br,
1H, OH), 2.67-2.73 (m, 2H, H-2"), 1.56-1.59 (m, 2H, H-3"), 1.16-1.25 (m, 8H, 4*CH,, H-4’
bis H-77), 0.92-0.96 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 196.46 (C-17), 168.87 (C-2), 158.75 (C-4), 126.14 (C-3),
94.54 (C-5), 41.59, (C-2°), 31.99, 29.39, 29.32, 23.67, 22.98 (C-3’bis C-7’), 13.57 (C-8’).
HR-MS (FAB: 3-NBA): 227.1224 (15.5) [M+H]"

C12H1804I 226.1205 g/mol
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4-(Decyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 c¢)

Gemidll AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 ¢ (15 mg, 0.059 mmol, 1 eq) mit IBX (0.16 g,
0.59 mmol, 10 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Saulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 14 mg, 91 %

R¢=0.60 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.55 (s, 1H, H-3 Furan), 6.40 (s, 1H, H-5 Furan), 4.40 (br,
1H, OH), 2.73-2.79 (m, 2H, H-2’), 1.62-1.66 (m, 2H, H-3"), 1.24-1.41 (m, 12H, 6*CH,, H-4’
bis H-9’), 0.92-0.96 (t, J = 7.04 Hz, 3H, H-10").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 3 = 196.05 (C-17), 169.49 (C-2), 158.21 (C-4), 125.85 (C-3),
94.35 (C-5), 41.25, (C-2°), 31.88, 29.42, 29.39, 29.28, 29.03, 23.35, 22.72 (C-3’bis C-7°),
14.18 (C-10’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 255.1622 (6.9) [M+H]"

C14H2204I 254.1518 g/mol

4-(Dodecyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 d)

Gemil AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 d (15 mg, 0.053 mmol, 1 eq) mit IBX (0.15 g,
0.53 mmol, 10 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 14 mg, 94 %

R¢= 0.6 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.59 (s, 1H, H-3 Furan), 6.45 (s, 1H, H-5 Furan), 2.77-2.82
(m, 2H, H-2"), 1.63-1.72 (m, 2H, H-3’), 1.25-1.31 (m, 16H, 8*CH,, H-4’ bis H-11"), 0.86-
0.89 (t, J=7.04 Hz, 3H, H-12’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 196.05 (C-17), 169.99 (C-2), 157.73 (C-4), 126.08 (C-3),
94.64 (C-5), 41.26, (C-27), 31.98, 29.68, 29.66, 29.50, 29.42, 29.41, 29.08, 23.43, 22.79 (C-
3’bis C-117), 14.25 (C-12°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 305.1718 (28.9) [M+Na]" 283.1915 (34.4) [M+H]"

C16H2604Z 282.2144 g/mol

4-(Tetradecyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 e)

Gemdll AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 e (15 mg, 0.048 mmol, 1 eq) mit IBX (0.14 g,
0.048 mmol, 10 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 14 mg, 93 %

R¢= 0.6 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.50 (s, 1H, H-3 Furan), 6.37 (s, 1H, H-5 Furan), 2.69-2.72
(m, 2H, H-2’), 1.58-1.60 (m, 2H, H-3"), 1.14-1.24 (m, 20H, 10*CH,, H-4’ bis H-13"), 0.79-
0.82 (t,J=7.04 Hz, 3H, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 195.91 (C-17), 168.90 (C-2), 157.72 (C-4), 126.01 (C-3),
96.98 (C-5), 41.25, (C-2’), 32.01, 29.76, 29.73, 29.72, 29.67, 29.51, 29.45, 29.43, 29.09,
23.44,22.80 (C-3’bis C-13°), 14.26 (C-14").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 311.2476 (15.5) [M+H]"

CigH3004: 310.2144 g/mol
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4-(Hexadecyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (42 f)

Gemill AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 f (15 mg, 0.044 mmol, 1 eq) mit IBX (0.12 g,
0.44 mmol, 10 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 90 %

Rf=0.61 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 6.97 (s, 1H, H-3 Furan), 6.76 (s, 1H, H-5 Furan), 2.69-2.72
(m, 2H, H-2’), 1.19-1.68 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.86-0.89 (t, J = 7.04 Hz, 3H, H-
16”).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 3 = 195.95 (C-17), 170.15 (C-2), 159.99 (C-4), 126.51 (C-3),
94.59 (C-5), 40.61, (C-27), 32.02, 29.79, 29.76, 29.72, 29.71, 29.67, 29.58, 29.54, 29.46,
29.43,29.09, 23.44, 22.81 (C-3’bis C-15’), 14.26 (C-16’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 339.2429 (15.9) [M+H]"

C20H3404I 338.2457 g/mol

4-(Octadecyl-1-on)-5-hydroxy-5-H-furan-2on (42 g)

Gemil AAV 12 wird Hydroxybutenolid 41 g (15 mg, 0.0041 mmol, 1 eq) mit IBX (0.11 g,
0.41 mmol, 10 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Siulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 87 %

R¢= 0.62 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.57 (s, 1H, H-3 Furan), 6.44 (s, 1H, H-5 Furan), 2.72-2.79
(m, 2H, H-2"), 1.15-1.68 (m, 30H, 15*CH,, H-3" bis H-17’), 0.85-0.89 (t, J = 7.04 Hz, 3H, H-
18°).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 195.98 (C-17), 170.23 (C-2), 158.97 (C-4), 125.98 (C-3),
94.59 (C-5), 41.27, (C-2’), 32.00, 30.40, 29.79, 29.78, 29.76, 29.74, 29.72, 29.71, 29.68,
29.52,29.45,29.43, 29.09, 23.33, 22.79 (C-3’bis C-17’), 14.25 (C-18°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 367.2901 (15.5) [M+H]"

C22H3804Z 366.2770 g/l’l’lOl

6.2.3 Versuche zu Kapitel 4.2.3

1,1-Bisfuran-3-yl-decan-1-ol (50 a)

Gemill AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.15 ml, 1.61 mmol, 6 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.25
ml, 1.6 mmol, 5.8 eq), und mit Decanséduremethylester (50 g, 0.27 mmol, 1 eq) umgesetzt.
Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 63 mg, 82 %

Rf=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.21-7.29 (m, 4H, H-2’/H-5" Furan), 6.26 (m, 1H, H-4’
Furan), 1.59-1.63 (m, 2H, CH,, H-2), 1.17-1.30 (m, 14H, 7*CH,, H-3 bis H-9), 0.77-0.81 (t, J
=6.65 Hz, 3H, CH3, H-10).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 142.94, 142.74 (C-5), 138.98, 138.52 (C-2), 131.88
(C-37), 108.92, 108.64 (C-4’), 73.62, (C-1), 42.46 (C-2), 31.95, 29.91, 29.64, 29.63, 29.37,
25.82,22.77 (C-3 bis C-9), 14.17 C-10).

GC-MS (m/z): 290

HR-MS (FAB: 3-NBA): 289.2502 (17.9) [M"-H] 373.1844 [M"-H,0]"

Ci3H2603: 290.1882 g/mol
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1,1-Bisfuran-3-yl-dodecan-1-o0l (50 b)

Gemill AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.12 ml, 1.4 mmol, 6 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.54
ml, 1.35 mmol, 5.8 eq), und mit Dodecansduremethylester (50 mg, 0.23 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 40 mg, 55 %

R = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.29-7.36 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.25-6.26 (m, 1H, H-
4’ Furan), 1.67-1.70 (m, 2H, CH,, H-2), 1.19-1.39 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.85-0.89
(t,J=17.23 Hz, 3H, CHs, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 142.74 (C-5"), 138.53 (C-2°), 131.93 (C-3"), 108.65, (C-
4%), 73.60, (C-1), 41.80 (C-2), 32.01, 30.09, 29.74, 29.71, 29.70, 29.67, 29.44, 25.84, 22.79
(C-3 bis C-11), 14.25 C-12).

GC-MS (m/z): 318

HR-MS (FAB: 3-NBA): 317.3130 (10.2) [M-H]" 300.3989 [M-H,O]"

C20H3003Z 318.2195 g/l’IlOl

1,1-Bisfuran-3-yl-tetradecan-1-ol (50 ¢)

Gemidll AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.11 ml, 1.24 1.2 mmol, 6 eq) mit 2.5 M Butyllithium
(0.48 ml, mmol, 5.8 eq), und mit Tetradecansduremethylester (50 mg, 0.2 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 31 mg, 44 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.28-7.36 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.28-6.29 (m, 1H, H-
4’ Furan), 1.66-1.75 (m, 2H, CH,, H-2), 1.23-1.41 (m, 22H, 11*CH,, H-3 bis H-13), 0.85-
0.87 (t,J=17.04 Hz, 3H, CH3, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 143.08 (C-5"), 138.86 (C-27), 132.25 (C-3"), 108.97 (C-
4%), 73.95 (C-1), 42.14 (C-2), 32.34, 30.42, 30.11, 30.07, 30.03, 30.00, 29.99, 29.80, 29.78,
26.17,23.13 (C-3 bis C-13), 14.58 C-14).

GC-MS (m/z): 346

HR-MS (FAB: 3-NBA): 345.3121 (4.5) [M-H]" 328.4758 [M-H,0]"

C22H3403I 346.2508 g/mol

1,1-Bisfuran-3-yl-hexadecan-1-ol (50 d)

GemilB AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.098 ml, 1.11 mmol, 6 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.43
ml, 1.07 mmol, 5.8 eq), und mit Hexadecansduremethylester (50 mg, 0.19 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 24 mg, 39 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.32-7.36 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.32-6.33 (m, 1H, H-
4’ Furan), 1.66-1.69 (m, 2H, CH,, H-2), 1.23-1.41 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H-15), 0.85-
0.88 (t,J=7.04 Hz, 3H, CH3, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 142.95, 142.74, (C-5"), 138.99, 138.53 (C-2"), 131.90
(C-37), 108.93 (C-4’), 73.68 (C-1), 42.47 (C-2), 32.02, 30.09, 29.94, 27.79, 29.78, 29.76,
29.73, 29.69, 29.68, 29.65, 29.46, 25.84, 22.81 (C-3 bis C-15), 14.24 C-16).

GC-MS (m/z): 374

HR-MS (FAB: 3-NBA): 373.3050 (11.9) [M-H]" 356.4119 [M-H,0]"

C24H3803I 374.2821 g/mol
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1,1-Bisfuran-3-yl-octadecan-1-ol (50 e)

Gemill AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.09 ml, 1 mmol, 6 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.39 ml,
0.97 mmol, 5.8 eq), und mit Octadecansduremethylester (50 mg, 0.17 mmol, 1 eq) umgesetzt.
Der erhaltene Feststoff wird Sdaulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 43 mg, 63 %

R¢ = 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36-7.37 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.38-6.39 (m, 1H, H-
4’ Furan), 1.95-1.90 (m, 2H, CH,, H-2), 1.10-1.29 (m, 30H, 15*CH,, H-3 bis H-17), 0.78-
0.81 (t,J=7.04 Hz, 3H, CH3, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 142.93 (C-5"), 138.98 (C-2’), 131.89 (C-3’), 108.92 (C-
4%), 70.90 (C-1), 42.47 (C-2), 32.02, 29.93, 29.80, 29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.73, 29.71,
29.69, 29.65, 29.57, 29.46, 29.37, 22.80 (C-3 bis C-17), 14.24 C-18).

GC-MS (m/z): 402

HR-MS (FAB: 3-NBA): 401.3068 (15.5) [M-H]" 385.3128 [M-H,0]"

Ca6H4203: 402.3134 g/mol

Bis-[5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-decyl)-5-H-furan-2-on] (51 a)

Gemdll AAV 11 wird Furan 50 a (20 mg, 0.069 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.69 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 53 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.86-6.26 (m, 4, H-3 und H-5 Furan), 1.60-1.73 (m, 2H,
CH,, H-2"), 1.20-1.46 (m, 14H, 7*CH,, H-3" bis H-9°), 0.83-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-10").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.39. 170.17 (C-2), 162.01, 161.04 (C-4), 116.04 (C-
3), 93.45 (C-5), 75.76 (C-1’), 40.36 (C-2’), 31.94, 31.04, 29.62, 29.60, 29.45, 29.37, 22.77
(C-3 bis C-9), 14.23 (C-10).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 377.1566 (37.6) [M+Na]" 355.1736 (36.2) [M+H]" 337.1661 [M-
H,0]"

C18H2607Z 354.1679 g/mol

Bis-[S-Hydroxy-4-(1-hydroxy-dodecyl)-5-H-furan-2-on] (51 b)

GemilB AAV 11wird Furan 50 b (20 mg, 0.063 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.11 ml, 0.63 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 55 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 5.88-6.16 (m, 4H, H-3 und H-5 Furan), 1.67-1.72 (m, 2H,
H-27), 1.18-1.32 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11"), 0.83-0.89 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-12").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.50 (C-2), 170.85 (C-4), 117.98, 117.96 (C-3), 98.29
(C-5), 75.79 (C-1°), 40.42 (C-27), 31.97, 29.94, 29.93, 29.71, 29.70, 29.69, 25.61, 29.42,
22.77 (C-3’ bis C-117, 14.22 (C-12°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 363.2298 (10.2) [M-H,0]"

C20H3007Z 382.1992 g/l’IlOl
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Bis-[5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-tetradecyl)-5-H-furan-2-on] (51 c)

Gemill AAV 11 wird Furan 50 ¢ (20 mg, 0.058 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.58 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 44 %

Rf=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 5.86-6.16 (m, 4, H-3 und H-5 Furan), 1.64-1.72 (m, 2H, H-
2’), 1.20-1.32 (m, 22H, 11*CH,, H-3’ bis H-13" ), 0.83-0.89 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-14").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.44 (C-2), 170.65 (C-4), 117.92, 117.91 (C-3), 98.25
(C-5), 75.70 (C-17), 40.86 (C-27), 31.99, 29.95, 29.76, 29.75, 29.74, 29.73, 29.61, 29.44,
25.60, 22.78 (C-3’ bis C-137), 14.23 (C-14").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 391.2896[M-H,0]"

C22H3407Z 410.2305 g/mol

Bis-[5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-hexadecyl)-5-H-furan-2-on] (51 d)

GemiB AAV 11 wird Furan 50 d (20 mg, 0.054 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.093 ml, 0.54
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 9 mg, 39 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsiureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.08-6.26 (m, 4H, H-3 und H-5 Furan), 1.41-1.71 (m, 2H,
H-27), 1.20-1.30 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.83-0.87 (t, /= 7.04 Hz, 3H, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.24 (C-2), 170.39 (C-4), 116.39 (C-3), 98.24 (C-5),
75.77 (C-1’), 44.48 (C-2°), 32.02, 31.04, 29.82, 29.81, 29.80, 29.79, 29.77, 29.65, 29.56,
29.51, 29.48, 29.47, 22.80 (C-3’ bis C-15’), 14.25 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 420.2983[M-H,0]"

C24H3807Z 438.2690 g/l’l’lOl

Bis-[S-Hydroxy-4-(1-hydroxy-octadecyl)-5-H-furan-2-on] (51 e)

Gemil AAV 11 wird Furan 50 e (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.087 ml, 0.5 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 35 %

R¢= 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.08-6.23 (m, 4H, H-2 und H-5), 1.60-1.71 (m, 2H, H-2"),
1.21-1.36 (m, 30H, 15*CH,, H-3’ bis H-17), 0.83-0.87 (t, J= 6.8 Hz, 3H, CH3, H-18").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.19 (C-2), 161.95 (C-4), 115.29 (C-3), 99.30 (C-5),
76.05 (C-1°), 40.36 (C-2°), 32.02, 31.04, 29.89, 29.87, 29.85, 29.84, 29.83, 29.82, 29.77,
29.75, 29.71, 29.68, 29.64, 29.47, 22.81 (C-3’ bis C-17’), 14.26 (C-18").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 448.3536 [M-H,0]"

Ca6H4207: 466.2931 g/mol

6.2.4 Versuche zu den Kapiteln 4.2.4 und 4.2.5

2-Pent-1-enyl-benzaldehyd (64 a)

Gemil AAV 6 wird 2-Bromo-benzaldehyd (0.41 g, 2.19 mmol, 1 eq) mit 1-Pentenylborsiure
(0.3 g, 2.63 mmol, 1.2 eq), CsF (0.8 g, 5.26 mmol, 2.4eq) und Pd(PPhs), (10 mg) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.
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Ausbeute:0.36 g, 95 %

Rf=0.54 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls):  =9.94 (s, 1H, CHO), 7.20-7.70 (m, 4H, Aromat), 6..70-6.80
(m, 2H, Alken), 2.18-2.22 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.47-1.57 (m, 2H, H-4), 0.93-0.96 (t, 3H, J =
7.43 Hz, CH3;, H-5).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.30 C-Aldehyd), 143.77, 134.89, 134.60, 132.18,
130.71, 129.88, 128.87, 126.12 (Aromat und Alken), 35.25, 22.32 (C-3" und C-4’), 13.80 (C-
5%).

GC-MS (m/z): 174 [M]"

C12H14OZ 174.2 g/mol

2-Oct-1-enyl-benzaldehyd (64 b)

Gemdll AAV 6 wird 2-Bromo-benzaldehyd (0.72 g, 3.9 mmol, 1 eq) mit 1-Octenylborsédure
(0.73 g, 4.68 mmol, 1.2 eq), CsF (1.42 g, 9.35 mmol, 2 eq) und Pd(PPhs)s (10 mg) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.78 g, 93 %

R¢= 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.92 (s, 1H, CHO), 7.22-7.65 (m, 4H, Aromat), 6.69-6.78
(m, 2H, Alken), 2.19-2.21 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.43-1.47 (m, 2H, H-4") 1.28-1.34 (m, 6H,
3*CH, -5’ bis H-77), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-8).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.62 C-Aldehyd), 143.72, 135.08, 134.54, 132.10,
130.64, 129.80, 128.62, 126.04 (Aromat und Alken), 33.18, 31.67, 29.03, 28.89, 22.60 (C-3°
bis C-7°), 14.11 (C-8°).

GC-MS (m/z): 216 [M]"

C15H2()OZ 216.3 g/mol

2-Undec-1-enyl-benzaldehyd (64 ¢)

Gemdl AAV 6 wird 2-Bromo-benzaldehyd (0.35 g, 1.89 mmol, 1 eq) mit I-
Undecenylborsdure (0.45 g, 2.27 mmol, 1.2 eq), CsF (0.69 g, 4.54 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPh;3); (10 mg) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.47 g, 97 %

R¢= 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl): § =9.92 (s, 1H, CHO), 7.21-7.72 (m, 4H, Aromat), 6.71-6.82
(m, 2H, Alken), 2.20-2.25 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.43-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.35 (m, 12H,
6*CH,, H-5 bis H-10"), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.68 C-Aldehyd), 144.21, 135.59, 135.00, 132.59,
131.12, 130.29, 129.00, 126.51 (Aromat und Alken), 33.65, 32.31, 29.99, 29.93, 29.78, 29.68,
29.53, 23.13 (C-3’ bis C-107), 14.59 (C-11").

GC-MS (m/z): 258 [M]"

C18H2602 258.4 g/mol

2-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (64 d)

Gemdl AAV 6 wird 2-Bromo-benzaldehyd (0.52 g, 2.77 mmol, 1 eq) mit I-
Tetradecenylborsdure (0.8g, 3.33 mmol, 1.2 eq), CsF (1.01 g, 6.66 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPh3)s (g) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt.
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Ausbeute: 0.8 g, 96 %

Rf=0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 =9.93 (s, 1H, CHO), 7.24-7.73 (m, 4H, Aromat), 6.70-6.81
(m, 2H, Alken), 2.21-2.23 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.43-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.35 (m, 18H,
9*CH,, H-5’ bis H-13"), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.90 C-Aldehyd), 139.14, 136.70, 133.57, 132.17,
129.32, 128.57, 128.36, 127.08 (Aromat und Alken), 33.49, 32.37, 30.14, 30.13, 30.10, 30.07,
29.97,29.82, 29.69, 29.66, 23.16 (C-3’ bis C-137), 14.61 (C-14’).

GC-MS (m/z): 300 [M]"

C21H3203 300.4 g/mol

2-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (64 e)

Gemdl AAV 6 wird 2-Bromo-benzaldehyd (0.35 g, 1.87 mmol, 1 eq) mit I-
Hexadecenylborsdure (0.75 g, 2.8 mmol, 1.5 eq), CsF (0.68 g, 4.47 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs)4 (20 g) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.59 g, 96 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsiureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § =9.94 (s, 1H, CHO), 7.19-7.68 (m, 4H, Aromat), 6.68-6.78
(m, 2H, Alken), 2.20-2.23 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.45-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.36 (m, 22H,
11*CHa,, H-5" bis H-15”), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-16’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.81 C-Aldehyd), 139.10, 136.69, 133.56, 132.15,
129.33, 128.59, 128.37, 127.10 (Aromat und Alken), 33.49, 32.38, 30.21, 30.15, 30.13, 30.11,
30.10, 30.07, 29.97, 29.82, 29.68, 29.64, 23.16 (C-3’ bis C-157), 14.63 (C-16’).

GC-MS (m/z): 328 [M]"

C23H3602 328.5 g/mol

2-Pentyl-benzaldehyd (67 a)

GemilB AAV 7 wird 2-Pent-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.7 mmol ) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphiire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99%

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.27 (s, 1H, CHO), 7.11-7.83 (m, 4H, Aromat), 2.63-2.67
(m, 2H, CH,, H-1"), 1.55-1.63 (m, 2H, H-2") 1.30-1.39 (m, 4H, 2*CH,, H-3" und H-4"), 0.87-
0.91 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.83 C-Aldehyd), 142.33, 134.19, 131.52, 131.17,
128.03, 126.61 (Aromat) 32.93 (C-17), 32.29, 29.68, 23.12 (C-2’ bis C-4"), 14.59 (C-5).
GC-MS (m/z): 176[M]"

Ci2H60: 176.2 g/mol

2-Octyl-benzaldehyd (67 b)

Gemill AAV 7 wird 2-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.4 mmol) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3, 99 %

Rf=0.58 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.28 (s, 1H, CHO), 7.25-7.85 (m, 4H, Aromat), 3.00-3.04
(m, 2H, CH,, H-1"), 1.58-1.65 (m, 2H, H-2") 1.25-1.42 (m, 10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7"), 0.87-
0.91 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH;, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.43 C-Aldehyd), 143.71, 133.78, 131.12, 130.77,
128.01, 126.20 (Aromat) 32.52 (C-1°), 31.89, 29.58, 29.47, 29.28, 29.27, 22.72 (C-2’ und C-
7), 14.19 (C-8").

GC-MS (m/z): 218 [M]"

C15H2202 218.3 g/mol

2-Undeyl-benzaldehyd (67 ¢)

Gemill AAV 7 wird 2-Undec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.2 mmol ) in Essigsdureethylester
(30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

Rf=0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.28 (s, 1H, CHO), 7.12-7.70 (m, 4H, Aromat), 2.65-2.69
(m, 2H, CH», H-1), 1.56-1.64 (m, 2H, H-2") 1.20-1.41 (m, 18H, 8*CH,, H-3" bis H-10’),
0.90-0.93 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.76 C-Aldehyd), 141.12, 138.02, 130.25, 128.37,
128.16, 126.27 (Aromat) 32.79 (C-1"), 31.79, 30.77, 30.20, 30.15, 30.11, 30.10, 30.04, 29.82,
23.18 (C-2’ bis C-107), 14.63 (C-11").

GC-MS (m/z): 260 [M]"

ClgHngZ 260.4 g/mol

2-Tetradeyl-benzaldehyd (67 d)

GemilB AAV 7 wird 2-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (g, mmol ) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird
ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= 0.58 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.28 (s, 1H, CHO), 7.26-7.84 (m, 4H, Aromat), 3.00-3.04
(m, 2H, CH,, H-17), 1.58-1.64 (m, 2H, H-2") 1.22-1.42 (m, 22H, 11*CH,, H-3" bis H-13"),
0.90-0.93 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.55 C-Aldehyd), 146.14, 134.04, 133.74, 131.52,
131.14, 126.57 (Aromat) 32.94 (C-17), 32.38, 30.16, 30.14, 30.13, 30.12, 30.11, 30.10, 30.04,
30.00, 29.93, 29.82, 23.17 (C-2’ bis C-13°), 14.61 (C-14").

GC-MS (m/z): 302 [M]"

C21H34OZ 302.4 g/mol

2-Hexadeyl-benzaldehyd (67 e)

Gemdl AAV 7 wird 2-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 091 mmol) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R = 0.58 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.28 (s, 1H, CHO), 7.25-7.83 (m, 4H, Aromat), 2.99-3.03
(m, 2H, CH,, H-1’), 1.57-1.64 (m, 2H, H-2") 1.20-1.44 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15’),
0.86-0.89 (t, 3H, J=7.03 Hz, CH3, H-16").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.96 C-Aldehyd), 145.70, 133.58, 131.98, 131.08,
128.52, 126.20 (Aromat) 32.56 (C-17), 32.01, 29.83, 29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.73, 29.71,
29.69, 29.66, 29.63, 29.55, 29.45, 22.80 (C-2’ bis C-15”), 14.24 (C-16").

GC-MS (nm/z): 330 [M]"

C23H3802 330.5 g/mol

Furan-3-yl-(2-octyl-phenyl)-methanol (70 b)

GemilB AAV 9wird 3-Bromfuran (0.55 ml, 6.19 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.32
ml, 5.78 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Octyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.38 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das
erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.23 g, 60 %

R¢=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.16-7.52 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.32 (d, 1H, J = 0.78 Hz, H-4’ Furan), 6.00 (s, 1H, CHOH), 2.61-2.65 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.49-1.59 (m, 2H, H-2’) 1.24-1.40 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.87-0.91 (t, 3H, J
=17.04 Hz, CH3;, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.06 (C-5’ Furan), 140.31, 139.86 (C-2’ Furan),
139.64, 129.25, 128.72, 127.54, 126.16, 126.02, (Aromat und C-3’ Furan) 109.42 (C-4’
Furan), 65.76 (CHOH), 32.45 (C-1"), 31.92, 31.53, 29.77, 29.52, 29.30, 22.74 (C-2’ bis C-7),
14.20 (C-8°).

GC-MS (m/z): 286 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 285.1833 (9.6) [M-H]" 269.1919 (100) [M-H,0]"

C19H26OZ 286.1933 g/mol

Furan-3-yl-(2-undecyl-phenyl)-methanol (70 c¢)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.46 ml, 5.19 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.94
ml, 4.84 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Undecyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.15 mmol, 1 eq) umgesetzt.
Der erhaltene weie Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.25 g, 65 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.18-7.38 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5
Furan), 6.32 (d, 1H, J = 0.78 Hz, H-4’ Furan), 6.01 (s, IH, CHOH), 2.64-2.68 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.55-1.63 (m, 2H, H-2") 1.24-1.41 (m, 16H, 8*CH,, H-3’ bis H-10"), 0.88-0.91 (t, 3H, J
=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.08 (C-5> Furan), 140.74, 138.54 (C-2’ Furan),
138.02, 129.18, 128.48, 127.89, 127.68, 125.86, (Aromat und C-3’ Furan) 108.83 (C-4’
Furan), 63.03 (CHOH), 32.41 (C-1), 31.99, 31.42, 29.82, 29.75, 29.72, 29.70, 29.64, 29.43,
22.79 (C-2’ bis C-107), 14.24 (C-11").

GC-MS (m/z): 328 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 310.3526 (38.4) [M-H,0]"

C2H3,0: 328.24 g/mol

Furan-3-yl-(2-hexadecyl-phenyl)-methanol (70 e)

Gemill AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.36 ml, 4.1 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.53
ml, 3.81 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Hexadecyl-benzaldehyd (0.3 g, 0.99 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.21 g, 59 %

Rf=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.07-7.48 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.23-6.24 (d, 1H, J = 0.59 Hz, H-4’ Furan), 5.92 (s, 1H, CHOH), 2.52-2.59 (m, 2H,
CHy, H-1), 1.40-1.51 (m, 2H, H-2") 1.10-1.22 (m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis H-15"), 0.78-0.82
(t, 3H,J=17.03 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 143.12 (C-5" Furan), 140.30, 139.90 (C-2’ Furan),
138.68, 129.30, 128.72, 127.60, 126.17, 126.06, (Aromat und C-3’ Furan) 109.43 (C-4’
Furan), 65.83 (CHOH), 32.49 (C-17), 32.02, 31.57, 29.80, 29.79, 29.78, 29.77, 29.76, 29.71,
29.69, 29.67, 29.65, 29.59, 29.46, 22.81 (C-2’ bis C-15’), 14.25 (C-16’).

GC-MS (m/z): 398 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 398.3648 (68.3) [M-H,0]"

C27H40: 398.3185 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(2-octyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (73 b)

Gemil AAV 9 wird Furan 70 b 20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.7 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7 mg, 34 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.22-7.46 (m, 4H, Aromat), 6.26 (s, 1H, H-5 Furan), 5.91-
5.92 (s, 1H, H-3 Furan), 5.69 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.59-2.79 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.57-
1.66 (m, 2H, CH», H-2’), 1.18-1.48 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7’), 0.89-0.92 (t, J = 7.04
Hz, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.10 (C-2), 162.68 (C-4), 140.99, 135.95, 130.11,
128.96, 127.46, 126.50 (Aromat), 117.44 (C-3), 97.75 (C-5), 67.41 (CHOH), 32.59 (C-1"),
31.93, 31.88, 29.75, 29.53, 29.34, 22.75 (C-2’ bis C-7°), 14.22 (C-8’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 300.2012 [M-H,0]"

C19H26O4I 318.1831 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(2-undecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (73 c)

Gemil AAV 9 wird Furan 70 ¢ (20 mg, 0.06 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.11 ml, 0.6 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 6 mg, 29 %

R¢= 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.19-7.30 (m, 4H, Aromat), 6.23 (s, 1H, H-5 Furan), 5.89
(s, 1H, H-3 Furan), 5.67 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.54-2.75 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.54-1.62
(m, 2H, CH,, H-2’), 1.20-1.38 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10), 0.86-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-
11°).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.11 (C-2), 162.69 (C-4), 140.98, 136.04, 130.10,
128.95, 127.47, 126.65 (Aromat), 117.48 (C-3), 97.69 (C-5), 67.42 (CHOH), 32.61 (C-1"),
32.00, 29.80, 29.79, 29.78, 29.75, 29.73, 29.63, 29.45, 22.79 (C-2’ bis C-10’), 14.25 (C-11").
HR-MS (FAB: 3-NBA): 343.2263 (3.4) [M-H,0]"

C22H3204Z 360.2301 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(2-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (73e)

Gemil AAV 9 wird Furan 70 e (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.088 ml, 0.5 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: 6 mg, 29 %

R¢ = 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.12-7.34 (m, 4H, Aromat), 6.22 (s, 1H, H-5 Furan), 5.87
(s, 1H, H-3 Furan), 5.69 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.62-2.66 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.52-1.58
(m, 2H, CH,, H-2’), 1.20-1.34 (m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis H-15"), 0.84-0.87 (t, J/ = 7.04 Hz,
H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 168.98 (C-2), 162.66 (C-4), 140.82, 136.01, 129.25,
128.01, 127.80, 125.93 (Aromat), 118.02 (C-3), 98.89 (C-5), 63.13 (CHOH), 32.66 (C-1’),
32.00, 31.45, 31.40, 29.82, 29.78, 29.75, 29.72, 29.70, 29.69, 29.64, 29.63, 29.59, 29.44,
22.80 (C-2’ bis C-157), 14.25 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 430.3070 (8.4) [M-H,0]" 413.3068 (100) [M-H,0]"

C25H3804Z 430.3083 g/l’l’lOl

3-Pent-1-enyl-benzaldehyd (65 a)

Gemdll AAV 6 wird 3-Bromo-benzaldehyd (0.41 g, 2.19 mmol, 1 eq) mit 1-Pentenylborséure
(0.3 g, 2.63 mmol, 1.2 eq), CsF (0.8 g, 5.26 mmol, 2.4 eq) und Pd(PPh;3)4 (g) umgesetzt. Das
erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.37 g, 97%

R¢= 0.54 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =9.94 (s, 1H, CHO), 7.19-7.70 (m, 4H, Aromat), 6.72-6.85
(m, 2H, Alken), 2.65-2.69 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.55-1.65 (m, 2H, H-4"), 0.93-0.96 (t, 3H, J =
7.43 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.30 C-Aldehyd), 143.77, 134.89, 134.60, 132.18,
130.71, 129.88, 128.87, 126.12 (Aromat und Alken), 35.25, 22.32 (C-3’ und C-4’), 13.80 (C-
57).

GC-MS (m/z): 174 [M]"

C12H14OZ 174.2 g/mol

3-Oct-1-enyl-benzaldehyd (65 b)

Gemdll AAV 6 wird 3-Bromo-benzaldehyd (0.72 g, 3.9 mmol, 1 eq) mit 1-Octenylborsédure
(0.73 g, 4.7 mmol, 1.2 eq), CsF (1.42 g, 9.35 mmol, 2.4 eq) und Pd(PPh;3)4 (10 mg) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.79 g, 94 %

R = 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.92 (s, 1H, CHO), 7.18-7.70 (m, 4H, Aromat), 6.73-6.88
(m, 2H, Alken), 2.66-2.71 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.57-1.66 (m, 2H, H-4") 1.28-1.34 (m, 6H,
3*CH, »-5’ bis H-7"), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.62 (C-Aldehyd), 143.72, 135.08, 134.54, 132.10,
130.64, 129.80, 128.62, 126.04 (Aromat und Alken), 33.18, 31.67, 29.03, 28.89, 22.60 (C-3’
bis C-7°), 14.11 (C-8’).

GC-MS (m/z): 216 [M]"

Ci5sH200: 216.3 g/mol

3-Undec-1-enyl-benzaldehyd (65 c)
Gemdl AAV 6 wird 3-Bromo-benzaldehyd (0.35g, 1.89 mmol, 1 eq) mit 1-
Undecenylborsdure (0.45 g, 2.27 mmol, 1.2 eq), CsF (0.69 g, 4.54 mmol, 2.5 eq) und
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Pd(PPh3)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.46 g, 95 %

R¢= 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 =9.92 (s, 1H, CHO), 7.20-7.69 (m, 4H, Aromat), 6.70-6.85
(m, 2H, Alken), 2.63-2.69 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.52-1.65 (m, 2H, H-4") 1.20-1.35 (m, 12H,
6*CH,, H-5 bis H-10"), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.68 C-Aldehyd), 144.21, 135.59, 135.00, 132.59,
131.12, 130.29, 129.00, 126.51 (Aromat und Alken), 33.65, 32.31, 29.99, 29.93, 29.78, 29.68,
29.53,23.13 (C-3’ bis C-107), 14.59 (C-11").

GC-MS (m/z): 258 [M]"

C18H2602 258.4 g/mol

3-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (65 d)

Gemidll AAV 6 wird 3-Bromo-benzaldehyd (0.52 g, 2.77 mmol, 1 eq) mit 1-
Tetradecenylborsdure (0.8 g, 3.33 mmol, 1.2 eq), CsF (1.01 g, 6.66 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs3)s (13 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.81 g, 98 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.96 (s, 1H, CHO), 7.18-7.70 (m, 4H, Aromat), 6.73-6.88
(m, 2H, Alken), 2.67-2.71 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.57-1.67 (m, 2H, H-4’) 1.20-1.35 (m, 18H,
9*CH,, H-5 bis H-13"), 0.89-0.92 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.59 C-Aldehyd), 143.69, 136.14, 134.57, 129.18,
128.64, 128.24, 127.33, 126.81 (Aromat und Alken), 35.62, 31.95, 31.28, 29.74, 29.72, 29.70,
29.69, 29.69, 29.60, 29.50, 29.40, 29.26, 22.74 (C-3’ bis C-137), 14.17 (C-14’).

GC-MS (m/z): 300 [M]"

C21H3202 300.4 g/mol

3-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (65 e)

Gemidll AAV 6 wird 3-Bromo-benzaldehyd (0.345 g, 1.9 mmol, 1 eq) mit I-
Hexadecenylborsdure (0.75 g, 2.8 mmol, 1.5 eq), CsF (0.68 g, 447 mmol, 2 eq) und
Pd(PPhs3)s (15 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.59 g, 97 %

Rf=0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.94 (s, 1H, CHO), 7.19-7.71 (m, 4H, Aromat), 6.71-6.85
(m, 2H, Alken), 2.68-2.73 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.58-1.62 (m, 2H, H-4’) 1.20-1.36 (m, 22H,
11*CHa,, H-5" bis H-15"), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.81 C-Aldehyd), 139.10, 136.69, 133.56, 132.15,
129.33, 128.59, 128.37, 127.10 (Aromat und Alken), 33.49, 32.38, 30.21, 30.15, 30.13, 30.11,
30.10, 30.07, 29.97, 29.82, 29.68, 29.64, 23.16 (C-3’ bis C-157), 14.63 (C-16’).

GC-MS (m/z): 328 [M]"

C23H36OZ 328.5 g/mol
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3-Pentyl-benzaldehyd (68 a)

Gemill AAV 7 wird 3-Pent-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.7 mmol ) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

Rf=0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.26 (s, 1H, CHO), 7.16-7.82 (m, 4H, Aromat), 2.98-3.02
(m, 2H, CH,, H-1"), 1.55-1.66 (m, 2H, H-2") 1.30-1.40 (m, 4H, 2*CH,, H-3’ und H-4"), 0.87-
0.91 (t, 3H, J=7.23 Hz, CH3, H-5’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.21 C-Aldehyd), 145.69, 133.64, 131.09, 130.72,
129.05, 126.15 (Aromat) 32.42 (C-1), 32.12, 31.67, 22.51 (C-2’ und C-7°), 14.03 (C-5’).
GC-MS (m/z): 176[M]"

C12H1602 176.2 g/mol

3-Octyl-benzaldehyd (68 b)

Gemdll AAV 7 wird 3-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.4 mmol) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:

R = 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 9.94 (s, 1H, CHO), 7.39-7.67 (m, 4H, Aromat), 2.63-2.67
(m, 2H, CHy, H-17), 1.58-1.65 (m, 2H, H-2") 1.20-1.31 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.83-
0.87 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.56 C-Aldehyd), 143.75, 136.21, 134.60, 129.21,
128.70, 127.36 (Aromat) 32.52 (C-17), 31.90, 29.47, 29.31, 29.29, 29.27, 22.72 (C-2’ bis C-
7°), 14.18 (C-8’).

GC-MS (m/z): 218 [M]"

C15H2202 218.3 g/mol

3-Undeyl-benzaldehyd (68 ¢)

Gemidll AAV 7 wird 3-Undec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.2 mmol) ssigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird
ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g,, 99 %

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 9.96 (s, 1H, CHO), 7.20-7.70 (m, 4H, Aromat), 2.66-2.70
(m, 2H, CHy, H-1"), 1.60-1.67 (m, 2H, H-2) 1.20-1.40 (m, 18H, 8*CH,, H-3" bis H-10’),
0.87-0.90 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.64 C-Aldehyd), 143.75, 136.17, 134.62, 129.23,
128.69, 127.37 (Aromat) 35.66 (C-17), 31.96, 31.31, 29.70, 29.67, 29.61, 29.51, 29.39, 29.27,
22.76 (C-2’ bis C-107), 14.20 (C-11").

GC-MS (m/z): 260 [M]"

C18H2802 260.4 g/mol

3-Tetradeyl-benzaldehyd (68 d)

Gemdl AAV 7 wird 3-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g 1.2 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.
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Ausbeute: 0.3 g, 99 %

Rf=0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 9.96 (s, 1H, CHO), 7.25-7.99 (m, 4H, Aromat), 2.56-2.69
(m, 2H, CH,, H-1’), 1.57-1.66 (m, 2H, H-2") 1.20-1.38 (m, 22H, 11*CH,, H-3" bis H-13"),
0.85-0.89 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.33 C-Aldehyd), 143.70, 137.04, 136.24, 129.14,
128.65, 127.29 (Aromat) 35.65 (C-1"), 31.96, 31.31, 29.75, 29.74, 29.73, 29.71, 29.69, 29.65,
29.50,29.41, 29.27,22.75 (C-2’ bis C-13), 14.19 (C-14’).

GC-MS (m/z): 302 [M]"

C21H34OZ 302.4 g/mol

3-Hexadeyl-benzaldehyd (68 e)

Gemdl AAV 7 wird 3-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g 091 mmol) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 9.97 (s, 1H, CHO), 7.20-7.71 (m, 4H, Aromat), 2.66-2.70
(m, 2H, CH,, H-17), 1.58-1.66 (m, 2H, H-2") 1.20-1.40 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"),
0.87-0.91 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.57 C-Aldehyd), 143.74, 136.20, 134.60, 129.21,
128.68, 127.36 (Aromat) 35.66 (C-17), 31.98, 31.32, 29.76, 29.74, 29.72, 29.71, 29.66, 29.62,
29.58, 29.52,29.45, 29.42, 29.28, 22.77 (C-2’ bis C-15’), 14.21 (C-16").

GC-MS (m/z): 330 [M]"

C23H3802 330.5

Furan-3-yl-(3-pentyl-phenyl)-methanol (71 a)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.34 ml, 3.83 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.4
ml, 3.58 mmol, 4.2 eq), und mit 3-Pentyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.85 mmol, 1 eq) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.132 g, 64 %

R¢=0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.08-7.44 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.23-6.24 (d, 1H, J = 0.78 Hz, H-4’ Furan), 5.92 (s, 1H, CHOH), 2.52-2.59 (m, 2H,
CH,, H-17), 1.40-1.53 (m, 2H, H-2") 1.15-1.29 (m, 4H, 2*CH,, H-3’ bis H-4"), 0.79-0.82 (t,
3H, J=7.04 Hz, CHs, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.12 (C-5’ Furan), 140.27, 139.90 (C-2’ Furan),
139.66, 129.29, 129.19, 128.66, 127.91, 126.16 (Aromat und C-3° Furan) 109.42 (C-4’
Furan), 65.76 (CHOH), 32.42 (C-1"), 31.21, 30.39, 22.68 (C-2’ bis C-4’), 14.15 (C-5").
GC-MS (m/z): 244 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 245.1549 (9.1) [M]" 227.1435 (100) [M-H,0]"

C16H2()OI 244.1463 g/mol

Furan-3-yl-(3-octyl-phenyl)-methanol (71 b)

Gemdll AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.55 ml, 6.19 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.32
ml, 5.78 mmol, 4.2 eq), und mit 3-Octyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.4 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das
erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: 0.26 g, 66 %

Rf=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.11-7.37 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.33-6.34 (d, 1H, J = 0.59 Hz, H-4’ Furan), 5.73 (s, 1H, CHOH), 2.59-2.63 (m, 2H,
CH,, H-1"), 1.57-1.63 (m, 2H, H-2") 1.20-1.35 (m, 10H, 5*CH,, H-3 bis H-7"), 0.88-0.91 (t,
3H, J=7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.13 (C-5’ Furan), 142.74, 140.21 (C-2’ Furan),
139.56, 128.84, 128.19, 127.73, 126.21, 123.47 (Aromat und C-3’ Furan) 109.16 (C-4’
Furan), 69.55 (CHOH), 36.02 (C-1"), 31.94, 31.57, 29.53, 29.43, 29.34, 22.76 (C-2’ bis C-7"),
14.21 (C-8°).

GC-MS (m/z): 286 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 285.1831 (7.6) [M-H]" 269.1885 (100) [M-H,0]"

C19H2602 286.1933 g/mol

Furan-3-yl-(3-tetradecyl-phenyl)-methanol (71 d)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.4 ml, 4.45 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.66
ml, 4.16 mmol, 4.2 eq), und mit 3-Tetradecyl-benzaldehyd (0.3 g, 0.99 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.23 g, 63 %

R = 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.02-7.28 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.25 (d, 1H, J = 0.59 Hz, H-4’ Furan), 5.66 (s, 1H, CHOH), 2.50-2.54 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.48-1.54 (m, 2H, H-2") 1.16-1.23 (m, 22H, 11*CH,, H-3" bis H-13"), 0.78-0.82 (t, 3H,
J=17.04 Hz, CH;, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.18 (C-5’ Furan), 142.75, 139.59 (C-2’ Furan),
135.56, 128.86, 128.23, 127.78, 126.23, 123.49 (Aromat und C-3° Furan) 109.16 (C-4’
Furan), 69.62 (CHOH), 36.05 (C-17), 32.02, 31.60, 31.42, 29.79, 29.78, 29.75, 29.73, 29.70,
29.63, 29.60, 29.47, 22.81 (C-2’ bis C-13’), 14.26 (C-14").

GC-MS (n/z): 370 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 370.2886 (8.9) [M]" 353.2859 (100) [M-H,0]"

CysH3g0: 370.2872 g/mol

Furan-3-yl-(3-hexadecyl-phenyl)-methanol (71 e)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.36 ml, 4.1 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.53
ml, 3.81 mmol, 4.2 eq), und mit 3-Hexadecyl-benzaldehyd (0.3 g, 0.99 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.22 g, 60 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.07-7.48 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5
Furan), 6.23-6.24 (d, 1H, J = 0.59 Hz, H-4’ Furan), 5.92 (s, 1H, CHOH), 2.52-2.59 (m, 2H,
CH,, H-1’), 1.40-1.51 (m, 2H, H-2") 1.10-1.22 (m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis H-15"), 0.78-0.82
(t,3H, J=17.03 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.79 (C-5> Furan), 143.49, 140.01 (C-2’ Furan),
139.93, 130.20, 128.56, 128.10, 126.59, 123.84, (Aromat und C-3’ Furan) 109.54 (C-4’
Furan), 69.92 (CHOH), 36.40 (C-1°), 32.37, 31.95, 30.15, 30.14, 30.13, 30.12, 30.11, 30.06,
29.97, 29.95, 29.84, 29.81, 27.36, 23.16 (C-2’ bis C-15’), 14.60 (C-16").

GC-MS (m/z): 398 [M]"
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HR-MS (FAB: 3-NBA): 397.3002 (15.3) [M-H]" 381.3179 (100) [M-H,0]"
C,7H4,0: 398.3185 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(3-pentyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (74 a)

Gemill AAV 11 wird Furan 71 a (20 mg, 0.08 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.14 ml, 0.8 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7 mg, 30 %

R¢=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.07-7.38 (m, 4H, Aromat), 6.19 (s, 1H, H-5 Furan), 5.83
(s, 1H, H-3 Furan), 5.63 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.50-2.70 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.50-1.57
(m, 2H, CHy, H-2’), 1.14-1.44 (m, 4H, 2*CH,, H-3’ und H-4’), 0.80-0.84 (t, J = 7.04 Hz, H-
5%).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.89 (C-2), 161.43 (C-4), 137.41, 135.95, 130.34,
127.81, 127.40 123.65 (Aromat), 117.80 (C-3), 95.77 (C-5), 67.59 (CHOH), 37.59 (C-1’),
32.00, 30.02, 23.37 (C-2’ bis C-4’), 14.15 (C-5’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 259.1075 (4.9) [M-H,0]"

Ci6H2004: 276.1362 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(3-octyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (74 b)

Gemdll AAV 11 wird Furan 71 b (20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.7 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:8 mg, 37 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.29-7.36 (m, 4H, Aromat), 6.82 (s, 1H, H-5 Furan), 6.34
(s, 1H, H-3 Furan), 6.00 (s, IH, CHOH, H-5 Furan), 2.55-2.59 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.55-1.62
(m, 2H, CH,, H-2"), 1.20-1.31 (m, 10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7"), 0.85-0.89 (t, J = 7.03 Hz, H-
8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.23 (C-2), 163.46 (C-4), 143.91, 138.52, 128.89,
128.82, 127.03, 124.02 (Aromat), 116.44 (C-3), 97.83 (C-5), 71.00 (CHOH), 37.22 (C-1"),
31.92,31.53,29.49, 29.44, 29.32, 22.73 (C-2’ bis C-7°), 14.20 (C-8’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 301.1787 (12.4) [M-H,0]"

C19H26O4I 318.1831 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(3-tetradecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (74 d)

GemiB AAV 11 wird Furan 71 d (20 mg, 0.054 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.094 ml, 0.54
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 35 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.14-7.34 (m, 4H, Aromat), 6.21 (s, 1H, H-5 Furan), 5.65
(s, 1H, H-3 Furan), 5.58 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.55-2.61 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.54-1.62
(m, 2H, CH,, H-2"), 1.21-1.35 (m, 22H, 11*CH,, H-3" bis H-13"), 0.86-0.89 (t, J = 7.04 Hz,
H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.11 (C-2), 163.14 (C-4), 144.36, 138.87, 129.36,
129.25, 127.03, 124.38 (Aromat), 116.95 (C-3), 97.69 (C-5), 71.10 (CHOH), 35.98 (C-1°),
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32.00, 31.58, 29.79, 29.78, 29.77, 29.75, 29.71, 29.59, 29.53, 29.46, 29.45, 22.79 (C-2’ bis C-
13%), 14.24 (C-14").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 384.2802 (58.8) [M-H,0]"

C25H3804Z 402.2770 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(3-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (74 e)

Gemdll AAV 11 wird Furan 71 e (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.088 ml, 0.5 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7 mg, 36 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.12-7.44 (m, 4H, Aromat), 6.20 (s, 1H, H-5 Furan), 5.65
(s, 1H, H-3 Furan), 5.56 (s, 1H, CHOH, H-5 Furan), 2.54-2.61 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.54-1.59
(m, 2H, CH,, H-2"), 1.20-1.34 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.84-0.87 (t, J = 7.04 Hz,
H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.65 (C-2), 162.72 (C-4), 144.11, 135.91, 129.01,
128.74, 128.25, 126.68 (Aromat), 119.51 (C-3), 97.80 (C-5), 71.20 (CHOH), 36.00 (C-1°),
32.69, 32.02, 31.59, 30.08, 29.81, 29.80, 29.79, 29.76, 29.72, 29.60, 29.53, 29.48, 29.47,
22.81 (C-2’ bis C-157), 14.26 (C-16°).

HR-MS (3-NBA):

HR-MS (FAB: 3-NBA): 430.3069 [M]" 413.3042 (100) [M-H,0]"

C25H3804I 430.3083 g/mol

4-Pent-1-enyl-benzaldehyd (66 a)

Gemidll AAV 6 wird 4-Bromo-benzaldehyd (0.41 g, 2.19 mmol, 1 eq) mit 1-Pentenylborséure
(0.3 g, 2.63 mmol, 1.2 eq), CsF (0.8 g, 5.26 mmol, 2.4 eq) und Pd(PPh;3)4 (10 mg) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.36 g, 95 %

R¢= 0.54 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =9.94 (s, 1H, CHO), 7.76-7.78 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.44-7.45 (d, J = 8.21 Hz, 2H, Aromat) 6.38-6.40 (m, 2H, Alken), 2.18-2.22 (m, 2H, CH,, H-
3%), 1.47-1.57 (m, 2H, H-4"), 0.93-0.96 (t, 3H, J = 7.43 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.30 CHO), 143.77, 134.89, 134.60, 132.18, 130.71,
129.88, 128.87, 126.12 (Aromat und Alken), 35.25, 22.32 (C-3’ und C-4"), 13.80 (C-5’).
GC-MS (m/z): 174 [M]"

C12H14OZ 174.2 g/mol

4-Oct-1-enyl-benzaldehyd (66 b)

Gemdll AAV 6 wird 4-Bromo-benzaldehyd (0.72 g, 3.9 mmol, 1 eq) mit 1-Octenylborsédure
(0.73 g, 4.7 mmol, 1.2 eq), CsF (1.42 g, 9.35 mmol, 2 eq) und Pd(PPh3)s (10 mg) umgesetzt.
Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.77 g, 90 %

R = 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.92 (s, 1H, CHO), 7.74-7.76 (d, J = 8.02 Hz, 2H, arom.),
7.41-7.43 (d, J = 8.21 Hz, 2H, Aromat) 6.37-6.38 (m, 2H, Alken), 2.19-2.21 (m, 2H, CH,, H-
3%), 1.43-1.47 (m, 2H, H-4") 1.28-1.34 (m, 6H, 3*CH, -5’ bis H-7"), 0.85-0.88 (t, 3H, J =
6.84 Hz, CH3, H-8").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.62 C-Aldehyd), 143.72, 135.08, 134.54, 132.10,
130.64, 129.80, 128.62, 126.04 (Aromat und Alken), 33.18, 31.67, 29.03, 28.89, 22.60 (C-3’
bis C-7°), 14.11 (C-8°).

GC-MS (m/z): 216 [M]"

C15H2()OI 216.3 g/mol

4-Undec-1-enyl-benzaldehyd (66 c¢)

Gemdl AAV 6 wird 4-Bromo-benzaldehyd (0.35 g, 1.89 mmol, 1 eq) mit I-
Undecenylborsdure (0.45 g, 2.27 mmol, 1.2 eq), CsF (0.69 g, 4.54 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.47 g, 96 %

R¢= 0.55 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls):  =9.92 (s, 1H, CHO), 7.76-7.78 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.44-7.46 (d, J = 8.22 Hz, 2H, Aromat) 6.40 (m, 2H, Alken), 2.20-2.25 (m, 2H, CH,, H-3’),
1.43-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.35 (m, 12H, 6*CH,, H-5" bis H-10’), 0.85-0.88 (t, 3H, J =
7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.68 C-Aldehyd), 144.21, 135.59, 135.00, 132.59,
131.12, 130.29, 129.00, 126.51 (Aromat und Alken), 33.65, 32.31, 29.99, 29.93, 29.78, 29.68,
29.53, 23.13 (C-3’ bis C-107), 14.59 (C-11").

GC-MS (m/z): 258 [']

C18H2602 258.4 g/mol

4-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (66 d)

Gemdl AAV 6 wird 4-Bromo-benzaldehyd 0.52 g, 2.77 mmol, 1 eq) mit I-
Tetradecenylborsdure (0.8 g, 3.33 mmol, 1.2 eq), CsF (1.01 g, 6.66 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs)s (12 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.8 g, 96 %

R¢= 0.56 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § =9.93 (s, 1H, CHO), 7.77-7.79 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.44-7.46 (d, J = 8.21 Hz, 2H, Aromat), 6.39-6.40 (m, 2H, Alken), 2.21-2.23 (m, 2H, CH,, H-
3%), 1.43-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.35 (m, 18H, 9*CH,, H-5" bis H-13"), 0.85-0.89 (t, 3H, J =
7.04 Hz, CH3, H-14%).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.90 C-Aldehyd), 139.14, 136.70, 133.57, 132.17,
129.32, 128.57, 128.36, 127.08 (Aromat und Alken), 33.49, 32.37, 30.14, 30.13, 30.10, 30.07,
29.97,29.82, 29.69, 29.66, 23.16 (C-3’ bis C-137), 14.61 (C-14’).

GC-MS (m/z): 300 [M]"

C21H3203 3004 g/mol

4-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (66 e)

Gemdl AAV 6 wird 4-Bromo-benzaldehyd (0.34 g, 1.87 mmol, 1 eq) mit I-
Hexadecenylborsdure (0.75 g, 2.8 mmol, 1.5 eq), CsF (0.68 g, 6.66 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs3)s (16 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.59, 97 %

Rf=0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.94 (s, 1H, CHO), 7.76-7.78 (d, J = 7.82 Hz, 2H, arom.),
7.43-7.45 (d, J = 8.01 Hz, 2H, Aromat) 6.40 (m, 2H, Alken), 2.20-2.23 (m, 2H, CH,, H-3"),
1.45-1.49 (m, 2H, H-4") 1.20-1.36 (m, 22H, 11*CH,, H-5" bis H-15"), 0.85-0.89 (t, 3H, J =
6.84 Hz, CHs, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 192.81 C-Aldehyd), 139.10, 136.69, 133.56, 132.15,
129.33, 128.59, 128.37, 127.10 (Aromat und Alken), 33.49, 32.38, 30.21, 30.15, 30.13, 30.11,
30.10, 30.07, 29.97, 29.82, 29.68, 29.64, 23.16 (C-3’ bis C-15’), 14.63 (C-16’).

GC-MS (m/z): 328 [M]"

C23H3602 328.5 g/mol

4-Pentyl-benzaldehyd (69 a)

GemilB AAV 7 wird 4-Pent-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.7 mmol ) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphiire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.26 (s, 1H, CHO), 7.16-7.82 (m, 4H, Aromat), 2.98-3.02
(m, 2H, CH,, H-1"), 1.55-1.66 (m, 2H, H-2") 1.30-1.40 (m, 4H, 2*CH,, H-3” und H-4"), 0.87-
0.91 (t, 3H, J=7.23 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.21 C-Aldehyd), 145.69, 133.64, 131.09, 130.72,
129.05, 126.15 (Aromat) 32.42 (C-17), 32.12, 31.67, 22.51 (C-2’ und C-7’), 14.03 (C-5").
GC-MS (m/z): 176 [M]"

C12H16OZ 176.2 g/mol

4-Octyl-benzaldehyd (69 b)

GemilB AAV 7 wird 4-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.4 mmol) in Essigsdureethylester (30
ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.07 (s, 1H, CHO), 7.93-7.95 (d, J = 8.02 Hz, 2H, arom.),
7.48-7.50 (d, J = 8.02 Hz, 2H, Aromat.), 2.70-2.77 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.74-1.80 (m, 2H, H-
2’) 1.40-1.50 (m, 10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7"), 1.03-1.07 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-8’).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.17 C-Aldehyd), 142.33, 134.01, 129.81, 128.89,
128.53, 127.01 (Aromat) 35.71 (C-17), 31.94, 31.58, 29.54, 29.39, 29.32, 22.74 (C-2’ bis C-
77), 14.20 (C-8’).

GC-MS (m/z): 218 [M]"

C15H2202 218.3 g/mol

4-Undecyl-benzaldehyd (69 c)

Gemdll AAV 7 wird 4-Undec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.2 mmol ) in Essigsdureethylester
(30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird
ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.09 (s, 1H, CHO), 7.94-7.96 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.48-7.50 (d, J = 8.21 Hz, 2H, Aromat.), 2.67-2.77 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.76-1.82 (m, 2H, H-
2) 1.38-1.52 (m, 16H, 8*CH,, H-3’ bis H-10"), 1.04-1.07 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 192.11 C-Aldehyd), 142.03, 133.98, 129.78, 128.87,
128.53, 127.01 (Aromat) 36.23 (C-1°), 31.94, 31.08, 29.66, 29.64, 29.57, 29.47, 29.37, 29.28,
22.72 (C-2’ bis C-10"), 14.17 (C-11°).

GC-MS (m/z): 260 [M]"

ClgHzgol 260.4 g/mol

4-Tetradecyl-benzaldehyd (69 d)

Gemdl AAV 7 wird 4-Tetradec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.2 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R = 0.58 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 9.81 (s, 1H, CHO), 7.66-7.68 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.20-7.23 (d, J = 8.21 Hz, 2H, Aromat), 2.55-2.59 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.50-1.58 (m, 2H, H-
2’) 1.16-1.24 (m, 22H, 11*CH,, H-3’ bis H-13"), 0.76-0.78 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 192.06 C-Aldehyd), 143.91, 133.99, 129.77, 128.85,
128.27, 127.11 (Aromat) 36.23 (C-17), 31.95, 31.08, 29.73, 29.71, 129.69, 29.67, 29.65,
29.58, 29.48, 29.40, 29.29, 22.74 (C-2’ bis C-137), 14.18 (C-14’).

GC-MS (m/z): 302 [M]"

C21H34OZ 302.4 g/mol

4-Hexadecyl-benzaldehyd (69 e)

Gemdl AAV 7 wird 4-Hexadec-1-enyl-benzaldehyd (0.3 g, 0.91 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢= 0.57 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.95 (s, 1H, CHO), 7.76-7.78 (d, J = 8.21 Hz, 2H, arom.),
7.30-7.32 (d, J = 8.02 Hz, 2H, arom.), 2.64-2.68 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.60-1.63 (m, 2H, H-2’)
1.20-1.35 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.84-0.87 (t, 3H, J=7.03 Hz, CH3, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.74 C-Aldehyd), 150.31, 134.41, 132.27, 130.80,
129.73, 128.91 (Aromat) 36.29 (C-17), 32.01, 31.16, 29.79, 29.78, 129.76, 129.75, 129.74,
129.72, 29.69, 29.63, 29.53, 29.45, 29.35, 22.80 (C-2’ bis C-15’), 14.25 (C-16").

GC-MS (n/z): 330 [M]"

C23H3802 330.5 g/mol

1-(Furan-3-yl)-4-pentylbenzyl-ol (72 a)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.34 ml, 3.83 mmol, 4.5 eq) mit Butyllithium (1.4 ml, 3.58
mmol, 4.2 eq) und mit p-Pentyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.85 mmol, 1 eq) versetzt. Das erhaltene
Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.11 g, 54 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.31 (d, J = 1.36 Hz 1H, H-5’ Furan), 7.24-7.30 (m, 3H, H-
4’ Furan und 2*H-Phenyl, d, J = 8.02 Hz), 7.11-7.13 (d, J = 8.02 Hz, 2*H-Phenyl), 6.28 (d, J
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=0.97 Hz, H-4’ Furan), 2.54-2.56 (m, 2H, H-1-Pentyl), 1.54-1.62 (m, 2H, H-2-Pentyl), 1.28-
1.30 (m, 4H, H-3 und H-4-Pentyl), 0.85-0.88 62 (t, J = 6.85 Hz, 3H, H-5-Pentyl).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 143.08 (C-5"), 142.37 (C-2°), 140.12 (Phenyl), 139.49
(Phenyl), 128.84 (Phenyl), 128.31 (Phenyl), 126.15 (C-3°), 109.14 (C-4), 69.35 (CH-OH),
35.65 (C-1 Pentyl), 31.57, 26.98, 22.61 (C-2 bis C-4 Pentyl), 14.12 (C-5 Pentyl).

GC-MS (m/z): 244 [M]"

Ci6H200: 244.1463 g/mol

Furan-3-yl-(4-octyl-phenyl)-methanol (72 b)

Gemill AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.55 ml, 6.19 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (2.32
ml, 5.78 mmol, 4.2 eq), und mit 4-Octyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.4 mmol, 1 eq) umgesetzt. Das
erhaltene gelbe Ol wird Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.27 g, 69 %

Rf=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.13-7.35 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.36 (d, 1H, J = 0.98 Hz, H-4’ Furan), 5.69 (s, 1H, CHOH), 2.56-2.60 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.55-1.60 (m, 2H, H-2") 1.23-1.41 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.85-0.88 (t, 3H, J
=7.04 Hz, CH3;, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.03 (C-5> Furan), 142.24, 138.51 (C-2’ Furan),
137.90, 132.73, 128.39, 128.32, 126.91, 126.15, (Aromat und C-3’ Furan) 108.83 (C-4’
Furan), 67.87 (CHOH), 35.70 (C-1°), 31.94, 31.60, 30.42, 29.53, 29.32, 22.74 (C-2’ bis C-7’),
14.20 (C-8’).

GC-MS (m/z): 286 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 269.1925 (64.1) [M-H,0]"

C19H2602 286.1933 g/mol

Furan-3-yl-(4-undecyl-phenyl)-methanol (72 ¢)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.46 ml, mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.94 ml,
4.84 mmol, 4.2 eq), und mit 4-Undecyl-benzaldehyd (0.3 g, 1.15 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.24 g, 64 %

R = 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.07-7.27 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.30 (d, 1H, J = 0.78 Hz, H-4’ Furan), 5.65 (s, 1H, CHOH), 2.49-2.53 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.47-1.55 (m, 2H, H-2") 1.14-1.26 (m, 16H, 8*CH,, H-3” bis H-10"), 0.78-0.82 (t, 3H, J
=7.04 Hz, CH;, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.06 (C-5’ Furan), 142.43, 139.51 (C-2’ Furan),
138.53, 132.74, 128.89, 128.35, 126.93, 126.15 (Aromat und C-3° Furan) 108.83 (C-4’
Furan), 69.40 (CHOH), 35.71 (C-17), 31.98, 31.55, 30.45, 29.74, 29.71, 29.67, 29.59, 29.42,
22.78 (C-2’ bis C-107), 14.23 (C-11").

GC-MS (m/z): 328 [M]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 328.2434 (11.7) [M]" 311.2367 (100) [M-H,0]"

C22H3203 328.2402 g/mol
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Furan-3-yl-(4-hexadecyl-phenyl)-methanol (72 e)

Gemill AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.36 ml, 4.1 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.53
ml, mmol, 4.2 eq), und mit 4-Hexadecyl-benzaldehyd (0.3 g, 0.99 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 61 %

Rf=0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.16-7.37 (m, 6H, 4H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.33-6.34 (d, 1H, J = 0.78 Hz, H-4’ Furan), 5.72 (s, |H, CHOH), 2.59-2.63 (m, 2H,
CH,, H-1’), 1.56-1.65 (m, 2H, H-2") 1.20-1.35 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.89-0.92
(t, 3H, J=7.03 Hz, CHs, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.39 (C-5> Furan), 142.43, 140.13 (C-2’ Furan),
139.51, 128.87, 128.40, 128.34, 127.89, 126.16, (Aromat und C-3’ Furan) 109.15 (C-4’
Furan), 69.40 (CHOH), 32.49 (C-1°), 35.72, 32.01, 31.56, 29.79, 29.79, 29.78, 29.77, 29.75,
29.69, 29.67, 29.61, 29.45, 29.44, 22.80 (C-2’ bis C-15), 14.24 (C-16’).

GC-MS (m/z): 398 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 380.3078 (47.4) [M-H,0]"

C27H4202 398.3185 g/mol

5-Hydroxy-4-[hydroxy-4-pentyl-phenyl-methyl]-5-H-furan-2-on (75 a)

Gemdll AAV 11 wird Furan 72 a (20 mg, 0.08 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.14 ml, 0.8 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt.

Ausbeute: 6 mg, 25 %

R¢= 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.14-7.18 (d, 8.02 Hz, 2H, 2*H-Phenyl), 7.07-7.11 (d, J =
8.02 Hz, 2*H-Phenyl), 6.11 (d, J = 1.37 Hz, H-5 Furan), 5.56 (s, 1H, H-3’ Furan), 5.47-5.48
(s, 1H, H-4’ Furan), 2.48-2.53 (m, 2H, H-1-Pentyl), 1.49-1.52 (m, 2H, H-2-Pentyl), 1.14-1.25
(m, 4H, H-3 und H-4-Pentyl), 0.79-0.82 (t, J = 6.65 Hz, 3H, H-5-Pentyl).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.61 (C-2’ Furan),143.87, 135.82, 129.02, 128.73,
126.72, 126.32 (4*CH-Phenyl und 2*C-Phenyl), 116.42 (C-3’ Furan), 97.98 (CHOH Furan,
C-5’), 69.85 (CH-OH), 35.68 (C-1 Pentyl), 31.57, 31.14, 22.60 (C-2 bis C-4 Pentyl), 14.13
(C-5 Pentyl).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 301.1778 (47.4) [M-H,0]"

C16H2004I 276.1362 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(4-octyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (75 b)

Gemill AAV 11 wird Furan 72 b (20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.7 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 38 %

Rf=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.07-7.24 (m, 4H, Aromat), 6.14 (s, 1H, H-5 Furan), 5.86
(s, 1H, H-3 Furan), 5.51 (s, IH, CHOH,), 2.49-2.53 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.55-1.67 (m, 2H,
CH,, H-2’), 1.18-1.29 (m, 10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7’), 0.78-0.81 (t, /= 7.03 Hz, H-8").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.67 (C-2), 162.87 (C-4), 144.01, 135.73, 128.83,
128.80, 128.62, 128.54 (Aromat), 117.50 (C-3), 97.77 (C-5), 72.99 (CHOH), 35.74 (C-1’),
31.95,31.48, 29.53, 29.43, 29.34, 22.75 (C-2’ bis C-7°), 14.23 (C-8’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 301.1785 (13.7) [M-H,0]"

C19H26O4I 318.1831 g/mol
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5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(4-undecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (75 c)

Gemill AAV 11 wird Furan 72 ¢ (20 mg, 0.06 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.11 ml, 0.6 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 37 %

R¢=0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.13-7.31 (m, 4H, Aromat), 6.18 (s, 1H, H-5 Furan), 5.62
(s, 1H, H-3 Furan), 5.54 (s, 1H, CHOH,), 2.54-2.57 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.52-1.60 (m, 2H,
CH,, H-2’), 1.19-1.34 (m, 16H, 8*CH,, H-3’ bis H-10"), 0.84-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-11").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.24 (C-2), 163.06 (C-4), 143.98, 135.76, 129.05,
129.03, 126.72, 126.70 (Aromat), 116.50 (C-3), 97.79 (C-5), 70.83 (CHOH), 35.76 (C-1°),
32.00, 31.50, 29.78, 29.73, 29.70, 29.61, 29.48, 29.44, 22.79 (C-2’ bis C-10’), 14.25 (C-11").
HR-MS (FAB: 3-NBA): 383.2209 (21.2) [M+Na]" 343.2283 (100) [M-H,0]"

C22H3204I 360.2301 g/mol

5-Hydroxy-4-[1-hydroxy-(4-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (75 e)

Gemdll AAV 11 wird Furan 72 a (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.088 ml, 0.5 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphéire umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 38 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.14-7.48 (m, 4H, Aromat), 6.19 (s, 1H, H-5 Furan), 5.64
(s, 1H, H-3 Furan), 5.56 (s, 1H, CHOH,), 2.54-2.58 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.52-1.58 (m, 2H,
CH,, H-2%), 1.19-1.33 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.84-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.27 (C-2), 162.63 (C-4), 144.08, 132.15, 129.09,
128.43, 126.73, 126.70 (Aromat), 119.33 (C-3), 97.61 (C-5), 70.93 (CHOH), 35.77 (C-1°),
32.02, 31.51, 29.83, 29.81, 29.80, 29.80, 29.79, 29.76, 29.72, 29.61, 29.47, 29.46, 27.02,
22.81 (C-2’ bis C-157), 14.26 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 453.3039 (20.5) [M+Na]" 430.3070 (8.4) [M-H,0] 413.3066 (100)
[M-H,0]"

C25H3804I 430.6 g/mol

6.2.5 Versuche zu Kapitel 4.2.6

6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsiuremethylester (76)

6-Bromo-naphtylen-2-carboxylsdure (0.599 g, 2.4 mmol, leq) wird in absolutem Methanol
(50 ml) eine Stunde auf 50°C erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wird in Et,O (100 ml) aufgenommen und mehrmals mit NaHCO3
(3x 50 ml) gewaschen. Es ist keine weitere Reinigung des Esters erforderlich.

Ausbeute: 0.41 g, quant.

Rf=0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.53 (s, br, 1H,) 8.04-8.06 (dd, J = 1.76 Hz, J = 8.60 Hz),
8.01 (d, J = 8.60 Hz), 7.74-7.79 (dd, J=9.38 Hz, J = 9.39 Hz), 7.57-7.60 (dd, J= 1.95 Hz, J
= 8.60 Hz), 3.96 (s, 3H, OMe)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.63 (C-quatr. Ester), 136.22, 130.74, 130.69, 130.01,
129.75, 127.68, 127.07, 126.20, 122.47 (Naphtalen), 52.38 (OMe, Ester)
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GC-MS (m/z): 263 [M]"
C12H16BI‘021 2639 g/mol

6-Pent-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (77 a)

Gemil AAV 6 wird 6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.2 g, 0.76 mmol, 1 eq)
mit 1-Pentenylborsdure (0.1 g, 0.91 mmol, 1.2 eq), CsF (0.28 g, 1.8 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs3)s (8 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.17 g, 90 %

R¢=0.60 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.53-8.57 (d, 1H, 10.36 Hz, 1H,) 8.06-8.09 (dd, 1H, J =
1.76 Hz, J = 8.61 Hz), 7.99-8.04 (d, 1H, J = 8.60 Hz), 7.75-7.87 (dd, 1H, J = 8.60 Hz, J =
8.41 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.58-7.63 (dd, 1H, J= 1.95 Hz, J= 8.60 Hz), 6.38-6.56 (m, 2H, H-1’
und H-2’, Alken), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.23-2.26 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.24-1.57 (m, 2H, CH,,
H-4%),0.97-1.00 (t, 3H, J = 7.24 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.63 (C-quatr. Ester), 136.24, 135.77, 132.90, 130.73,
130.56, 129.54, 127.79, 127.07, 126.20, 125.41, 124.81, 122.47 (Naphtalen und Alken), 52.36
(OMe, Ester), 35.35, 22.58 (C-3” und C-4’), 13.90 (C-5’).

GC-MS (m/z): 254 [M]"

Ci17H130,: 254.3 g/mol

6-Oct-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (77 b)

Gemill AAV 6 wird 6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.2 g, 0.76 mmol, 1 eq)
mit 1-Octenylborsdure (0.83 g, 0.91mmol, 1.2 eq), CsF (0.27 g, 1.8 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPh3)s (9 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.21 g, 95 %

R;=0.61 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.53 (m, 1H,) 8.00-8.03 (dd, 1H, J=1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.99-8.04 (d, 1H, J = 8.60 Hz), 7.83-7.86 (d, 1H, J = 8.61), 7.79-7.81 (d, 1H, J = 8.61), 7.68
(s, 1H), 7.61-7.64 (dd, 1H, J = 1.56 Hz, J = 8.60 Hz), 6.38-6.56 (m, 2H, H-1" und H-2’,
Alken), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.24-2.30 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.26-1.53 (m, 8H, 4xCH,, H-4’-H-
7°), 0.89-0.92 (t, 3H, J=7.24 Hz, CH3;, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.05 (C-quatr. Ester), 137.67, 135.78, 133.20, 131.45,
130.73, 130.57, 129.35, 127.80, 126.65, 125.42, 124.80, 124.27, (Naphtalen und Alken),
52.20 (OMe, Ester), 33.32, 31.84, 29.37, 29.04, 22.75 (C-3’-C-7°), 14.25 (C-8’).

GC-MS (m/z): 296 [M]"

C20H24021 296.4 g/mol

6-Undec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsiduremethylester (77 c)

GemilB AAV 6 wird 6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.2 g, 0.76 mmol, 1 eq)
mit 1-Undecenylborsdure (0.14 g, 0.91 mmol, 1.2 eq), CsF (0.27 g, 1.8 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs)s (g) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.24 g, 94 %

R¢= 0.62 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.54 (m, 1H,) 8.01-8.03 (dd, 1H, J= 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.83-7.86 (d, 1H, J = 8.60), 7.79-7.81 (d, 1H, J = 8.61) 7.68 (s, 1H,), 7.61-7.64 (dd, 1H, J =
1.56 Hz, J = 8.60 Hz), 6.40-6.56 (m, 2H, H-1" und H-2’, Alken), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.24-
2.30 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.25-1.51 (m, 14H, 7xCH,, H-4’-H-10°), 0.86-0.90 (t, 3H, J = 7.24
Hz, CHs, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.54 (C-quatr. Ester), 138.06, 136.16, 133.56, 131.79,
130.97, 129.69, 129.63, 128.15, 126.91, 125.74, 125.15, 124.63, (Naphtalen und Alken),
52.59 (OMe, Ester), 33.66, 32.34, 30.03, 29.99, 29.79, 29.75, 29.72, 23.14 (C-3 bis C-10),
14.59 (C-11°).

GC-MS (m/z): 338 [M]"

C23H300,: 338.4 g/mol

6-Tetradec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsauremethylester (77 d)

Gemill AAV 6 wird 6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.2 g, 0.76 mmol, 1 eq)
mit 1-Tetradecenylborsdure (0.18 g, 0.91 mmol, 1.2 eq), CsF (0.27 g, 1.8 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs3)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.27 g, 93 %

R¢=0.62 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.54 (m, 1H,) 8.01-8.03 (dd, 1H, J= 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.84-7.87 (d, 1H, J = 8.60), 7.79-7.80 (d, 1H, J = 8.80) 7.68 (s,1H), 7.61-7.64 (dd, 1H, J =
1.56 Hz, J = 8.60 Hz), 6.39-6.58 (m, 2H, H-1" und H-2’, Alken), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.25-
2.37 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.24-1.53 (m, 20H, 10xCH,, H-4’-H-13"), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04
Hz, CHj;, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.18 (C-quatr. Ester), 137.71, 135.81, 133.23, 131.45,
130.62, 129.35, 129.29, 127.81, 126.58, 125.41, 124.81, 124.29, (Naphtalen und Alken),
52.25 (OMe, Ester), 33.32, 32.02, 29.81, 29.80, 29.78, 29.76, 29.73, 29.64, 29.47, 29.38,
22.81 (C-3 bis C-137), 14.26 (C-14").

GC-MS (m/z): 380 [M]"

C26H36021 380.5 g/mol

6-Hexadec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsiuremethylester (77 e)

Gemdll AAV 6 wird 6-Bromo-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.2 g, mmol, 1 eq) mit
1-Tetradecenylborsdure (0.2 g, 0.91 mmol, 1.2 eq), CsF (0.27 g, 1.8 mmol, 2.4 eq) und
Pd(PPhs)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.29 g, 93 %

R¢= 0.63 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 8.54 (m, 1H,) 8.00-8.03 (dd, 1H, J=1.76 Hz, J= 8.61 Hz),
7.84-7.87 (d, 1H, J = 8.60), 7.78-7.81 (d, 1H, J = 8.60) 7.68 (s, 1H,), 7.61-7.65 (dd, 1H, J =
1.56 Hz, J = 8.60 Hz), 6.39-6.58 (m, 2H, H-1" und H-2’, Alken), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.24-
2.30 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.21-1.58 (m, 24H, 12xCH,, H-4’-H-15"), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04
Hz, CHs, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 167.41 (C-quatr. Ester), 138.02, 136.13, 133.54, 131.79,
130.93, 129.69, 129.62, 128.14, 126.97, 125.76, 125.15, 124.62, (Naphtalen und Alken),
52.54 (OMe, Ester), 33.66, 32.37, 30.15, 30.14, 30.13, 30.11, 30.07, 29.98, 29.83, 29.81,
29.75, 29.72, 23.16 (C-3 bis C-15), 14.60 (C-16").
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GC-MS (m/z): 408 [M]"
C23H40021 408.6 g/mol

6-Pentyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (78 a)

Gemdll AAV 2 wird 6-Pent-1-enyl-naphtalen-2-carboxylséduremethylester (0.1 g, 0.38 mmol)
in Methanol (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphare umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.1 g, 99 %

R¢= 0.65 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.56 (s, 1H,) 8.03-8.06 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.92-7.94 (d, 1H, J = 8.60 Hz), 7.77-7.79 (d, 1H, J = 8.41), 7.79-7.81 (d, 1H, J = 8.61), 7.61
(s,1H), 7.36-7.38 (dd, 1H, J = 1.57 Hz, J = 8.41 Hz), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.74-2.78 (m, 2H,
CH,, H-1"), 1.68-1.72 (m, 2H, H-2"), 1.26-1.35 (m, 4H, 2xCH,, H-3" und H-4"), 0.86-0.91 (t,
3H, J=7.04 Hz, CHs, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.11 (C-quat. Ester), 143.12, 135,59, 130.87, 130.64,
128.10, 127.41, 126.01, 125.07, 125.07 (Naphtalen), 52.14 (OMe, Ester), 36.26 (C-1’), 31.59,
30.95, 22.64 (C-2’ bis C-7°), 14.13 (C-5’).

GC-MS (m/z): 256 [M]"

C17H20021 256.3 g/mol

6-Octyl-naphtalen-2-carboxylsiuremethylester (78 b)

Gemdll AAV 2 wird 6-Oct-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.1 g, 0.33 mmol)
in Methanol (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt Der erhaltene weille
Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.1 g, 99 %

R¢= 0.66 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.56 (s, 1H,) 8.01-8.03 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.99-8.04 (d, 1H, J = 8.60 Hz), 7.83-7.86 (d, J = 8.41), 7.79-7.81 (d, 1H, J = 8.61), 7.61
(s,1H), 7.35-7.38 (dd, 1H, J = 1.57 Hz, J = 8.41 Hz), 3.96 (s, 3H, OMe), 2.74-2.78 (m, 2H,
CH,, H-1), 1.66-1.73 (m, 2H, H-2’), 1.26-1.35 (m, 10H, 5xCH,, H-3" bis H-7"), 0.86-0.90 (t,
3H, J=7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.07 (C-quatr. Ester), 143.11, 135,59, 130.75, 130.63,
128.08, 127.40, 126.36, 125.99, 125.07 (Naphtalen), 52.11 (OMe, Ester), 36.30 (C-17), 31.94,
31.27,29.55,29.43,29.32,22.76 (C-2’-C-7’), 14.21 (C-8°).

GC-MS (m/z): 298 [M]"

C20H2607: 298.0 g/mol

6-Undecyl-naphtalen-2-carboxylsauremethylester (78 c¢)

Gemill AAV 2 wird 6-Undec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.1 g, 0.29
mmol) in Methanol (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.1 g, 99 %

Rf=0.66 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.59 (s, 1H,) 8.04-8.06 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.84-7.86 (d, 1H, J = 8.60 Hz), 7.83-7.86 (d, 1H, J = 8.41), 7.78-7.80 (d, 1H, J = 8.60), 7.62
(s,1H), 7.37-7.39 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.60 Hz), 3.96 (s, 3H, OMe), 2.74-2.78 (m, 2H,



Experimenteller Teil 128

CH,, H-17), 1.66-1.73 (m, 2H, H-2°), 1.26-1.35 (m, 16H, 8xCH,, H-3" bis H-10"), 0.86-0.90
(t,3H,J=7.04 Hz, CH;, H-11).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.97 (C-quat. Ester), 143.00, 135,57, 130.74, 130.59,
128.94, 127.99, 126.32, 125.94, 125.03 (Naphtalen), 52.11 (OMe, Ester), 36.28 (C-17), 31.99,
31.24,29.75,29.71, 29.67, 29.60, 29.46, 29.43, 22.77 (C-2’-C-10°), 14.19 (C-11").

GC-MS (m/z): 340 [M]"

C23H32022 340.5 g/mol

6-Tetradecyl-naphtalen-2-carboxylsiuremethylester (78 d)

Gemill AAV 2 wird 6-Tetradec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.1 g, 0.26
mmol) in Methanol (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:

Rf=0.67 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.55 (s, 1H,) 8.02-8.07 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.85-7.88 (d, 1H, J=8.60 Hz), 7.78-7.83 (d, 1H, J = 8.60), 7.67 (s,1H), 7.61-7.63 (dd, 1H, J =
1.76 Hz, J = 8.60 Hz), 3.97 (s, 3H, OMe), 2.26-2.31 (m, 2H, CH», H-1"), 1.26-1.56 (m, 24H,
12xCH,, H-2" bis H-13"), 0.90-0.94 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.90 (C-quat. Ester), 143.01, 135,76, 131.44, 130.54,
129.38, 129.22, 127.73, 126.62, 125.40, 124.80 (Naphtalen), 52.06 (OMe, Ester), 33.33 (C-
1), 32.05, 29.85, 29.83, 29.82, 29.80, 29.79, 29.77, 29.68, 29.50, 29.43, 29.42, 22.83 (C-2’-
C-13°), 14.25 (C-14’).

GC-MS (m/z): 382 [M]"

Ca6H330,: 382.5 g/mol

6-Hexadecyl-naphtalen-2-carboxylsiuremethylester (78 e)

Gemill AAV 2 wird 6-Hexadec-1-enyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (0.1 g, 0.24
mmol) in Methanol (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.1 g, 99 %

Rf=0.67 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.58 (s, 1H,) 8.03-8.06 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz),
7.84-7.86 (d, 1H, J=8.60 Hz), 7.78-7.80 (d, 1H, J = 8.60), 7.62 (s,1H), 7.37-7.39 (dd, 1H, J =
1.76 Hz, J = 8.60 Hz), 3.98 (s, 3H, OMe), 2.76-2.80 (m, 2H, CH», H-1"), 1.26-1.74 (m, 28H,
14xCH,, H-2’ bis H-15"), 0.90-0.93 (t, 3H, J = 7.03 Hz, CHs, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.97 (C-quat. Ester), 143.02, 135,58, 130.76, 130.60,
128.96, 128.01, 127.36, 126.35, 125.96, 125.06, (Naphtalen), 52.01 (OMe, Ester), 36.30 (C-
1), 32.02, 31.26, 29.89, 29.83, 29.81, 29.80, 29.79, 29.77, 29.68, 29.65, 29.61, 29.47, 29.45,
22.80 (C-2’-C-157), 14.22 (C-16).

GC-MS (m/z): 410 [M]"

C28H42021 410.6 g/l’l’lOl

Bis-furan-3-yl-(6-pentyl-naphtalen-2-yl)-methanol (79 a)

GemilB AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.19 ml, 2.11 mmol, 9 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.82
ml, 2.06 mmol, 8.8 eq), und mit 6-Pentyl-naphtalen-2-carboxylséduremethylester (60 mg,
0.234 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Saulenchromatographisch
gereinigt.
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Ausbeute: 16 mg, 19 %

Rf=0.43 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.87 (d, 1H, J = 1.57 Hz) 7.71-7.73 (d, 2H, J = 8.41 Hz),
7.59 (s, 1H), 7.47-7.50 (dd, 1H, J = 1.57, J = 8.60 Hz), 7.39-7.40 (m, 2H, 2*H-5" Furan),
7.32-7.34 (dd, 1H, J=1.57 Hz, J = 8.41), 7.21 (m, 2H, 2*H-2’ Furan), 6.37 (m, 2H, 2*H-4’
Furan), 2.70-2.78 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.68-1.72 (m, 2H, H-2"), 1.23-1.44 (m, 4H, 2xCH,, H-
3’ und H-4"), 0.88-0.92 (t, 3H, J = 7.03 Hz, CH3, H-5’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.23, 141.47, 140.45, 132,70, 132.06, 131.13, 128.04,
127.64, 127.12, 126.00, 125.81 124.77, 124.35 (Naphtalen und Furan) 109.78 (C-4’ Furan),
72.57 (C-quat-OH,), 36.13 (C-1"), 31.59, 31.14, 22.67 (C-2’ bis C-4’), 14.17 (C-5").

GC-MS (m/z): 360 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 360.2894 (4.8) [M]" 342.2797 (100) [M-H,0]"

C24H2403Z 360.1725 g/mol

Bis-furan-3-yl-(6-octyl-naphtalen-2-yl)-methanol (79 b)

Gemil AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.16 ml, 1.81 mmol, 9 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.7
ml, 1.77 mmol, 8.8 eq), und mit 6-Octyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (60 mg, 0.2
mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Saulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 41 mg, 52 %

R¢= 0.44 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.87 (s, 1H,) 7.71-7.73 (d, 2H, J = 8.41 Hz), 7.59 (s, 1H),
7.47-7.50 (dd, 1H, J = 1.57, J = 8.61 Hz), 7.39-7.40 (m, 2H, 2*H-5" Furan), 7.32-7.34 (dd,
1H, J=1.57 Hz, J = 8.41), 7.21 (s, br, 2H, 2*H-2’ Furan), 6.37 (d, 2H, J = 0.96 Hz, 2*H-4’
Furan), 2.74-2.78 (m, 2H, CH,, H-17), 1.68-1.71 (m, 2H, H-2"), 1.23-1.40 (m, 10H, 5xCH,,
H-3’ bis H-7"), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.25, 141.46, 140.40, 132,71, 132.06, 131.14, 128.04,
127.65, 127.13, 125.99, 125.80 124.77, 124.35 (Naphtalen und Furan) 109.78 (C-4’ Furan),
72.59 (C-quat-OH,), 36.18 (C-1"), 31.97, 31.48, 29.60, 29.44, 29.36, 22.78 (C-2’-C-7’), 14.24
(C-8).

GC-MS (m/z): 402 [M]"

HR-MS (3-NBA): 384.3672 (100) [M-H,0]"

C27H3003Z 402.2195 g/l’l’lOl

Bis-furan-3-yl-(6-undecyl-naphtalen-2-yl)-methanol (79 c)

GemilB AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.14 ml, 1.59 mmol, 9 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.62
ml, 1.55 mmol, 8.8 eq), und mit 6-Undecyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (60 mg,
0.176 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Saulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 38 mg, 49 %

R¢= 0.45 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.86 (s, 1H,) 7.71-7.73 (d, 2H, J = 8.41 Hz), 7.59 (s, 1H),
7.47-7.50 (dd, 1H, J = 1.57, J = 8.61 Hz), 7.39-7.40 (m, 2H, 2*H-5" Furan), 7.32-7.34 (dd,
1H, J=1.57 Hz, J = 8.60), 7.21 (s, br, 2H, 2*¥*H-2" Furan), 6.36 (d, 2H, J = 0.96 Hz, 2*H-4’
Furan), 2.73-2.77 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.67-1.71 (m, 2H, H-2"), 1.21-1.43 (m, 16H, 8xCH,,
H-3’ bis H-10"), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-11").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.23, 141.47, 140.76, 140.44, 132,71, 132.07, 131.14,
128.04, 127.64, 127.12, 125.80 124.77, 124.35 (Naphtalen und Furan) 109.78 (C-4’ Furan),
72.58 (C-quat-OH,), 36.18 (C-17), 32.00, 31.48, 29.77, 29.72, 29.69, 29.63, 29.44, 29.43,
22.80 (C-2°-C-10%), 14.25 (C-11").

GC-MS (m/z): 444 [M]"

HR-MS (3-NBA): 444.2625 (8.8) [M]" 426.2647 (55.3) [M-H,0]"

C30H3603Z 444.2664 g/l’IlOl

Bis-furan-3-yl-(6-tetradecyl-naphtalen-2-yl)-methanol (79 d)

Gemill AAV 10 wird 3-Bromfuran (0125 ml, 1.41 mmol, 9 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.55
ml, 1.38 mmol, 8.8 eq), und mit 6-Tetradecyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (60 mg,
0.157 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Sdaulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute:37 mg, 46 %

R¢ = 0.45 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.84 (d, 1H, J = 1.57 Hz,) 7.69-7.72 (d, 2H, J = 8.41 Hz),
7.64 (s, 1H), 7.46-7.48 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.60 Hz), 7.38-7.40 (d, 2H, J = 1.76 Hz,
2*H-5" Furan), 7.32-7.34 (dd, 1H, J=1.57 Hz, J = 8.60 Hz), 7.20 (s, br, 2H, 2*H-2’ Furan),
6.36-6.37 (d, 2H, J = 1.76 Hz, 2*H-4’ Furan), 2.22-2.27 (m, 2H, CH,, H-1), 1.21-1.51 (m,
24H, 12xCH,, H-2’ bis H-13"), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.30, 141.87, 140.46, 140.44, 132,83, 132.01, 131.83,
129.54, 128.34, 127.53, 125.05 124.71, 124.41 (Naphtalen und Furan) 109.76 (C-4’ Furan),
72.59 (C-quat-OH,), 33.29 (C-1°), 32.02, 31.88, 131.83, 29.79, 29.78, 29.76, 29.74, 29.65,
29.50,29.47, 29.38, 22.81 (C-2’-C-13°), 14.27 (C-14°).

GC-MS (m/z): 514 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 496.3576 (100) [M-H,0]"

C33H4203I 514.3447 g/mol

Bis-furan-3-yl-(6-hexadecyl-naphtalen-2-yl)-methanol (79 e)

Gemidll AAV 10 wird 3-Bromfuran (0.12 ml, 1.32 mmol, 9 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.51
ml, 1.29 mmol, 5.8 eq), und mit 6-Hexadecyl-naphtalen-2-carboxylsduremethylester (60 mg,
0.143 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Sdaulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute:22 mg, 31 %

R¢=0.45 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.87 (d, 1H, J = 1.17 Hz,) 7.71-7.73 (d, 2H, J = 8.40 Hz),
7.59 (s, 1H), 7.47-7.49 (dd, 1H, J = 1.76 Hz, J = 8.61 Hz), 7.39-7.42 (d, 2H, J = 1.76 Hz,
2*H-5" Furan), 7.31-7.34 (dd, 1H, J=1.56 Hz, J = 8.41 Hz), 7.21 (s, br, 2H, 2*H-2’ Furan),
6.37 (d, 2H, J=1.76 Hz, 2*H-4" Furan), 2.72-2.77 (m, 2H, CH,, H-17), 1.65-1.71 (m, 2H, H-
2’), 1.21-1.51 (m, 26H, 13xCH,, H-3’ bis H-15"), 0.86-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3;, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 143.59, 141.85, 141.12, 140.80, 133,07, 132.44, 131.51,
128.40, 128.00, 127.48, 126.15, 125.14 124.71, (Naphtalen und Furan) 110.14 (C-4’ Furan),
72.93 (C-quat-OH,), 36.54 (C-1°), 32.38, 31.85, 30.16, 30.13, 30.12, 30.07, 30.00, 29.82,
29.81, 29.74, 29.65, 29.50, 29.38, 23.17 (C-2’-C-15’), 14.62 (C-16°).

GC-MS (m/z): 514 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 514.3425 (2.6) [M]" 496.3501 (100) [M-H,0]"

C35H46O3I 514.3447 g/mol
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Bis-5-hydroxy-5-H-furan-2-on-4-ly-(6-pentyl-naphtalen-2-yl)-methanol (80 a)

Gemill AAV 11 wird Furan 79 a (20 mg, 0.055 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.55 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 2 mg, 11 %

Rf=0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.15-7.50 (m, 6H, Napthalen), 5.86-6.45 (m, 4H, 2*H-3’
Furan und 2*H-5" Furan), 2.74-2.78 m, 2H, H-2"), 1.68-1.70 (m, 2H, H-3"), 1.21-1.37 (m, 4H,
2xCH,, H-4’ und H-5"), 0.88-0.90 (t, 3H, J = 6.65 Hz, CH3, H-5").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.35 (C-2’ Furan, C-quat. Carbonyl), 163.03 (C-4’
Furan, C-quat. Alken) 141.25, 136.38, 131.92, 131.14, 128.56, 128.39, 127.65, 127.13,
126.26, 124.62, (Naphtalen) 114.91 (C-3’ Furan, CH Alken), 98.11 (C-5’ Furan, CHOH),
82.02 (C-quat-OH,), 36.48 (C-1"), 31.92, 31.44, , 23.00 (C-2’-C-4"), 14.50 (C-5").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 424.1625 (6.8) [M]" 4406.1647 (55.3) [M+H,0]"

C24H2407: 424.1525 g/mol

Bis-5-hydroxy-5-H-furan-2-on-4-ly-(6-octyl-naphtalen-2-yl)-methanol (80 b)

GemilBl AAV 11 wird Furan 79 b (20 mg, 0.049 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.089 ml, 0.49
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 9 mg, 39 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.14-8.12 (m, 6H, Napthalen), 5.88-6.44 (m, 4H, 2*¥H-3’
Furan und 2*H-5" Furan), 2.73-2.77 (m, 2H, H-2"), 1.66-1.69 (m, 2H, H-3"), 1.17-1.31 (m,
8H, 4xCH,, H-4’ bis H-7"), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.89 (C-2’ Furan, C-quat. Carbonyl), 160.69 (C-4’
Furan, C-quat. Alken) 137.39, 136.38, 131.51, 131.14, 128.29, 128.04, 127.65, 127.13,
125.99, 125.80, (Naphtalen) 113.41 (C-3’ Furan, CH Alken), 96.46 (C-5’ Furan, CHOH),
79.60 (C-quat-OH,), 37.71 (C-1"), 31.98, 31.48, 29.59, 29.44, 29.36, 22.79 (C-2’-C-7’), 14.25
(C-8).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 466.2236 (26.2) [M]"

C27H3007Z 466.1992 g/l’IlOl

Bis-5-hydroxy-5-H-furan-2-on-4-ly-(6-undeyl-naphtalen-2-yl)-methanol (80 ¢)

Gemill AAV 11 wird Furan 79 ¢ (20 mg, 0.045 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.079 ml, 0.45
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:9 mg, 37 %

Rf=0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.28-8.00 (m, 6H, Napthalen), 5.90-6.40 (m, 4H, 2*H-3’
Furan und 2*H-5" Furan), 2.69-2.75 (m, 2H, H-2"), 1.60-1.67 (m, 2H, H-3"), 1.18-1.35 (m,
14H, 7xCH,, H-4’ bis H-10"), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 6.84 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.83 (C-2’ Furan, C-quat. Carbonyl), 158.67 (C-4’
Furan, C-quat. Alken) 137.11, 136.28, 131.33, 131.14, 128.44, 128.20, 127.65, 127.13,
125.99, 125.24, (Naphtalen) 114.84 (C-3’ Furan, CH Alken), 93.66 (C-5’ Furan, CHOH),
82.48 (C-quat-OH,), 36.20 (C-17), 32.01, 31.42, 29.80, 29.74, 29.73, 29.66, 29.52, 29.46,
22.81 (C-2’-C-107), 14.26 (C-11")
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HR-MS (FAB: 3-NBA): 508.2506 (6.8) [M+H]" 490.2504 (50.8) [M-H,0]"
C30H36O7I 508.2461 g/mol

Bis-5-hydroxy-5-H-furan-2-on-4-ly-(6-tetradeyl-naphtalen-2-yl)-methanol (80 d)

Gemidll AAV 11 wird Furan 79 d (20 mg, 0.041 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.071 ml, 0.41
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:8 mg, 35 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.30-7.92 (m, 6H, Naphtalen), 5.85-6.52 (m, 4H, 2*¥H-3’
Furan und 2*H-5" Furan), 2.21-2.25 (m, 2H, H-2"), 1.16-1.65 (m, 24H, 12xCH,, H-3’ bis H-
137), 0.82-0.87 (t, 3H, J = 7.43 Hz, CH3, H-14").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.60 (C-2’ Furan, C-quat. Carbonyl), 162.11 (C-4’
Furan, C-quat. Alken) 137.11, 136.26, 132.27, 131.14, 128.44, 128.20, 127.65, 127.13,
125.99, 125.24, (Naphtalen) 116.30 (C-3’ Furan, CH Alken), 93.93 (C-5’ Furan, CHOH),
74.77 (C-quat-OH,), 36.20 (C-1°), 33.29, 32.71, 31.42, 29.80, 29.78, 29.75, 29.73, 29.65,
29.60, 29.52, 29.46, 22.80 (C-2’-C-10"), 14.26 (C-14°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 550.3097 (6.8) [M+H]" 532.3083 (62.1) [M-H,0]"

C33H4207I 550.2931 g/mol

Bis-5-hydroxy-5-H-furan-2-on-4-ly-(6-hexadeyl-naphtalen-2-yl)-methanol (80 e)

Gemill AAV 11 wird Furan 79 e (20 mg, 0.039 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.068 ml, 0.39
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7 mg, 31 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.09-7.84 (m, 6H, Naphtalen), 5.84-6.37 (m, 4H, 2*¥H-3’
Furan und 2*H-5" Furan), 2.67-2.71 (m, 2H, H-2"), 1.15-1.68 (m, 28H, 14xCH,, H-3’ bis H-
15), 0.76-0.82 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.58 (C-2’ Furan, C-quat. Carbonyl), 161.87 (C-4’
Furan, C-quat. Alken) 137.11, 136.26, 132.27, 131.14, 128.44, 128.20, 127.65, 127.13,
125.99, 125.24, (Naphtalen) 110.42 (C-3’ Furan, CH Alken), 89.71 (C-5’ Furan, CHOH),
70.09 (C-quat-OH,), 36.24 (C-1°), 33.29, 32.02, 31.47, 29.82, 29.80, 29.77, 29.76, 29.73,
29.71, 29.65, 29.60, 29.47, 29.44, 22.81 (C-2’-C-15"), 14.26 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 560.3279 (70.1) [M+H,0]"

C35H4607Z 578.3244 g/l’IlOl

6.2.6 Versuche zu Kapitel 4.2.7

5-Oct-1-enyl-2-methoxy-benzaldehyd (88 a)

Gemill AAV 6 wird 5-Bromo-2-methoxy-benzaldehyd (0.5 g, 2.33 mmol, 1 eq) mit 1-
Octenylborsdure (0.54 g, 3.49 mmol, 1.5 eq), CsF (0.7 g, 4.65 mmol, 2 eq) und Pd(PPhs)s
(10m g) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 0.51 g, 90 %

R = 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 9.93 (s, 1H, CHO), 6.70-7.87 (m, 5H, 3*CH Aromat und 2*
CH Alken), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.62-2.66 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.56-1.62 (m, 2H, H-4") 1.20-
1.28 (m, 6H, 3*CH,, H-5’ bis H-7"), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH;, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 190.02 (C-Aldehyd), 159.88 (C-OMe Aromat), 135.98,
134.90, 127.96, 127.69, 125.54, 124.09 111.39 (Aromat und Alken) 55.68 (OMe), 33.71 (C-
4%),31.41,29.42,29.19, 22.86 (C-3’ bis C-7°), 14.11 (C-8").

GC-MS (m/z): 246 [M]"

C16H22021 246.3 g/l’l’lOl

5-Undec-1-enyl-2-methoxy-benzaldehyd (88 b)

Gemdll AAV 6 wird 5-Bromo-2-methoxy-benzaldehyd (0.5 g, 2.33 mmol, 1 eq) mit 1-
Undecenylborsédure (0.69 g, 3.49 mmol, 1.5 eq), CsF (0.7 g, 4.65 mmol, 2 eq) und Pd(PPh;)4
(10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 0.6 g, 89 %

R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.98 (s, 1H, CHO), 6.69-7.51 (m, 5H, 3*CH Aromat und 2*
CH Alken), 3.88 (s, 3H, OMe), 2.60-2.65 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.54-1.60 (m, 2H, H-4") 1.20-
1.28 (m, 12H, 6*CH,, H-5" bis H-107), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-11"),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 190.33 (C-Aldehyd), 160.28 (C-OMe Aromat), 136.31,
135.37, 128.18, 127.59, 125.96, 124.61 111.80 (Aromat und Alken) 56.01 (OMe), 33.81,(C-
4%),31.96,31.47,29.71, 29.67, 29.63, 29.52, 22.77 (C-5’ bis C-107), 14.23 (C-11")

GC-MS: 288 [M]"

C19oH250,: 288.4 g/mol

5-Hexadec-1-enyl-2-methoxy-benzaldehyd (88 c)

Gemill AAV 6 wird 5-Bromo-2-methoxy-benzaldehyd (0.5g, 2.33 mmol, 1 eq) mit 1-
Hexadecenylborsdure (0.94 g, 3.49 mmol, 1.5 eq), CsF (0.7 g, 4.65 mmol, 2 eq) und
Pd(PPhs3)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:0.87 %

R = 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.95 (s, 1H, CHO), 6.68-7.57 (m, 5H, 3*CH Aromat und 2*
CH Alken), 3.81 (s, 3H, OMe), 2.62-2.66 (m, 2H, CH», H-3’), 1.56-1.62 (m, 2H, H-4") 1.20-
1.30 (m, 22H, 11*CH,, H-5" bis H-15"), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 190.41 (C-Aldehyd), 159.98 (C-OMe Aromat), 135.87,
134.94, 127.73, 126.91, 125.97, 124.23 111.37 (Aromat und Alken) 55.65 (OMe), 33.78 (C-
4%), 31.95, 31.44, 29.75, 29.73, 29.71, 29.70, 29.66, 29.63, 29.52, 29.42, 29.23, 22.77 (C-5’
bis C-15”), 14.21 (C-16’).

GC-MS (m/z): 358 [M]"

C24H38021 358.5 g/l’l’lOl

2-Methoxy-5-octyl-benzaldehyd (89 a)

Gemdll AAV 7 wird 2-Methoxy-5-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 2 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphéire umgesetzt. Das erhaltene
gelbe Ol ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.5 g, 99 %
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R¢= 0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.43 (s, 1H, CHO), 7.62-7.63 (d, 1H, J = 2.35 Hz,
Aromat), 7.34-7.37 (dd,1H, J = 2.35 Hz, J = 8.41 Hz, Aromat), 6.88-6.91 (d, 1H, J=8.41 Hz,
Aromat), 3.86 (s, 3H, OMe), 2.52-2.56 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.53-1.57 (m, 2H, H-2") 1.20-
1.28 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 190.02 (C-Aldehyd), 159.88 (C-OMe Aromat), 135.98,
127.69, 124.09 111.39 (Aromat) 55.58 (OMe), 34.71 (C-17), 31.83, 31.37, 29.40, 29.21,
29.14, 22.65 (C-2’ bis C-7°), 14.11 (C-8’).

GC-MS (m/z): 248 [M]"

C16H2402I 246.3 g/mol

2-Methoxy-5-undecyl-benzaldehyd (89 b)

Gemdll AAV 7 wird 2-Methoxy-5-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 1.7 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.5 g, 99 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.40 (s, 1H, CHO), 7.60-7.61 (d, 1H, J = 2.35 Hgz,
Aromat), 7.32-7.34 (dd,1H, J = 2.35 Hz, J = 8.41 Hz, Aromat), 6.86-6.88 (d, 1H, J = 8.41 Hz,
Aromat), 3.86 (s, 3H, OMe), 2.52-2.56 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.53-1.57 (m, 2H, H-2") 1.20-
1.28 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10’), 0.84-0.87 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 190.33 (C-Aldehyd), 160.28 (C-OMe Aromat), 136.31,
128.18, 124.61 111.80 (Aromat) 56.03 (OMe), 34.81 (C-1°), 31.96, 31.46, 29.70, 29.67,
29.63, 29.52, 29.40, 29.22, 22.76 (C-2’ bis C-107), 14.21 (C-11").

GC-MS (m/z): 290 [M]"

C19H30021 290.4 g/mol

2-Methoxy-5-hexadecyl-benzaldehyd (89 c¢)

Gemdll AAV 7 wird 2-Methoxy-5-Oct-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 1.4 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.5 g, 99 %

R¢= 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.42 (s, 1H, CHO), 7.62-7.63 (d, 1H, J = 2.35 Hz,
Aromat), 7.33-7.36 (dd,1H, J = 2.35 Hz, J = 8.60 Hz, Aromat), 6.87-6.89 (d, 1H, J = 8.60 Hz,
Aromat), 3.87 (s, 3H, OMe), 2.53-2.57 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.55-1.59 (m, 2H, H-2") 1.20-
1.30 (m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis H-15"), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 189.81 (C-Aldehyd), 159.87 (C-OMe Aromat), 135.87,
127.72, 124.23 111.37 (Aromat) 55.59 (OMe), 34.79 (C-1°), 31.97, 31.44, 29.75, 29.75,
29.74, 29.73, 29.71, 29.70, 29.66, 29.63, 29.52, 29.42, 29.22, 22.75 (C-2’ bis C-157), 14.19
(C-16).

GC-MS (m/z): 360 [M]"

C24H40021 360.5 g/mol
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Furan-3-yl-(5-octyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (90 a)

Gemill AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.25 ml, 2.7 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.03
ml, 2.5 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Methoxy-5-octyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.6 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.13 g, 70 %

Rf=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.74-7.47 (m, 5H, 3H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.36 (d, 1H, J = 1.18 Hz, H-4’ Furan), 5.92 (s, 1H, CHOH), 3.80 (s, 3H, OMe) 2.50-
2.54 (m, 2H, CHy, H-17), 1.52-1.58 (m, 2H, H-2") 1.25-1.30 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7),
0.86-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 154.50 (C-OMe Aromat), 142.73 (C-5" Furan), 139.38
(C-2’ Furan), 135.10, 130.54, 128.22, 127.36, 120.50 110.55, 109.44 (Aromat, C-3’ Furan
und C-4’ Furan), 66.33 (CH-OH), 55.47 (OMe), 35.15 (C-1°), 31.93, 31.75, 29.52, 29.34,
29.34, 22.74 (C-2’ bis C-7"), 14.21 (C-8°).

GC-MS (m/z): 316 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 316.2066 (46.7) [M]" 299.2001 (100) [M-H,0]"

Conng}Z 316.2038 g/l’l’lOl

Furan-3-yl-(5-undecyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (90 b)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.21 ml, 2.3 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.88
ml, mmol, 4.2 eq), und mit 2-Methoxy-5-undecyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.5 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.132 g, 74 %

R;=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.72-7.25 (m, 5H, 3H*Aromat, H-2’ Furan und H-5’
Furan), 6.25 (m, 1H, H-4’ Furan), 5.88 (s, 1H, CHOH), 3.77 (s, 3H, OMe) 2.49-2.55 (m, 2H,
CH,, H-17), 1.43-1.51 (m, 2H, H-2") 1.23-1.30 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10"), 0.86-0.90 (t,
3H,J=7.03 Hz, CH;, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 154.44 (C-OMe Aromat), 140.09 (C-5" Furan), 139.35
(C-2’ Furan), 134.93, 129.39, 129.10, 128.30, 127.17, 118.86, 111.02 (Aromat, C-3’ Furan
und C-4’ Furan), 60.39 (CH-OH), 55.38 (OMe), 35.24 (C-1’), 31.99, 29.75, 29.72, 29.69,
29.63, 29.60, 29.43, 26.99, 22.78 (C-2’ bis C-107), 14.22 (C-11").

GC-MS (m/z): 358 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 341.2469 (3.1) [M-H,O]"

C23H3403I 358.2508 g/mol

Furan-3-yl-(5-hexadecyl-2-methoxy-phenyl)-methanol (90 ¢)

Gemil AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.17 ml, 1.9 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.7
ml, 1.75 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Methoxy-5-hexadecyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.42 mmol, 1
eq) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 71 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.79-7.35 (m, 5H, 3H*Aromat, H-2’ Furan und H-5
Furan), 6.36 (d, 1H, J = 0.98 Hz, H-4’ Furan), 5.93 (s, IH, CHOH), 3.79 (s, 3H, OMe)2.49-
2.55 (m, 2H, CHy, H-1’), 1.51-1.59 (m, 2H, H-2") 1.19-1.29 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-
157), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 154.45 (C-OMe Aromat), 142.66 (C-5" Furan), 139.35
(C-2’ Furan), 135.05, 130.62, 128.15, 127.30, 124.28 110.48, 109.41 (Aromat, C-3’ Furan
und C-4’ Furan), 60.34 (CH-OH), 55.43 (OMe), 35.15 (C-17), 31.97, 31.74, 29.75, 29.73,
29.71, 29.69, 29.67, 29.62, 29.56, 29.52, 29.41, 29.33, 29.22, 22.75 (C-2’ bis C-15"), 14.19
(C-16").

GC-MS (m/z): 428 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 411.0031 (38.4) [M-H,0]"

C28H4403Z 428.3290 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-methoxy-5-octyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 a)
GemilB AAV 11 wird Furan 90 a (20 mg, 0.063 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.63 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 60 %

R¢= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.80-7.15 (m, 3H, Aromat), 6.12 (s, 1H, H-5 Furan), 5.72
(s, 1H, H-3 Furan), 5.69 (s, 1H, CHOH,), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.49-2.54 (m, 2H, CH,, H-1"),
1.51-1.55 (m, 2H, CH», H-2"), 1.20-1.30 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.84-0.87 (t, J =
7.04 Hz, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 169.90 (C-2 Furan), 162.49 (C-4 Furan), 155.37 (C-
OMe Aromat), 135.93, 129.70, 128.19, 126.06, 118.52, 117.08, 111.09 (Aromat und C-3
Furan), 97.54 (C-5 Fuarn), 68.46 (CHOH), 55.58 (CHOMe), 35.08 (C-1°), 31.96, 31.78,
29.79, 29.53, 29.38, 22.77 (C-2’ bis C-7"), 14.24 (C-8°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 348.1949 (28.9) [M]" 330.7610 (44.6) [M-H,0]"

ConngsZ 348.1937 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-methoxy-5-undecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 b)
Gemdll AAV 11 wird Furan 90 b (20 mg, 0.06 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.6 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 12 mg, 58 %

R¢= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.79-7.13 (m, 3H, Aromat), 6.12 (s, 1H, H-5 Furan), 5.72
(s, 1H, H-3 Furan), 5.70 (s, 1H, CHOH,), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.49-2.54 (m, 2H, CH,, H-1’),
1.51-1.56 (m, 2H, CH,, H-2’), 1.18-1.31 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10"), 0.84-0.87 (t, J =
7.04 Hz, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 169.94 (C-2 Furan), 156.20 (C-4 Furan), 154.50 (C-
OMe Aromat), 135.96, 129.72, 128.21, 127.81, 126.02, 118.90, 110.98 (Aromat und C-3
Furan), 97.51 (C-5 Fuarn), 68.54 (CHOH), 55.65 (CHOMe), 35.09 (C-1’), 32.02, 29.80,
29.78, 29.76, 29.73, 29.60, 29.46, 29.41, 22.81 (C-2’ bis C-107), 14.26 (C-11").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 372.7921 (6.8) [M-H,O]"

C23H3405: 390.2406 g/mol

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-methoxy-5-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 c)
Gemil AAV 11 wird Furan 90 ¢ (20 mg, 0.047 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.082 ml, 0.47
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: 11 mg, 55 %

Rf= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.79-7.13 (m, 3H, Aromat), 6.12 (s, 1H, H-5 Furan), 5.72
(s, 1H, H-3 Furan), 5.70 (s, 1H, CHOH,), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.51-2.58 (m, 2H, CH,, H-1’),
1.51-1.56 (m, 2H, CH,, H-2’), 1.19-1.31 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.86-0.89 (t, J =
7.04 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI13): 6 = 169.94 (C-2 Furan), 156.20 (C-4 Furan), 151.68 (C-
OMe Aromat), 136.11, 131.20 128.04, 127.81, 126.02, 122.07, 110.38 (Aromat und C-3
Furan), 95.50 (C-5 Fuarn), 64.17 (CHOH), 56.09 (CHOMe), 35.08 (C-1’), 32.01, 31.03,
29.80, 29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.74, 29.62, 29.49, 29.45, 28.74, 27.58, 22.81 (C-2’ bis C-
15%), 14.26 (C-16°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 483.3116 (34.) [M+Na]" 460.3223 (100) [M]"

C28H4405Z 460.3189 g/mol

6.2.7 Versuche zu Kapitel 4.2.7

2-Fluor-4-oct-1-enyl-benzaldehyd (85 a)

Gemdll AAV 6 wird 4-Bromo-2-fluor-benzaldehyd (0.5 g, 2.46 mmol, 1 eq) mit I-
Octenylborsédure (0.58 g, 3.69 mmol, 1.5 eq), CsF (0.74 g, 4.92 mmol, 2 eq) und Pd(PPhs),
(10 mg) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 0.51 g, 90 %

Rf=0.36 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =9.93 (s, 1H, CHO), 6.70-7.71 (m, SH, Aromat und Alken),
2.60-2.65 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.56-1.62 (m, 2H, H-4") 1.20-1.28 (m, 6H, 3*CH,, H-5" bis H-
7°), 0.84-0.87 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-8’),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 187.37 (C-Aldehyd), 161.24 (C-F Aromat), 150.10,
128.91, 127.76, 126.54, 121.72 117.99 (Aromat und Alken) 32.87, (C-3), 30.13, 29.82,
29.70, 22.73 (C-4’ bis C-7"), 14.27 (C-8°).

GC-MS (m/z): 234

C15H19OFZ 234.3 g/mol

2-Fluor-4-undec-1-enyl-benzaldehyd (85 b)

Gemill AAV 6 wird 4-Bromo-2-fluor-benzaldehyd (0.5 g, 2.46 mmol, 1 eq) mit 1-
Undecenylborsédure (0.73 g, 3.69 mmol, 1.5 eq), CsF (0.74 g, 4.92 mmol, 2 eq) und Pd(PPh;)4
(10 mg) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 0.6 g, 89 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.91 (s, 1H, CHO), 6.69-7.67 (m, 5H, Aromat und 2* CH
Alken), 2.59-2.64 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.49-1.53 (m, 2H, H-4’) 1.20-1.28 (m, 12H, 6*CH,, H-
5’ bis H-10), 0.84-0.87 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 188.37 (C-Aldehyd), 162.24 (C-F Aromat), 149.10,
128.91, 127.67, 126.61, 121.72 117.99 (Aromat und Alken) 34.01, (C-3°), 31.97, 30.13,
29.81, 29.75, 29.70, 29.54, 22.73 (C-4’ bis C-107), 14.27 (C-11").

GC-MS (m/z): 276

Ci3H250F: 276.3 g/mol
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2-Fluor-4-hexadec-1-enyl-benzaldehyd (85 c)

Gemill AAV 6 wird 4-Bromo-2-fluor-benzaldehyd (0.5 g, 2.46 mmol, 1 eq) mit 1-
Hexadecenylborsdure (0.99 g, 3.69 mmol, 1.5 eq), CsF (0.74 g, 4.92 mmol, 2 eq) und
Pd(PPhs3)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene weile Feststoff wird ohne weitere Reinigung
direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.74 g, 87 %

R = 0.37 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.90 (s, 1H, CHO), 6.67-7.63 (m, 5H, Aromat und 2* CH
Alken), 2.60-2.65 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.50-1.54 (m, 2H, H-4") 1.20-1.28 (m, 22H, 11*CHo,,
H-5’ bis H-15"), 0.85-0.88 (t, 3H, /= 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 188.58 (C-Aldehyd), 162.32 (C-F Aromat), 149.31,
128.90, 127.66, 126.60, 121.73 117.97 (Aromat und Alken) 34.00, (C-3°), 31.95, 30.11,
29.80, 29.77, 29.74, 29.71, 29.67, 29.53, 29.43, 22.72 (C-4’ bis C-15’), 14.25 (C-16").
GC-MS (m/z): 346

Cy3H350F: 346.2 g/mol

2-Fluor-4-octyl-benzaldehyd (86 a)

Gemdl AAV 7 wird 2-Fluor-4-oct-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 2.1 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphére umgesetzt. Das erhaltene
gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:0.5 g, 99 %

Ry = 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.22 (s, 1H, CHO), 6.95-7.60 (m, 4H, Aromat), 1.60-1.65
(m, 2H, CHy, H-17), 1.46-1.50 (m, 2H, H-2") 1.16-1.29 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-7"), 0.76-
0.81 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 187.37 (C-Aldehyd), 161.24 (C-F Aromat), 150.10,
128.91, 121.72 117.99 (Aromat) 37.95 (C-1"), 32.35, 32.27, 30.13, 29.82, 29.70, 23.13 (C-2’
bis C-7’), 14.57 (C-8°).

GC-MS (m/z): 236

C15H210F2 236.3 g/mol

2-Fluor-4-undecyl-benzaldehyd (86 b)

Gemdl AAV 7 wird 2-Fluor-4-undec-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 1.8 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.5 g, 99 %

R¢= (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.25 (s, 1H, CHO), 6.95-7.74 (m, 3H, Aromat), 2.50-2.67
(m, 2H, CHy, H-17), 1.54-1.65 (m, 2H, H-2") 1.22-1.31 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10’),
0.86-0.90 (t, 3H, J=7.03 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 187.08 (C-Aldehyd), 163.29 (C-F Aromat), 153.41,
128.40, 124.73 115.78 (Aromat), 36.15 (C-1°), 31.97, 30.74, 29.68, 29.66, 29.57, 29.45,
29.39,29.23,22.76 (C-2’ bis C-10°), 14.19 (C-11").

GC-MS (m/z): 278

C13H27OFZ 278.4 g/mol
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2-Fluor-4-hexadecyl-benzaldehyd (86 ¢)

Gemidll AAV 7 wird 2-Fluor-4-hexadec-1-enyl-benzaldehyd (0.5 g, 1.45 mmol ) in
Essigsaureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute:0.5 g, 99 %

R¢=0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.27 (s, 1H, CHO), 6.94-7.77 (m, 3H, Aromat), 2.62-2.66
(m, 2H, CH,, H-17), 1.58-1.63 (m, 2H, H-2") 1.22-1.31 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15’),
0.85-0.88 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 186.76 (C-Aldehyd), 163.27 (C-F Aromat), 153.24,
128.37, 124.73 115.98 (Aromat) 36.16 (C-1°), 31.99, 30.76, 29.77, 29.77, 29.76, 29.73, 29.71,
29.70, 29.69, 29.58, 29.46, 29.44, 29.24, 22.77 (C-2’ bis C-157), 14.20 (C-16’).

GC-MS (m/z): 348

Cy3H370F: 348.5 g/mol

Furan-3-yl-(4-octyl-2-fluor-phenyl)-methanol (90 d)

Gemill AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.26 ml, 2.86 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.1
ml, 2.67 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Fluor-5-octyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.63 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.13 g, 68 %

Rf= 0.5 (Cyclohexan/Essigsadureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.29-7.39 (m, 3H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.93-6.95 (d, 1H, J = 7.82 Hz, Aromat), 6.83-6.86 (d, 1H, J = 11.54 Hz, Aromat), 6.34-6.35
(d, 1H, J = 1.17 Hz, H-4’ Furan), 6.00 (s, 1H, CHOH), 2.55-2.58 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.54-
1.60 (m, 2H, H-2") 1.21-1.31 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-7’), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 7.03 Hz,
CHj3;, H-8°).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 160.77 (C-F Aromat), 144.84 (C-5" Furan), 143.11
(Aromat), 139.46 (C-2’ Furan), 127.89, 127.24, 127.07, 124.16, 115.15, 109.01 (Aromat, C-3’
Furan und C-4’ Furan), 63.54 (CH-OH), 35.50 (C-1’), 31.93, 31.18, 29.49, 29.29, 29.29,
22.74 (C-2’ bis C-7"), 14.20 (C-8°).

GC-MS (m/z): 304

HR-MS (FAB: 3-NBA): 287.1782 (100) [M-H,0]"

Ci9H350,F: 304.1839 g/mol

Furan-3-yl-(4-undecyl-2-fluor-phenyl)-methanol (90 ¢)

Gemil AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.22 ml, 2.43 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.95
ml, 2.26 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Fluor-5-undecyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.5 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.12 g, 70 %

R¢= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.29-7.36 (m, 3H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.93-6.95 (dd, 1H, J = 1.17 Hz, J = 7.82 Hz, Aromat), 6.83-6.86 (d, 1H, J = 11.54 Hz,
Aromat), 6.34 (d, 1H, J = 1.17 Hz, H-4’ Furan), 6.00 (s, 1H, CHOH), 2.55-2.59 (m, 2H, CH,,
H-17), 1.55-1.62 (m, 2H, H-2") 1.21-1.32 (m, 10H, 5*CH,, H-3" bis H-10"), 0.86-0.89 (t, 3H, J
=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 160.77 (C-F Aromat), 144.80 (C-5> Furan), 143.07
(Aromat), 139.45 (C-2’ Furan), 127.93, 127.25, 127.20, 124.14, 115.12, 109.01 (Aromat, C-3’
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Furan und C-4’ Furan), 63.49 (CH-OH), 35.51 (C-17), 32.00, 31.19, 29.78, 29.76, 29.74,
29.69, 29.55, 29.45, 22.79 (C-2’ bis C-10"), 14.22 (C11°).

GC-MS (m/z): 346

HR-MS (FAB: 3-NBA): 346.2038 (14.9) [M]" 328.5102 (84.2) [M-H,0]"

C22H3102FI 346.2308 g/mol

Furan-3-yl-(4-hexadecyl-2-fluor-phenyl)-methanol (90 f)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.172 ml, 1.94 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (0.75
ml, 1.62 mmol, 4.2 eq), und mit 2-Fluor-5-hexadecyl-benzaldehyd (0.15 g, 0.43 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.12 g, 67 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.29-7.36 (m, 3H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.93-6.95 (dd, 1H, J = 1.37 Hz, J = 7.82 Hz, Aromat), 6.83-6.86 (d, 1H, J = 11.53 Hz,
Aromat), 6.34 (d, 1H, J = 1.17 Hz, H-4’ Furan), 6.00 (s, 1H, CHOH), 2.55-2.59 (m, 2H, CH,,
H-1°), 1.54-1.61 (m, 2H, H-2") 1.21-1.32 (m, 22H, 11*CH,, H-3’ bis H-15"), 0.86-0.89 (t, 3H,
J=17.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 160.77 (C-F Aromat), 144.81 (C-5" Furan), 143.08
(Aromat), 139.45 (C-2’ Furan), 127.92, 127.25, 127.20, 124.15, 115.13, 109.02 (Aromat, C-3’
Furan und C-4’ Furan), 63.50 (CH-OH), 35.50 (C-17), 31.98, 31.19, 31.24, 29.78, 29.76,
29.73,29.70, 29.69, 29.64, 29.54, 29.42, 29.30, 29.27, 22.78 (C-2’ bis C-15’), 14.22 (C16’).
GC-MS (m/z): 416

HR-MS (FAB: 3-NBA): 416.3238 (26.7) [M]" 398.3231 (100) [M-H,O]"

C27H4102FI 416.3091 g/mol

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-fluor-5-octyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 d)

Gemill AAV 11 wird Furan 90 d (20 mg, 0.066 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.11 ml, 0.66 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 mg, 50 %

R¢ = 0.40 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.84-7.34 (m, 3H, Aromat), 6.13 (s, 1H, H-5 Furan), 5.86
(s, 1H, H-3 Furan), 5.78 (s, IH, CHOH,), 2.53-2.58 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.51-1.59 (m, 2H,
CH,, H-2’), 1.20-1.32 (m, 10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7’), 0.84-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-8").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.09 (C-2 Furan), 162.73 (C-4 Furan), 158.38 (C-F
Aromat), 146.49, 128.12, 124.85, 122.70, 117.63, 115.67 (Aromat und C-3 Furan), 97.87 (C-5
Fuarn), 64.80 (CHOH), 35.60 (C-1"), 31.99, 31.14, 29.79, 29.53, 29.38, 22.80 (C-2’ bis C-7),
14.24 (C-8’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 319.1708 (41.4) [M-H,0]"

Ci9H2504F: 336.1737 g/mol

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-fluor-5-undecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 e)

Gemill AAV 11 wird Furan 90 e (20 mg, 0.057 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.57 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 g, 52 %

R¢= 0.4 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.86-7.35 (m, 3H, Aromat), 6.18 (s, 1H, H-5 Furan), 5.87
(s, 1H, H-3 Furan), 5.80 (s, 1H, CHOH,), 2.54-2.59 (m, 2H, CH,, H-1’), 1.52-1.58 (m, 2H,
CH,, H-2’), 1.19-1.35 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-10"), 0.84-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-11").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI13): 6 = 170.53 (C-2 Furan), 163.24 (C-4 Furan), 156.21 (C-F
Aromat), 148.06, 128.04, 124.85, 122.07, 117.81, 115.50 (Aromat und C-3 Furan), 97.47 (C-5
Fuarn), 64.80 (CHOH), 35.61 (C-17) 32.02, 31.14, 29.80, 29.77, 29.68, 29.56, 29.46, 29.37,
22.81 (C-2’ bis C-10°), 14.26 (C-11").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 360.2001 (40.0) [M-H,0O]"

C22H3104FI 378.2206 g/mol

5-Hydroxy-3-[hydroxy-(2-fluor-5-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 e)
GemiB AAV 11 wird Furan 90 e (20 mg, 0.048 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.084 ml, 0.48
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 49 %

R¢= 0.4 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.85-7.34 (m, 3H, Aromat), 6.17 (s, 1H, H-5 Furan), 5.86
(s, 1H, H-3 Furan), 5.79 (s, 1H, CHOH), 2.53-2.58 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.52-1.58 (m, 2H,
CHy, H-2), 1.20-1.30 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis H-15"), 0.84-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-16").
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 169.36 (C-2 Furan), 160.84 (C-4 Furan), 156.22 (C-F
Aromat), 146.60, 128.07, 124.86, 122.72, 117.66, 115.48 (Aromat und C-3 Furan), 97.69 (C-5
Fuarn), 64.77 (CHOH), 35.59 (C-1) 31.99, 31.12, 29.80, 29.77, 29.75, 29.73, 29.71, 29.69,
29.66, 29.58, 29.54, 29.43, 29.35, 22.79 (C-2’ bis C-157), 14.24 (C-16’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 448.2945 (16.7) [M]"

C27H4104FI 448.2989 g/mol

6-Oct-1-enyl-pyridin-2-carbaldehyd (82 a)

Gemdll AAV 6 wird 6-Bromo-pyridin-2-carbaldehyd (0.3 g, 1.61 mmol, 1 eq) mit I-
Octenylborséure (0.38 g, 2.42 mmol, 1.5 eq), CsF (0.49 g, 3.22 mmol, 2 eq) und Pd(PPhs)4 (g)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 0.28 g, 82 %

R¢= 0.2 (Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.90 (s, 1H, CHO), 6.75-7.55 (m, 5H, Aromat und Alken),
2.51-2.55 (m, 2H, CH,, H-3’), 1.50-1.56 (m, 2H, H-4) 1.20-1.29 (m, 6H, 3*CH,, H-3" bis H-
77), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3;, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 198.91 (C-Aldehyd), 160.83, 153.24, 137.12, 132.10,
128.39, 124.75, 116.00 (Aromat) 31.98, 29.77, 29.42, 29.24, 22.72 (C-3’ bis C-7"), 14.21 (C-
8").

GC-MS (m/z): 217 [M]"

Ci4H19NO: 217.3 g/mol

6-Undec-1-enyl-pyridin-2-carbaldehyd (82 b)

Gemill AAV 6 wird 6-Bromo-pyridin-2-carbaldehyd (0.3 g, 1.61 mmol, 1 eq) mit 1-
Undecenylborsédure (0.48 g, 2.42 mmol, 1.5 eq), CsF (0.49 g, 3.22 mmol, 2 eq) und Pd(PPh;)4
(10 mg) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne weitere Reinigung direkt weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 0.33 g, 80 %
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R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.83 (s, 1H, CHO), 6.55-7.63 (m, 5H, Aromat und Alken),
2.65-2.69 (m, 2H, CH,, H-3"), 1.52-1.57 (m, 2H, H-4") 1.17-1.32 (m, 12H, 6*CH,, H-3" bis
H-10"), 0.87-0.91 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 200.90 (C-Aldehyd), 160.66, 157.71, 138.20, 132.05,
131.84, 128.58, 118.43 (Aromat) 31.94, 29.75, 29.67, 29.64, 29.56, 29.44, 29.39, 22.72 (C-3°
bis C-10"), 14.15 (C-11").

GC-MS (m/z): 259 [M]"

C17H25NOI 259.3 g/mol

6-Hexadec-1-enyl-pyridin-2-carbaldehyd (82 ¢)

Gemdll AAV 6 wird 6-Bromo-pyridin-2-carbaldehyd (0.3 g, 1.61 mmol, 1 eq) mit I-
Hexadecenylborsdure (0.65 g, 2.42 mmol, 1.5 eq), CsF (0.49 g, 3.22 mmol, 2 eq) und
Pd(PPhs)s (10 mg) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.41 g, 79 %

R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 9.84 (s, 1H, CHO), 6.55-7.63 (m, SH, Aromat und Alken),
2.64-2.68 (m, 2H, CH,, H-3), 1.57-1.61 (m, 2H, H-4") 1.23-1.35 (m, 22H, 11*CH,, H-3’ bis
H-15), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 200.52 (C-Aldehyd), 160.24, 157.87, 137.00, 132.09,
131.94, 128.55, 117.69 (Aromat und Alken) 32.00, 29.86, 29.80, 29.79, 29.74, 29.69, 29.65,
29.56, 29.45, 29.44, 29.39, 29.37, 22.78 (C-3’ bis C-15’), 14.21 (C-16").

GC-MS (m/z): 329 [M]"

C22H35NOI 329.5 g/mol

6-Octyl-pyridin-2-carbaldehyd (83 a)

Gemdll AAV 7 wird 6-Oct-1-enyl-2-carbaldehyd (0.25g, 1.15 mmol ) in Essigsdureethylester
(30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird ohne
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.25 g, 99 %

R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.26 (s, 1H, CHO), 7.71-7.75 (dd, J = 7.63 Hz, J = 7.63
Hz, 1H, H-3 Aromat), 7.03-7.05 (d, J = 8.02 Hz, Aromat), 6.93-6.96 (d, /= 7.82 Hz, Aromat),
2.61-2.65 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.56-1.61 (m, 2H, H-2") 1.20-1.29 (m, 10H, 5*CH,, H-3” bis
H-7"), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 186.81 (C-Aldehyd), 165.83, 153.24, 128.39, 124.75,
116.00 (Aromat) 36.17 (C-17), 31.88, 30.76, 29.77, 29.42, 29.24, 22.72 (C-2’ bis C-7’), 14.21
(C-8").

GC-MS (m/z): 219 [M]"

C14H21NOI 219.3 g/mol

6-Undecyl-pyridin-2-carbaldehyd (83 b)

Gemdl AAV 7 wird 6-Undec-1-enyl-2-carbaldehyd (0.3 g, 1.16 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %
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R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =9.73 (s, 1H, CHO), 7.59-7.63 (dd, J = 7.62 Hz, J = 7.82 Hz,
1H, H-3 Aromat), 7.13-7.15 (d, J = 7.82 Hz, Aromat), 7.06-7.08 (d, J = 7.82 Hz, Aromat),
2.75-2.79 (m, 2H, CH,, H-17), 1.62-1.67 (m, 2H, H-2") 1.17-1.32 (m, 16H, 8*CH,, H-3" bis
H-10"), 0.87-0.91 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 202.90 (C-Aldehyd), 160.66, 157.71, 131.84, 128.58,
118.43 (Aromat) 37.10 (C-17), 31.94, 29.69, 29.66, 29.64, 29.56, 29.44, 29.39, 29.37, 22.72
(C-2’ bis C-10"), 14.15 (C-11°).

GC-MS (m/z): 261 [M]"

C17H27NO: 261.4 g/mol

6-Hexadecyl-pyridin-2-carbaldehyd (83 ¢)

Gemdl AAV 7 wird 6-Hexadec-1-enyl-2-carbaldehyd (0.3 g, 0.91 mmol ) in
Essigsdureethylester (30 ml) mit Pd/C unter Wasserstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene
Feststoff wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.3 g, 99 %

R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =9.74 (s, 1H, CHO), 7.55-7.59 (dd, J = 7.82 Hz, J = 7.82 Hz,
1H, H-3 Aromat), 7.06-7.08 (d, J = 7.63 Hz, Aromat), 7.02-7.04 (d, J = 7.63 Hz, Aromat),
2.74-2.78 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.67-1.71 (m, 2H, H-2") 1.23-1.35 (m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis
H-15), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 202.52 (C-Aldehyd), 161.14, 157.87, 131.94, 128.55,
117.69 (Aromat) 37.91 (C-1"), 32.00, 29.86, 29.80, 29.79, 29.78, 29.74, 29.69, 29.65, 29.56,
29.45,29.44, 29.39, 29.37, 22.78 (C-2’ bis C-157), 14.21 (C-16").

GC-MS (m/z): 331[M]"

C22H37NOI 331.5 g/mol

Furan-3-yl-(6-octyl-pyridin-2-yl)-methanol (90 g)

Gemil AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.364 ml, 4.3 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.54
ml, 3.83 mmol, 4.2 eq), und mit 6-Octyl-pyridin-2-carbaldehyd (0.2 g, 0.91 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Siaulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.172 g, 66 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 6.68-7.63 (m, 6H, Aromat und Furan), 4.73 (s, 1H,
CHOH), 2.74-2.78 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.61-1.68 (m, 2H, H-2") 1.18-1.28 (m, 10H, 5*CHa,,
H-3’ bis H-7"), 0.83-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 160.92, 157.55, 144.91, 142.01, 138.01, 121.73, 118.32,
115.13, 113.60 (Aromat und Furan), 62.97 (CH-OH), 37.33 (C-1’), 31.93, 31.86, 29.40,
29.37,29.22, 22.69 (C-2’ bis C-7"), 14.17 (C-8°).

GC-MS (m/z): 287 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 288.1902 (19.9) [M+H |

C18H25N021 287.1885 g/mol

Furan-3-yl-(6-undecyl-pyridin-2-yl)-methanol (90 h)

GemilB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.46 ml, 3.5 mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.3
ml, 3.2 mmol, 4.2 eq), und mit 6-Undecyl-pyridin-2-carbaldehyd (0.3 g, 0.77 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: 0.167 g, 67 %

Rf=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.69-7.60 (m, 6H, Aromat und Furan), 4.72 (s, 1H,
CHOH), 2.73-2.77 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.62-1.68 (m, 2H, H-2") 1.20-1.30 (m, 16H, 8*CHo,,
H-3’ bis H-10"), 0.84-0.88 (t, 3H, /= 7.03 Hz, CHs, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 161.29, 157.66, 144.26, 137.29, 121.45, 120.36, 118.00,
115.16, 113.60 (Aromat und Furan), 63.81 (CH-OH), 37.81 (C-1°), 31.97, 31.86, 29.94,
29.71, 29.68, 29.62, 29.52, 29.43, 22.77 (C-2’ bis C-10"), 14.22 (C-11’).

GC-MS (m/z): 329 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 330.1049 (10.0) [M+H]"

C21H31N022 329.2355

Furan-3-yl-(6-hexadecyl-pyridin-2-yl)-methanol (90 i)

Gemdll AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.24 ml, mmol, 4.5 eq) mit 2.5 M Butyllithium (1.02 ml,
2.54 mmol, 4.2 eq), und mit 6-Hexadecyl-pyridin-2-carbaldehyd (0.32 g, 0.6 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.153 g, 64 %

R¢=0.13 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 6.66-7.56 (m, 6H, Aromat und Furan), 4.69 (s, 1H,
CHOH), 2.71-2.75 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.62-1.67 (m, 2H, H-2") 1.20-1.32 (m, 26H, 13*CHo,,
H-3’ bis H-15"), 0.83-0.87 (t, 3H, J=7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 161.17, 157.93, 144.45, 136.96, 121.14, 120.13, 117.71,
115.09 (Aromat und Furan), 63.82 (CH-OH), 37.91 (C-1"), 31.96, 31.86, 29.94, 29.76, 29.75,
29.74, 29.71, 29.71, 29.68, 29.62, 29.53, 29.43, 29.41, 22.74 (C-2’ bis C-157), 14.19 (C-16").
GC-MS (m/z): 399 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 400.3171 (28.9) [M+H]"

C26H41N021 399.3137 g/mol

5-Hydroxy-4-[hydroxy-(6-octyl-pyridin-2-ly)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 g)

Gemdll AAV 11 wird Furan 90 g (20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.12 ml, 0.7 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 45 %

R¢= 0.28 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.60-7.34 (m, 5SH, Aromat, Alken und CH-OH Furan), 5.27
(s, 1H, CHOH,), 2.94-2.97 (m, 2H, CH,, H-17), 1.55-1.63 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.15-1.30 (m,
10H, 5*CH,, H-3’ bis H-7"), 0.83-0.87 (t, J = 7.04 Hz, H-8").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 169.96 (C-2 Furan), 163.26 (C-4 Furan), 157.89, 156.21
(Aromat), 136.10, 122.06, 120.89, 115.43 94.81 (Aromat, C-3 Furan und C-5 Fuarn), 73.64
(CHOH), 35.60 (C-17), 31.98, 29.79, 29.68, 29.66, 29.42, 22.79 (C-2’ bis C-7’), 14.26 (C-8°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 301.1802 (25.2) [M-H,0]"

C18H2504NZ 319.1784 g/mol

5-Hydroxy-4-[hydroxy-(6-undecyl-pyridin-2-ly)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 h)

GemilB AAV 11 wird Furan 90 h (20 mg, 0.06 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.6 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.
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Ausbeute: 10 mg, 47 %

Rf=0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 6.72-7.64 (m, SH, Aromat, Alken und CH-OH Furan), 5.27
(s, 1H, CHOH,), 3.07-3.11 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.72-1.76 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.15-1.38 (m,
16H, 8*CH,, H-3" bis H-10"), 0.83-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.18 (C-2 Furan), 162.40 (C-4 Furan), 160.99, 158.56,
(Aromat), 135.89, 122.12, 120.71, 115.34 94.45 (Aromat, C-3 Furan und C-5 Fuarn), 68.43
(CHOH), 35.61 (C-1°), 32.01, 29.81, 29.80, 29.79, 29.68, 29.66, 29.46, 29.42, 22.81 (C-2’ bis
C-10%), 14.26 (C-11").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 343.2361 (30.0) [M-H,0]"

C21H3,04F: 361.2253 g/mol

5-Hydroxy-4-[hydroxy-(6-hexadecyl-pyridin-2-ly)-methyl]-5-H-furan-2-on (91 i)

Gemill AAV 11 wird Furan 90 1 (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.87 ml, 0.5 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 9 mg, 43 %

R¢= 0.3 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.61-7.44 (m, 5H, Aromat, Alken und CH-OH Furan), 5.22
(s, 1H, CHOH,), 2.27-2.30 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.51-1.69 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.10-1.30 (m,
26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.78-0.82 (t, /= 7.04 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.70 (C-2 Furan), 158.26 (C-4 Furan), 156.21, 151.69,
(Aromat), 136.10, 124.57, 121.04, 115.38, 91.44 (Aromat, C-3 Furan und C-5 Fuarn), 68.07
(CHOH), 35.61 (C-17), 32.02, 30.13, 29.81, 29.80, 29.80, 29.79, 29.74, 29.68, 29.66, 29.46,
29.42,29.33, 29.18, 22.81 (C-2’ bis C-15’), 14.26 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 413.6112 (20.5) [M-H,0]"

C26H4104NI 431.6081 g/mol

6.2.8 Versuche zu Kapitel 4.2.8

1-Furan-3-yl-octan-1-on (92 a)

GemilB AAV 13 wird 3-Bromfuran (1.16 ml, 0.013 mol, 1 eq) mit 2.5 M Butyllithium (5.23
ml, 0.013 mol, 1 eq), und mit Octanoylchlorid (2.12 g, 0.013 mol, 1 eq) umgesetzt. Das
erhaltene gelbe Ol wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.87 g, 73 %

R¢= 0.7 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.30-7.33 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.31 (m, 2H, H-4’
Furan), 2.67-2.71 (m, 2H, CH,, H-2), 1.56-1.68 (m, 2H, H-3), 1.19-1.30 (m, 8H, 4*CH,, H-3
bis H-7), 0.82-0.87 (t, /= 7.04 Hz, 3H, CH3, H-8).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 195.19 (C-1, Keton), 142.87 (C-2’ Furan), 138.96 (C-5’
Fuarn), 131.85 (C-3’ Furan), 108.91 (C-4’ Furan), 42.43 (C-2), 31.85, 29.86, 29.33, 29.27,
29.15, 22.70 (C-3 bis C-7), 14.15 C-8).

GC-MS (m/z): 194 [M]"

C12H18021 194.2 g/mol
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1-Furan-3-yl-dodecan-1-on (92 b)

Gemill AAV 13 wird 3-Bromfuran (1.16 ml, 0.013 mol, 1 eq) mit 2.5 M Butyllithium (5.23
ml, 0.013 mol, 1 eq), und mit Dodecanoylchlorid (2.85 g, 0.013 mol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 2.27 g, 70 %

Rf= 0.7 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.31-7.34 (m, 2H, H-2’/H-5" Furan), 6.31-6.32 (m, 2H, H-
4’ Furan), 2.68-2.71 (m, 2H, CH,, H-2), 1.56-1.69 (m, 2H, H-3), 1.18-1.32 (m, 16H, 8*CHo,,
H-3 bis H-11), 0.83-0.87 (t, /= 7.04 Hz, 3H, CH3, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 195.16 (C-1, Keton), 142.92 (C-2’ Furan), 138.98 (C-5’
Fuarn), 131.86 (C-3 Furan), 108.92 (C-4’ Furan), 42.45 (C-2), 31.98, 29.92, 29.71, 29.69,
29.68, 29.63, 29.57, 29.52, 29.42, 22.78 (C-3 bis C-11), 14.22 C-12).

GC-MS (m/z): 250 [M]"

C16H26021 250.3 g/mol

1-Furan-3-yl-hexadecan-1-on (92 ¢)

Gemil AAV 13 wird 3-Bromfuran (1.16 ml, 0.013 mol, 1 eq) mit 2.5 M Butyllithium (5.23
ml, 0.013 mol, 1 eq), und mit Hexadecanoylchlorid (3.58 g, 0.013 mol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 2.84 g, 71 %

R¢=0.71 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.33-7.36 (m, 2H, H-2’/H-5 Furan), 6.34 (m, 2H, H-4’
Furan), 2.70-2.73 (m, 2H, CH,, H-2), 1.67-1.71 (m, 2H, H-3), 1.18-1.32 (m, 24H, 12*CH,, H-
3 bis H-15), 0.86-0.89 (t, /= 7.04 Hz, 3H, CH3, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 195.16 (C-1, Keton), 142.91 (C-2’ Furan), 138.97 (C-5’
Fuarn), 131.83 (C-3’ Furan), 108.91 (C-4’ Furan), 42.42 (C-2), 31.97, 29.92, 29.80, 29.75,
29.74, 29.73, 29.71, 29.69, 29.68, 29.63, 29.57, 29.52, 29.42, 22.76 (C-3 bis C-15), 14.21 C-
16).

GC-MS (n/z): 306 [M]"

C20H34021 306.4 g/mol

1-(4-Fluor-phenyl)-1-furan-3-yl-dodecan-1-ol (93 c¢)

Gemidl AAV 15 wird 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.13 g, 0.52 mmol, 1 eq) mit 4-Fluor-
phenylmagnesiumbromid (1.04 ml, 2.1 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.16 g, 90 %

R¢= 0.59 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.98-7.42 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.28 (m 1H, H-4’ Furan), 2.09-2.13 (m, 2H, CH,, H-17), 1.20-1.40 (m, 18H, 9*CH,, H-2’ bis
H-11), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 162.69, 160.26 (C-F Aromat), 143.10 (C-5 Furan),
141.40, 141.37 (Aromat), 138.96 (C-2 Furan), 127.29, 127.21 (Aromat), 114.69, 114.48 (C-3
Furan) 109.15 (C-4 Furan), 74.26 (C-1), 42.77 (C-2), 31.98, 29.95, 29.72, 29.71, 29.69, 29.67,
29.61,29.42,22.79 (C-3 bis C-11), 14.23 (C12).

GC-MS (m/z): 346 (4.6) [M]"

HR-MS (3-NBA): 346.2334 (4.6) [M'-H,0] 329.2300(3.9) [M-H,0]"

C22H3102FZ 346.2308 g/mol
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1-(4-Fluor-phenyl)-1-furan-3-yl-hexadecan-1-ol (93 d)

Gemill AAV 15 wird 1-Furan-3-yl-hexadecanon (0.13 g, 0.42 mmol, 1 eq) mit 4-Fluor-
phenylmagnesiumbromid (0.85 ml, 1.7 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.148 g, 88 %

Rf=0.49 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.98-7.42 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5 Furan),
6.28 (m 1H, H-4’ Furan), 2.08-2.12 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.14-1.35 (m, 26H, 13*CH,, H-2’ bis
H-15), 0.87-0.91 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 162.69, 160.27 (C-F Aromat), 143.11 (C-5 Furan),
141.40, 141.37 (Aromat), 138.96 (C-2 Furan), 127.29, 127.21 (Aromat), 114.70, 114.49 (C-3
Furan) 109.15 (C-4 Furan), 74.26 (C-1), 42.78 (C-2), 32.02, 29.96, 29.80, 29.79, 29.78, 29.76,
29.75, 29.72, 29.68, 29.62, 29.55, 29.47, 22.79 (C-3 bis C-15), 14.23 (C16).

GC-MS (m/z): 402[M ]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 402.2967 (22.8) [M]" 384.2975 (100) [M-H,0]"

C26H39021 402.2934 g/l’l’lOl

4-[1-(4-Fluor-phenyl)-1-hydroxy-dodecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 c)

Gemil AAV 11 wird Furan 93 ¢ (20 mg, 0.058 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.58 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphéire umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 50 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.00-7.42 (m, 4H, Aromat), 6.08 (s, 1H, H-5 Furan), 5.83
(s, 1H, H-3 Furan), 1.94-2.15 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.20-1.39 (m, 18, 9*CH,, H-2’ bis H-11"),
0.83-0.86 (t, J=7.03 Hz, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.24 (C-2 Furan), 169.33 (C-4 Furan), 162.19. 137.99,
127.00, 126.92, 117.80, 115.31, 115.25 (Aromat und C-3 Furan), 97.69 (C-5 Fuarn), 75.31
(CHOH), 40.80 (C-17), 31.97, 29.78, 29.70, 29.68, 29.67, 29.64, 29.63, 29.55, 29.41, 22.78
(C-2° bis C-11"), 14.24 (C-12°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 401.2095 (100) [M+Na]" 361.2168 (92.2) [M-H,0]"

C22H3104FI 378.2206 g/mol

4-[1-(4-Fluor-phenyl)-1-hydroxy-hexadecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 d)

Geméal AAV 11 wird Furan 93 d (20 mg, 0.049 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.87 ml, 0.49 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphédre umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 mg, 55 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.00-7.43 (m, 4H, Aromat), 6.08 (s, 1H, H-5 Furan), 5.82
(s, 1H, H-3 Furan), 1.93-2.14 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.15-1.40 (m, 26, 13*CH,, H-2’ bis H-15"),
0.83-0.87 (t, J=7.03 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 169.92 (C-2 Furan), 169.06 (C-4 Furan), 163.02. 138.28,
127.00, 126.92, 117.71, 115.22, 115.16 (Aromat und C-3 Furan), 97.64 (C-5 Fuarn), 75.20
(CHOH), 40.96 (C-17), 32.00, 29.81, 29.78, 29.77, 29,76, 29.74, 29.72, 29.69, 29.65, 29.64,
29.60, 29.56, 29.44, 22.79 (C-2’ bis C-15’), 14.24 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 433.3271 (5.5) [M-H]" 417.2787 (100) [M-H,0]"

C26H3904FZ 434.2832 g/mol
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1-(4-Chlor-phenyl)-1-furan-3-yl-dodecan-1-o0l (93 e)

Gemill AAV 9 wird 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.13 g, 0.52 mmol, 1 eq) mit 4-Chlor-
phenylmagnesiumbromid (2.08 ml, 2.08 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.169 g, 90 %

Rf= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.13-7.43 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.27 (m 1H, H-4’ Furan), 2.07-2.11 (m, 2H, CH,, H-17), 1.10-1.34 (m, 18H, 9*CH,, H-2’ bis
H-11), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 144.03 (Aromat), 143.14 (C-5 Furan), 138.96 (C-2
Furan), 132.67, 132.46, 127.93, 127.02 (Aromat), 116.53, (C-3 Furan) 109.08 (C-4 Furan),
74.30 (C-1), 42.56 (C-2), 31.96, 29.95, 29.90, 29.68, 29.66, 29.64, 29.57, 29.40, 22.77 (C-3
bis C-11), 14.23 (C12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 363.1874 (14.9) [M+H]" 345.1961 (100) [M-H,0]"

CH3,0,Cl: 362.2013 g/mol

1-(4-Chlor-phenyl)-1-furan-3-yl-hexadecan-1-ol (93 f)

Gemdll AAV 9 wird 1-Furan-3-yl-hexadecanon (0.13 g, 0.42 mmol, 1 eq) mit 4-Chlor-
phenylmagnesiumbromid (1.7 ml, 1.7 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.156 g, 89 %

R¢= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.16-7.36 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.28 (m 1H, H-4’ Furan), 2.09-2.13 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.10-1.40 (m, 26H, 13*CH,, H-2’ bis
H-15), 0.88-0.91 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 144.05 (Aromat), 143.18 (C-5 Furan), 138.98 (C-2
Furan), 132.71, 132.49, 127.97, 127.04 (Aromat), 116.52, (C-3 Furan) 109.09 (C-4 Furan),
74.32 (C-1), 42.60 (C-2), 32.02, 29.93, 29.90, 29.79, 29.77, 29.75, 29.74, 29.71, 29.67, 29.59,
29.54, 29.46, 22.81 (C-3 bis C-15), 14.25 (C16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 400.2541 (100) [M-H,0]"

C26H3902C1Z 418.2639 g/mol

4-[1-(4-Chlor-phenyl)-1-hydroxy-dodecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 e)

Gemil AAV 11 wird Furan 93 e (20 mg, 0.055 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.55 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphédre umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 mg, 51 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.03-7.33 (m, 4H, Aromat), 6.49-6.69 (m, 1H, H-5 Furan),
6.12 (s, 1H, H-3 Furan), 1.98-2.31 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.19-1.38 (m, 18, 9*CH,, H-2’ bis H-
11°), 0.84-0.87 (t, J=7.03 Hz, H-12’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 171.04 (C-2 Furan), 163.68 (C-4 Furan), 142.77. 130.28,
128.69, 128.67, 126.67, 126.55, 116.55 (Aromat und C-3 Furan), 97.42 (C-5 Fuarn), 75.32
(CHOH), 40.67 (C-17), 31.98, 30.13, 29.77, 29.68, 29.65, 29.56, 29.42, 29.39, 29.01, 22.79
(C-2° bis C-11"), 14.25 (C-12°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 417.1791 [M+Na]" 377.1861 (100) [M-H,O]"

C22H3104C1Z 394.1911 g/mol
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4-[1-(4-Chlor-phenyl)-1-hydroxy-hexadecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 f)

Gemill AAV 11 wird Furan 93 f (20 g, 0.048 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.83 ml, 0.48 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 49 %

Rf=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.04-7.38 (m, 4H, Aromat), 6.48-6.56 (m, 1H, H-5 Furan),
6.33 (s, 1H, H-3 Furan), 1.99-2.30 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.19-1.40 (m, 28, 14*CH,, H-2’ bis
H-15), 0.84-0.87 (t,J=7.03 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.04 (C-2 Furan), 163.89 (C-4 Furan), 142.49, 132.55,
130.30, 130.30, 128.83, 128.66, 116.55 (Aromat und C-3 Furan), 97.56 (C-5 Fuarn), 75.32
(CHOH), 40.67 (C-17), 31.98, 30.13, 29.77, 29.68, 29.65, 29.56, 29.42, 29.39, 29.01, 22.79
(C-2’ bis C-15"), 14.25 (C-16’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 433.1868 (100) [M-H,0]"

C26H3904C12 451.2537 g/rnol

1-(3-Methoxy-phenyl)-1-furan-3-yl-dodecan-1-ol (93 a)

Gemdll AAV 9 wird 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.13 g, 0.52 mmol, 1 eq) mit 3-Methoxy-
phenylmagnesiumbromid (2.08 ml, 2.08 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.167 g, 90 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.78-7.35 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.32 (m 1H, H-4’ Furan), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.10-2.14 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.20-1.33 (m,
18H, 9*CH,, H-2’ bis H-11"), 0.88-0.91 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 159.16, (C-OMe Aromat), 147.42 (Aromat), 142.92 (C-
5 Furan), 138.96 (C-2 Furan), 132.94, 128.82 (Aromat), 117.98 (C-3 Furan) 111.75, 111.66,
(Aromat), 109.21 (C-4 Furan), 74.50 (C-1), 42.65 (C-2), 31.98, 29.98, 29.71, 29.69, 29.68,
29.60, 29.57,29.42, 22.78 (C-3 bis C-11), 14.23 (C12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 357.2455 (9.1) [M-H]" 341.2490 (100) [M-H,0]"

C21H3403I 358.2508 g/mol

1-(3-Methoxy-phenyl)-1-furan-3-yl-hexadecan-1-ol (93 b)

Gemdll AAV 9 wird 1-Furan-3-yl-hexadecanon (0.13 g, 0.52mmol, 1 eq) mit 3-Methoxy-
phenylmagnesiumbromid (1.7 ml, 1.7 mmol, 4 eq) umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.16 g, 88 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.78-7.35 (m, 6H, Aromat, H-2’ Furan und H-5" Furan),
6.32 (m 1H, H-4’ Furan), 3.80 (s, 3H, OMe), 2.09-2.15 (m, 2H, CH,, H-1"), 1.17-1.40 (m,
26H, 13*CH,, H-2’ bis H-15"), 0.89-0.92 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 159.16, (C-OMe Aromat), 147.43 (Aromat), 142.91 (C-
5 Furan), 138.96 (C-2 Furan), 132.94, 128.81 (Aromat), 117.98 (C-3 Furan) 111.74, 111.67,
(Aromat), 109.21 (C-4 Furan), 74.49 (C-1), 42.65 (C-2), 32.02, 29.99, 29.79, 29.77, 29.76,
29.74, 29.72, 29.69, 29.61, 29.58, 29.45, 29.36, 22.79 (C-3 bis C-15), 14.24 (C16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 414.3278 (12.6) [M]" 398.3231 (86.9) [M-H,0]"

C27H4203I 414.3134 g/mol
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4-[1-(3-Methoxy-phenyl)-1-hydroxy-dodecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 a)

Gemill AAV 11 wird Furan 93 a (20 mg, 0.056 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.56 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 10 mg, 49 %

Rf=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.78-7.29 (m, 4H, Aromat), 6.09 (s, 1H, H-5 Furan), 5.83
(s, 1H, H-3 Furan), 3.79 (s, 3H, OMe), 1.97-2.14 (m, 2H, CH,, H-2’), 1.19-1.27 (m, 18,
9*CH,, H-2’ bis H-11"), 0.83-0.87 (t, J = 7.03 Hz, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.05 (C-2 Furan), 162.39 (C-4 Furan), 159.61, 143.90.
129.61, 118.44, 117.45 112.53, 111.42 (Aromat und C-3 Furan), 97.59 (C-5 Fuarn), 75.54
(CHOH), 55.36 (OMe), 40.67 (C-1°), 31.98, 29.84, 29.81, 29.69, 29.69, 29.68, 29.65, 29.55,
29.42,22.79 (C-2’ bis C-117), 14.25 (C-12").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 413.2302 [M+Na]" 390.2429 (20.2) [M '] 373.2416 (92.6) [M-H,0]"
C23H340s5: 390.2406 g/mol

4-[1-(3-Methoxy-phenyl)-1-hydroxy-hexadecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (94 b)

GemiB AAV 11 wird Furan 93 b (20 mg, 0.048 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.084 ml, 0.48
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphéire umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 11 mg, 53 %

R¢=0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.79-7.27 (m, 4H, Aromat), 6.09 (s, 1H, H-5 Furan), 5.84
(s, 1H, H-3 Furan), 3.79 (s, 3H, OMe), 1.99-2.14 (m, 2H, CH,, H-2’), 1.19-1.27 (m, 26,
13*CHy, H-2’ bis H-15"), 0.84-0.87 (t, /= 7.03 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 169.94 (C-2 Furan), 162.35 (C-4 Furan), 159.63, 144.13.
129.59, 118.49, 117.47 112.52, 111.37 (Aromat und C-3 Furan), 97.60 (C-5 Fuarn), 75.50
(CHOH), 55.34 (OMe), 40.63 (C-1°), 32.01, 29.86, 29.84, 29.81, 29.79, 29.78, 29.77, 29.75,
29.74, 29.70, 29.67, 29.57, 29.45, 22.80 (C-2’ bis C-157), 14.25 (C-16").

HR-MS (3-NBA): 446.3041 [M]" (27.2), 429.3004 (100) [M-H,0]"

C27H42051 446.3032 g/l’l’lOl

1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-1-furan-3-yl-dodecan-1-ol (96 c)

GemilB AAV 9 wird 5-Brom-2-Chlor-pyridin (0.35 g, 1.8 mmol, 4.5 eq) und BuLi (0.69 ml,
1.72 mmol, 4.2 eq) mit 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.1 g, 0.4 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 012 g, 84 %

R¢=0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.34-8.35 (d, 1H, J = 2.54 Hz), 7.68-7.71 (m, 1H, Aromat),
7.22-7.34 (m, 3H, Aromat, H-2 Furan und H-5 Furan), 6.24 (m 1H, H-4’ Furan), 2.07-2.11
(m, 2H, CH,, H-1"), 1.06-1.39 (m, 18H, 9*CH,, H-2’ bis H-11"), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04
Hz, CHs, H-12°).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 149.53, 147.30 (Aromat), 143.45 (C-5 Furan), 140.25,
(Aromat), 138.91 (C-2 Furan), 136.54, 132.08, (Aromat), 123.31, 108.86, (C-3 und C-4
Furan), 72.90 (C-1), 42.52 (C-2"), 31.93, 29.81, 29.64, 29.63, 29.60, 29.54, 29.37, 23.51,
22.74 (C-3 bis C-117), 14.20 (C12’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 364.2048 (100) [M+H]" 346.1919 (9.6) [M-H,0]"

C21H3002C1N2 363.1965 g/mol
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1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-1-furan-3-yl-hexadecan-1-ol (96 d)

Gemill AAV 9 wird 5-Brom-2-Chlor-pyridin (0.283 g, 1.47 mmol, 4.5 eq) und BuLi (0.56
ml, 1.41 mmol, 4.2 eq) mit 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.1 g, 0.33 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weifle Feststoff wird Sdaulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.112 g, 81 %

Rf=0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.33-8.34 (d, 1H, J = 2.54 Hz), 7.68-7.70 (m, 1H, Aromat),
7.21-7.33 (m, 3H, Aromat, H-2 Furan und H-5 Furan), 6.23-6.24 (m 1H, H-4’ Furan), 2.02-
2.10 (m, 2H, CH», H-2’), 1.05-1.39 (m, 26H, 13*CH,, H-3" bis H-15"), 0.82-0.86 (t, 3H, J =
7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 149.47, 147.29 (Aromat), 143.39 (C-5 Furan), 140.30,
(Aromat), 138.89 (C-2 Furan), 136.54, 132.09, (Aromat), 123.28, 108.86, (C-3 und C-4
Furan), 72.85 (C-1), 42.50 (C-2’), 31.94, 29.80, 29.72, 29.71, 29.70, 29.68, 29.66, 29.63,
29.59, 29.53, 29.39, 23.50, 22.73 (C-3 bis C-15), 14.18 (C16°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 420.2667 (14.9) [M]" 402.2544 (10.1) [M-H,0]"

C25H3802C1N3 420.2591 g/mol

4-[1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-1-hydroxy-dodecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (97 c)

emil3 AAV 11 wird Furan 95 ¢ (20 mg, 0.055 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.56 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene weile
Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 39 %

Rf=0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.66-7.67 (d, 1H, J = 2.54 Hz, Aromat), 7.23-7.42 (m, 3H,
Aromat, und H-5 Furan), 6.43 (m 1H, H-3 Furan), 2.15-2.25 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.20-1.41
(m, 18H, 9*CH,, H-3” bis H-11"), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 176.97, 170.90, 142.98 141.86, 139.08, 130.81 123.61,
119.07, 108.73, 75.15 (C-1"), 43.03 (C-2’), 31.94, 29.71, 29.66, 29.65, 29.60, 29.52, 29.38,
23.45,22.74 (C-3 bis C-11"), 14.21 (C12’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 396.1930 (98.2) [M+H]"

C21H3004C1N2 395.1863 g/mol

4-[1-(6-Chlor-pyridin-3-yl)-1-hydroxy-hexadecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (97 d)
GemilBl AAV 11 wird Furan 96 d (20 mg, 0.048 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.083 ml, 0.48
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7 mg, 35 %

R¢= 0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.66-7.68 (d, 1H, J = 2.54 Hz, Aromat), 7.23-7.42 (m, 3H,
Aromat, und H-5 Furan), 6.42 (m 1H, H-3 Furan), 2.14-2.24 (m, 2H, CH,, H-2’), 1.19-1.40
(m, 26H, 13*CH,, H-3’ bis H-15), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 176.97, 170.89, 142.99, 141.85, 139.08, 130.82 122.78,
119.09, 108.72, 75.16 (C-17), 43.05 (C-2’), 31.97, 29.75, 29.74, 29.73, 29.71, 29.70, 29.70,
29.67,29.61, 29.53,29.42, 23.45, 22.76 (C-3 bis C-15’), 14.22 (C16°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 452.2587 (100) [M+H]" 434.2825 (25.5) [M-H,0]"

C25H3804C1N2 451.2489 g/mol
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1-Benzol[1,3]dioxo-5yl-1-furan-3-yl-dodecan-1-ol (96 a)

Gemill AAV 9 wird 5-Brom-1,3-dioxomethylen-benzol (0.362 g, 1.8 mmol, 4.5 eq) mit BuLi
(0.69 ml, 1.72 mmol, 4.3 eq) und mit 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.1 g, 0.4 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.123 g, 83 %

Rf = 0.48 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30-7.36 (m, 2H, H-2" Furan und H-5" Furan), 6.59-6.98
(m, 3H, Aromat), 6.27 (m 1H, H-4’ Furan), 5.92-5.97 (m, 2H, -OCH,-O-), 1.68-1.72 (m, 2H,
CH,, H-2), 1.16-1.34 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.85-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-
12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 148.28, 146.68 (Aromat), 142.62 (C-5 Furan), 138.45
(C-2 Furan), 132.94, 124.05 (Aromat), 120.01 (C-3 Furan) 112.07, (Aromat), 109.34 (C-4
Furan), 108.27 (Aromat), 101.40 (-OCH,-0O-), 73.53 (C-1), 41.67 (C-2), 31.93, 30.03, 29.68,
29.66, 29.65, 29.61, 29.37, 25.76, 22.73 (C-3 bis C-11), 14.18 (C12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 355.2258 (33.4) [M-H,0]"

C23H3204I 372.2301 g/mol

1-Benzol[1,3]dioxo-5yl-1-furan-3-yl-hexadecan-1-ol (96 b)

Gemdll AAV 9 wird 5-Brom-1,3-dioxomethylen-benzol (0.3, 1.48 mmol, 4.5 eq) mit BuLi
(0.56 ml, 1.41 mmol, 4.3 eq) und mit 1-Furan-3-yl-hexadecanon (0.1 g, 0.33 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.12 g, 85 %

R¢= 0.48 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30-7.36 (m, 2H, H-2" Furan und H-5" Furan), 6.59-6.98
(m, 3H, Aromat), 6.28 (m 1H, H-4’ Furan), 5.92-5.97 (m, 2H, -OCH,-O-), 1.75-1.82 (m, 2H,
CH,, H-2), 1.16-1.34 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H-11), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-
16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 148.30, 146.71 (Aromat), 142.67 (C-5 Furan), 138.48
(C-2 Furan), 131.90, 124.08 (Aromat), 120.04 (C-3 Furan) 112.10, (Aromat), 109.37 (C-4
Furan), 108.48 (Aromat), 101.43 (-OCH,-O-), 73.51 (C-1), 41.74 (C-2), 31.97, 30.05, 29.97,
29.76, 29.75, 29.74, 29.71, 29.67, 29.64, 29.62, 29.42, 25.79, 22.76 (C-3 bis C-15), 14.21
(C16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 428.2892 (28.7) [M]" 411.2891 (63.7) [M-H,0]"

C27H4()O4Z 428.2927 g/mol

4-[1-(1-Benzol[1,3]dioxo0-5-yl)-1-hydroxy-dodecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (97 a)
GemiB AAV 11 wird Furan 96 a (20 mg, 0.053 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.092 ml, 0.53
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 12 mg, 60 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.77-6.96 (m, 3H, Aromat), 6.14 (s, 1H, H-5 Furan), 5.95-
5.96 (s, 2H, (-OCH,-0O-), 5.89 (s, 1H, H-3 Furan), 1.67-1.74 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.18-1.31
(m, 13, 9*CH,, H-2’ bis H-15"), 0.84-0.88 (t, /= 7.03 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 171.96 (C-2 Furan), 170.18 (C-4 Furan), 158.27, 148.82,
145.24, 120.15, 118.15, 107.43, 105.95, (Aromat und C-3 Furan), 97.81 (C-5 Fuarn), 75.46
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(C-1),40.61 (C-2"), 31.99, 29.94, 29.92, 29.71, 29.69, 29.60, 29.43, 25.64, 22.79 (C-2’ bis C-
11), 14.25 (C-12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 387.2154 (20.1) [M-H,0]"

C23H32061 404.2199 g/l’l’lOl

4-[1-(1-Benzol[1,3]dioxo0-5-yl)-1-hydroxy-hexadecyl]-5-hydroxy-5-H-furan-2-on (97 b)
Gemill AAV 11 wird Furan 96 b (20 mg, 0.047 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.082 ml,
0.47mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphdre umgesetzt. Der
erhaltene weifle Feststoff wird Sdaulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:12 mg, 58 %

R = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.77-6.90 (m, 3H, Aromat), 6.14 (s, 1H, H-5 Furan), 5.95-
5.97 (s, 2H, (-OCH,-O-), 5.88 (s, 1H, H-3 Furan), 1.67-1.74 (m, 2H, CH,, H-2"), 1.15-1.39
(m, 26, 13*CH,, H-2’ bis H-15"), 0.84-0.87 (t, J=7.03 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.11 (C-2 Furan), 162.54 (C-4 Furan), 156.21, 147.27,
136.27, 126.49, 116.15, 107.55, 105.98, (Aromat und C-3 Furan), 96.98 (C-5 Fuarn), 75.80
(CHOH), 40.92 (C-1°), 32.01, 29.94, 29.92, 29.82, 29.79, 29.75, 29.73, 29.72, 29.69, 29.61,
29.45, 25.64, 22.80 (C-2’ bis C-157), 14.26 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 460.2987 (90.2) [M]" 443.2817 (100) [M+H,0]"

C27H4006Z 460.2825 g/mol

1-Furan-3-yl-1-thiazol-2yl-dodecan-1-ol (96 e)

Gemil AAV 9 wird 2-Bromthiazol (0.17 ml, 1.8 mmol, 4.5 eq) mit BuLi (0.69 ml, 1.72
mmol, 4.3 eq) und mit 1-Furan-3-yl-dodecanon (0.1 g, 0.4 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

R¢ = 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

Ausbeute: 0.104 g, 78 %

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.45-8.46 (m, 1H, Thiazol), 7.74-7.84 (m, 1H, H-5’-Furan),
7.23-7.25 (m, 1H, H-2’ Furan), 6.15 (m 1H, H-4’ Furan), 5.95-6.0 (m, 1H, Thiazol), 1.99-2.19
(m, 2H, CH,, H-2), 1.08-1.40 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.87-0.90 (t, 3H, J = 7.04 Hz,
CHs;, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.10 (Thiazol), 149.80 (Thiazol), 146.33 (C-5 Furan),
137.98 (C-2 Furan), 124.43 (C-3 Furan), 118.79, (C-4 Furan) 98.14 (Thiazol), 74.15 (C-1),
40.86 (C-2), 31.97, 29.76, 29.72, 29.68, 29.67, 29.64, 29.55, 29.41, 22.77 (C-3 bis C-11),
14.24 (C12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 336.1980 (97.9) [M+H]" 318.1874 (100) [M-H,0]"

C19H2902NSI 335.1919 g/mol

1-Furan-3-yl-1-thiazol-2yl-hexadecan-1-o0l (96 f)

Gemdll AAV 9 wird 2-Bromthiazol (0.133 ml, 1.47 mmol, 4.5 eq) mit BuLi (0.56 ml, 1.4
mmol, 4.3 eq) und mit 1-Furan-3-yl-hexadecanon (01. g, 0.33 mmol, 1 eq) umgesetzt. Der
erhaltene weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.096 g, 75 %

R¢= 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.46-8.47 (m, 1H, Thiazol), 7.73-7.78 (m, 1H, H-5’-Furan),
7.33-7.36 (m, 1H, H-2’ Furan), 6.15 (s 1H, H-4’ Furan), 5.94-6.0 (m, 1H, Thiazol), 2.01-2.19
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(m, 2H, CH,, H-2), 1.11-1.40 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H-15), 0.83-0.86 (t, 3H, J = 7.04 Hz,
CHs, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.62 (Thiazol), 149.69 (Thiazol), 145.25 (C-5 Furan),
138.32 (C-2 Furan), 124.78 (C-3 Furan), 119.11, (C-4 Furan) 98.42 (Thiazol), 74.98 (C-1),
40.87 (C-2), 32.00, 29.80, 29.79, 29.75, 29.72, 29.71, 29.69, 29.67, 29.64, 29.58, 29.50,
29.45,22.80 (C-3 bis C-15), 14.25 (C16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 392.2634 (28.8) [M+H]" 374.2520 (100) [M-H,0]"

C23H3702NSI 391.2545 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-1-thiazol-2yl-dodecanyl)-5H-furan-2-on (97 e)

GemiB AAV 11 wird Furan 96 e (20 mg, 0.059 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.1 ml, 0.59 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphédre umgesetzt. Der erhaltene weille
Feststoff wird Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 9 mg, 40 %

R = 0.52 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.79-7.91 (m, 1H, Thiazol), 7.47-7.59 (m, 1H, Thiazol),
6.26 (s, 1H, H-5-Furan), 6.19-6.20 (m 1H, H-3 Furan), 2.15-2.26 (m, 2H, CH,, H-2), 1.20-
1.45 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.82-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): = 171.01, 170.44 (Thiazol und C-2 Furan), 163.02, 158.93
(Thiazol und C-5 Furan), 120.13, 102.80, 97.79, (Furan C-3, C-5 und Thiazol), 76.25 (C-1),
41.26 (C-2), 31.81, 29.50, 29.45, 29.41, 29.37, 29.36, 29.35, 29.24, 22.60 (C-3 bis C-11),
14.03 (C12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 368.1876 (100) [M+H]" 350.1781 (31.4) [M-H,0]"

C19H2904NSZ 367.1817 g/mol

5-Hydroxy-4-(1-hydroxy-1-thiazol-2yl-hexadecanyl)-5H-furan-2-on (97 f)

Gemill AAV 11 wird Furan 96 f (20 mg, 0.051 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.089 ml, 0.51
mmol, 10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphédre umgesetzt. Der erhaltene
weille Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 8 mg, 36 %

Rf=0.52 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.71-7.80 (m, 1H, Thiazol), 7.39-7.46 (m, 1H, Thiazol),
6.19 (s, 1H, H-5-Furan), 6.12-6.14 (m 1H, H-3 Furan), 2.10-2.18 (m, 2H, CH,, H-2), 1.10-
1.40 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H-11), 0.77-0.80 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.63, 168.45 (Thiazol und C-2 Furan), 162.85, 158.51
(Thiazol und C-5 Furan), 120.04, 103.65, 97.87, (Furan C-3, C-5 und Thiazol), 74.15 (C-1),
40.86 (C-2), 31.82, 29.60, 29.58, 29.55, 29.52, 29.50, 29.46, 29.41, 29.38, 29.34, 29.26,
23.05, 22.60 (C-3 bis C-15), 14.01 (C16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 424.2546 (100) [M+H]" 406.2425 (23.0) [M-H,0]"

C23H37O4NSZ 423.2443 g/mol
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6.3 Versuche zu Kapitel 4.3

6.3.1 Versuche zu Kapitel 4.3.1

1-Furan-2-yl-butan-1-ol (99 a)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (2.7 ml, 12.5 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (4.6 ml, 2.8
eq) und mit Furan (2.56 ml, 12.5 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird Butanal (0.37 ml,
4.16 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.52 g, 90 %

R¢= 0.30 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.30 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.25-6.27 (dd, J =
3.13 Hz, J=1.76 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.15-6.16 (d, J = 3.12 Hz, 1H H-3"), 4.58-4.61 (t, J =
7.03 Hz, -CHOH), 2.63 (br, 1H, OH), 1.74-1.79 (m, 2H, CH,, H-2), 1.18-1.44 (m, 2H, CH,,
H-3), 0.86-0.89 (t, J = 7.23 Hz, CH3, H-4).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.71 (C-2"), 141.41 (C-57), 109.82 (C-4’), 105.46 (C-
3%),67.27 (C-1), 37.57 (C-2), 18.57 (C-3), 13.83 (C-4).

GC-MS (m/z): 140 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 140.0924 (42.5) [M]" 122.0916 (100) [M-H,0]"

C8H12022 140.0837 g/mol

1-Furan-2-yl-octan-1-ol (99 b)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (1.32 ml, 9.3 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (ml, 2.8 eq)
und mit Furan (0.68 ml, 9.3 mmol, eq) versetzt. AnschlieBend wird Octanal (0.47 ml, 3.1
mmol, eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 0.56 g, 91 %

R¢= 0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.28-7.29 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5 Furan), 6.25-6.27 (dd, J
=3.13 Hz, J = 1.95 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.15-6.16 (d, J=3.12 Hz, 1H H-3"), 4.57-4.61 (t,J
= 6.85 Hz, -CHOH), 2.56 (br, 1H, OH), 1.77-1.80 (m, 2H, CH,, H-2), 1.19-1.39 (m, 10H,
5*CH,, H-3 bis H-7), 0.82-0.85 (t, /= 7.04 Hz, CH3, H-8).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.75 (C-2"), 141.43 (C-57), 109.84 (C-4’), 105.49 (C-
3%), 67.63 (C-1), 35.57 (C-2), 31.80, 29.39, 29.21, 25.56, 22.66 (C-3 bis C-7), 14.11 (C-8).
GC-MS (m/z): 196 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 196.1653 (58.4) [M"]

CgHzoOzI 196.1463 g/mol

1-Furan-2-yl-decan-1-ol (99 ¢)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (1.34 ml, 9.6 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (3.6 ml, 2.8
eq) und mit Furan (0.72 ml, 9.6 mmol, eq) versetzt. AnschlieBend wird Decanal (0.6 ml, 3.2
mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird Saulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 0.63 g, 89 %

R¢= 0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.32 (d, J = 1.96 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.27-6.29 (dd, J =
3.13 Hz, J=1.96 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.16-6.17 (d, J = 3.13 Hz, 1H H-3"), 4.59-4.62 (t, J =
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6.84 Hz, -CHOH), 2.54 (br, 1H, OH), 1.79-1.81 (m, 2H, CH,, H-2), 1.21-1.41 (m, 14H,
7*%CH,, H-3 bis H-9), 0.85-0.88 (t, J = 7.04 Hz, CH3, H-10).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 156.76 (C-2°), 141.42 (C-57), 109.84 (C-4’), 105.48 (C-
3%), 67.62 (C-1), 35.57 (C-2), 31.90, 29.56, 29.56, 29.44, 29.33, 25.57, 22.70 (C-3 bis C-9),
14.14 (C-10).

GC-MS (m/z): 224 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 224.1859(8.1) [M]" 224.1878 [M-H,0]"

C14H24021 2241776 g/l’l’lOl

1-Furan-2-yl-dodecan-1-ol (99 d)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (1.38 ml, 9.6 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (3.2 ml, 9.1
mmol, 2.8 eq) und mit Furan (0.72 ml, 9.6 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Dodecanal (0.6 g, 3.2 mmol, eq) zugetropft und der -erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.71 g, 87 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.33-7.34 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5’ Furan), 6.29-6.30 (dd, J
=3.13 Hz, J = 1.76 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.19-6.20 (d, J = 3.13 Hz, 1H H-3’), 4.62-4.65 (t, J
= 6.84 Hz, -CHOH), 2.25 (br, 1H, OH), 1.62-1.85 (m, 2H, CH,, H-2), 1.22-1.42 (m, 18H,
9*CH,, H-3 bis H-11), 0.85-0.89 (t, /= 7.04 Hz, CH3, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.76 (C-2°), 141.52 (C-5"), 109.90 (C-4"), 105.54 (C-
3%), 67.73 (C-1), 34.62 (C-2), 31.97, 29.69, 29.60, 29.56, 29.48, 29.44, 29.42, 25.61, 22.76
(C-3 bis C-11), 14.20 (C-12).

GC-MS (m/z): 252 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 252.4139 (4.2) [M]" 234.2878 (100) [M-H,0]"

C16H28021 252.2089 g/mol

1-Furan-2-yl-Tetradecan-1-ol (99 e)

Gemidll AAV 8 wird Diisopropylamin (0.2 ml, 1.4 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.53 ml, 1.3
mmol, 2.8 eq) und mit Furan (0.1 ml, 1.4 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Tetradecanal (0.1 g, 0.47 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.11 g, 85 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.32-7.33 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5 Furan), 6.28-6.29 (dd, J
=3.13 Hz, J = 1.76 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.18-6.19 (d, J = 3.13 Hz, 1H H-3"), 4.60-4.64 (t, J
= 6.85 Hz, -CHOH), 2.24 (br, 1H, OH), 1.78-1.84 (m, 2H, CH,, H-2), 1.21-1.40 (m, 22H,
11*CHa, H-3 bis H-13), 0.84-0.87 (t, J = 7.04 Hz, CH3, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.75 (C-2"), 141.55 (C-57), 109.92 (C-4’), 105.56 (C-
3%), 67.75 (C-1), 35.62 (C-2), 31.99, 29.76, 29.74, 29.72, 29.72, 29.65, 29.61, 29.48, 29.43,
25.62,22.77 (C-3 bis C-13), 14.21 (C-14).

GC-MS (m/z): 280 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 240.2492 (8.1) [M]" 222.2408 (100) [M-H,0]"

CisH320,: 280.2402 g/mol
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1-Furan-2-yl-Hexadecan-1-ol (99 f)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (0.18 ml, 1.25 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (047 ml,
1.16 mmol, 2.8 eq) und mit Furan (0.092 ml, 1.25 mmol, eq) versetzt. AnschlieBend wird
Hexadecanal (0.1 g, 0.41 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.11 g, 82 %

R = 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.33-7.34 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5’ Furan), 6.29-6.30 (dd, J
= 3.32 Hz, J = 1.76 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.19 (d, J = 3.33 Hz, 1H H-3’), 4.62-4.65 (t, J =
7.04 Hz, -CHOH), 2.24 (br, 1H, OH), 1.79-1.82 (m, 2H, CH,, H-2), 1.21-1.41 (m, 26H,
13*CH,, H-3 bis H-15), 0.84-0.87 (t, J = 7.04 Hz, CH3, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.75 (C-2’), 141.60 (C-5"), 109.95 (C-4"), 105.59 (C-
3%), 67.80 (C-1), 35.65 (C-2), 32.02, 29.80, 29.76, 29.76, 29.75, 29.74, 29.71, 29.68, 29.63,
29.50, 29.46, 25.64, 22.80 (C-3 bis C-15), 14.24 (C-16).

GC-MS (m/z): 308 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 290.2952 (90.8) [M-H,0]"

C20H36021 308.2715 g/l’l’lOl

1-Furan-2-yl-Octadecan-1-ol (99 g)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (0.13 ml, 0.89 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.33 ml,
0.83 mmol, 2.8 eq) und mit Furan ( ml, 0.89 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Octadecanal (80 mg, 0.29 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 79 mg, 79 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.32-7.33 (d, J = 1.76 Hz, 1H, H-5’ Furan), 6.28-6.29 (dd, J
=3.12 Hz, J = 1.76 Hz, 1H, H-4’ Furan), 6.18-6.19 (d, J = 3.13 Hz, 1H H-3"), 4.62-4.65 (t, J
= 6.84 Hz, -CHOH), 2.14 (br, 1H, OH), 1.78-1.83 (m, 2H, CH,, H-2), 1.20-1.40 (m, 30H,
15*CH,, H-3 bis H-17), 0.83-0.87 (t, J = 7.04 Hz, CH3, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 156.77 (C-2"), 141.57 (C-57), 109.93 (C-4"), 105.57 (C-
3%), 67.77 (C-1), 35.65 (C-2), 32.00, 29.77, 29.76, 29.75, 29.74, 29.73, 29.71, 29.69, 29.66,
29.61, 29.53, 29.49, 29.45, 25.63, 22.79 (C-3 bis C-15), 14.22 (C-16).

GC-MS (m/z): 336 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 336.2959(10.4) [M]" 318.2903 (100) [M-H,0]"

C22H40021 336.3028 g/mol

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-butyl)-5H-furan-2-on (101 a)

GemdB AAV 11 wird Furan 99 a(0.1 g, 0.71 mmol, 1 eq) mit DIPEA (1.22 ml, 7.1 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 80 mg, 66 %

R¢= 0.38 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.21-7.28 (m, 1H, H-4 Furan), 6.15-6.18 (m, 1H, H-3
Furan), 3.74-3.79 (m, 1H, CHOH), 1.33-1.69 (m, 4H, 2*CH,, H-2’ und H-3"), 0.89-0.93 (t, J
=7.03 Hz, H-4’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.97 (C-2), 152.49 (C-4), 124.08 (C-3), 109.01 (C-5),
84.38 (C-17), 33.54 (C-27), 19.54 (C-3 und C-3°), 14.24 (C-4’).
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HR-MS (FAB: 3-NBA): 171.1056 (7.6) [M-H]" 154.1029 (45.4) [M-H,0]"
C8H1204Z 172.0736 g/mol

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-octyl)-5H-furan-2-on (101 b)

GemilB AAV 11 wird Furan 99 b (0.1 g, 0.44 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.77 ml, 4.4 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 62 mg, 62 %

R¢=0.41 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.25-7.30 (m, 1H, H-4 Furan), 6.10-6.20 (m, 1H, H-3
Furan), 3.79 (m, 1H, CHOH), 1.21-1.63 (m, 12H, 6*CH,, H-2’ bis H-7"), 0.84-0.87 (t, J =
7.04 Hz, H-8’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 167.74 (C-2), 151.13 (C-4), 124.32 (C-3), 112.79 (C-5),
84.27 (C-17), 33.54 (C-27), 31.79, 29.42, 29.24, 29.15, 22.71 (C-3’ bis C-7°), 14.18 (C-8’).
HR-MS (FAB: 3-NBA): 227.2164 (10.2) [M-H]" 210.5740 (100) [M-H,0]"

C12H2004Z 228.2 g/mol

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-decyl)-5H-furan-2-on (101 ¢)

Gemidll AAV 11 wird Furan 99 ¢ (0.1 g, 0.397 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.68 ml, mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 59 mg, 59 %

Rf=0.41 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.23-7.25 (m, 1H, H-4 Furan), 6.17-6.22 (m, 1H, H-3
Furan), 3.74-3.79 (m, 1H, CHOH), 1.21-1.58 (m, 16H, 8*CH,, H-2’ bis H-9’), 0.85-0.89 (t, J
=7.04 Hz, H-10’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 170.64 (C-2), 152.14 (C-4), 124.78 (C-3), 108.68 (C-5),
74.77 (C-1°), 31.95 (C-2’), 29.63, 29.61, 29.58, 29.47, 29.40, 29.37, 22.77 (C-3’ bis C-9°),
14.23 (C-10’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 279.1595 (47.6) [M+Na]" 239.1624 (47.6) [-H,0]

C14H2404I 256.1675 g/mol

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-dodecyl)-5H-furan-2-on (101 d)

GemilB AAV 11 wird Furan 99 d (0.1 g, 0.39 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.54 ml, 3.9 mmol, 10
eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphire umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 66 mg, 60 %

R¢=0.41 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.25-7.27 (m, 1H, H-4 Furan), 6.18-6.22 (m, 1H, H-3
Furan), 3.75-3.80 (m, 1H, CHOH), 1.20-1.67 (m, 20H, 10*CH,, H-2’ bis H-11"), 0.86-0.90 (t,
J=17.03 Hz, H-12").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.52 (C-2), 152.07 (C-4), 124.82 (C-3), 108.62 (C-5),
74.80 (C-1), 31.99 (C-2°), 29.79, 29.72, 29.66, 29.58, 29.56, 29.47, 29.43, 29.37, 22.79 (C-3’
bis C-117), 14.24 (C-12°).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 285.2093 (6.4) [M-H]" 267.2049 (38.8) [M-H,0]"

C16H2804Z 284.1988 g/l’l’lOl
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5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-tetradecyl)-5H-furan-2-on (101 e)

Gemidll AAV 11 wird Furan 99 e (50 mg, 0.17 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.25 ml, 1.78 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 30 mg, 58 %

R = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 7.35-7.38 (m, 1H, H-4 Furan), 6.31-6.33 (m, 1H, H-3
Furan), 3.70-3.75 (m, I|H, CHOH), 1.30-1.72 (m, 22H, 12*CH,, H-2’ bis H-13"), 0.95-0.98 (t,
J=17.03 Hz, H-14’).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 174.20 (C-2), 156.22 (C-4), 132.13 (C-3), 110.84 (C-5),
73.64 (C-1°), 32.02 (C-2), 29.81, 29.78, 29.77, 29.75, 29.72, 29.69, 29.3, 29.53, 29.46, 29.43,
22.81 (C-3’ bis C-137), 14.26 (C-14’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 311.2267 (8.9) [M-H]" 295.2272 (31.8) [M-H,0]"

C13H3204I 312.2301 g/mol

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-hexadecyl)-5H-furan-2-on (101 f)

Gemil AAV 11 wird Furan 99 f (50 mg, 0.16 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.23 ml, 1.62 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 29 mg, 54 %

R¢= 0.43 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.35 (m, 1H, H-4 Furan), 6.31-6.34 (m, 1H, H-3 Furan),
3.70-3.77 (m, 1H, CHOH), 1.30-1.74 (m, 28H, 14*CH,, H-2’ bis H-15), 0.95-0.98 (t, J =
7.04 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.79 (C-2), 152.03 (C-4), 131.72 (C-3), 110.60 (C-5),
79.68 (C-1°), 32.35 (C-2°), 30.14, 30.13, 30.12, 30.08, 30.07, 30.05, 30.03, 29.98, 29.92,
29.89, 29.87, 29.79, 23.14 (C-3’ bis C-15’), 14.59 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 341.2680 (26.2) [M+H]"

C20H3604Z 340.2614 g/l’l’lOl

5-Hydroxy-5-(1-hydroxy-octadecyl)-5H-furan-2-on (101 g)

GemilB AAV 11 wird Furan 99 g (50 mg, 0.15 mmol, 1 eq) mit DIPEA (0.21 ml, 1.5 mmol,
10 eq) und Bengal Rosa (5 mg) unter Sauerstoffatmosphére umgesetzt. Der erhaltene Feststoff
wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 28 mg, 51 %

R¢ = 0.43 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.35 (m, 1H, H-4 Furan), 6.31 (m, 1H, H-3 Furan), 3.71-
3.74 (m, 1H, CHOH), 1.30-1.73 (m, 32H, 16*CH,, H-2’ bis H-17"), 0.95-0.99 (t, /= 7.04 Hz,
H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 169.29 (C-2), 153.96 (C-4), 126.55 (C-3), 113.76 (C-5),
81.00 (C-17), 32.02 (C-2’), 29.86, 29.84, 29.83, 29.79, 29.77, 29.76, 29.74, 29.69, 29.67,
29.64, 29.58, 29.50, 29.50, 29.48, 22.81 (C-3’ bis C-17’), 14.27 (C-18’)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 368.2989 [M]", 350.2983 [M-H,O0]",

C22Hap04: 368.2927 g/mol
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6.4 Versuche zu Kapitel 4.4

6.4.1 Versuche zu Kapitel 4.4.1

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-butan-1-ol (106 a)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (1.16 ml, 8.1 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (2.8 ml,
7.57 mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran ( 0.74 ml, 8.1 mmol, 3 eq) versetzt. Anschlieend
wird Butanal (0.2, 2.7 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.37 g, 69 %

R¢=0.31 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.29 (d, J = 1.95 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.33-6.34 (d, J =
1.95 Hz, 1H, H-4’ Furan), 4.73-4.76 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.67 (br, 1H, OH), 1.77-1.86
(m, 2H, CH,, H-2), 1.18-1.40 (m, 2H, CH», H-3), 0.87-0.90 (t, J = 7.24 Hz, CH;,H-4).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.21 (C-2), 141.85 (C-5"), 113.49 (C-4"), 97.02 (C-
3%), 65.35 (C-1), 37.21 (C-2), 18.67 (C-3), 13.78 (C-4).

GC-MS (m/z): 217 [M]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 217.9948 (76.8) [M]" 201.9944 (38.2) [M-H,0]"

CsH;1BrO;: 217.9942 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-octan-1-ol (106 b)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (65 ml, 4.68 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (1.6 ml, 4.36
mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran ( ml, mmol, eq) versetzt. Anschlieend wird Octanal (0.2
g, 1.56 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.31g, 73 %

R¢=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.29-7.30 (d, J = 1.96 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.34 (d, J =
1.96 Hz, 1H, H-4’ Furan), 4.73-4.76 (t, J = 7.20 Hz, -CHOH), 2.26 (br, 1H, OH), 1.79-1.88
(m, 2H,CH», H-2), 1.15-1.40 (m, 10H, 5*CH,, H-3 bis H7), 0.82-0.86 (t, /= 7.04 Hz, H-8).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.26 (C-2), 141.91 (C-5"), 113.59 (C-4"), 97.11 (C-
3’), 65.79 (C-1), 35.23 (C-2), 31.79, 29.29, 29.19, 25.43, 22.68 (C-3 bis C-7), 14.15 (C-8).
GC-MS (m/z): 274 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 275.0439 (6.2) [M+H]" 257.0508 (100) [M-H,0]"

C12H19BI‘021 274.0568 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-Decan-1-o0l (106 ¢)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (0.54 ml, 3.84 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (1.32 ml,
3.2 mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran (0.34 ml, 3.84 mmol, 3 eq) versetzt. Anschliefend
wird Decanal (0.24 ml, 1.28 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.3 g, 77 %

R¢=0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.32 (d, J = 1.96 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.36-6.37 (d, J =
1.95 Hz, 1H, H-4’ Furan), 4.75-4.79 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.15 (br, 1H, OH), 1.82-1.89
(m, 2H,CH», H-2), 1.19-1.33 (m, 14H, 7*CH,, H-3 bis H9), 0.85-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-10).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 152.26 (C-2’), 141.91 (C-57), 113.59 (C-4’), 97.11 (C-
3’), 65.79 (C-1), 35.23 (C-2), 31.79, 29.71, 29.57, 29.29, 29.19, 25.43, 22.68 (C-3 bis C-9),
14.15 (C-10).

GC-MS (m/z): 302 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 285.0862 (88.4) [M-HZO]+

C14H23BI‘021 302.0881 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-Dodecan-1-ol (106 d)

Gemidll AAV 8 wird Diisopropylamin (4.56 ml, 3.26 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (1.12 ml,
3.04 mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran (0.29 ml, 3.26 mmol, 3 eq) versetzt. Anschliefend
wird Dodecanal (0.2 g, 1.1 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.29 g, 79 %

Rf=0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.33 (d, J = 1.95 Hz, 1H, H-5 Furan), 6.37-6.38 (d, J =
1.95 Hz, 1H, H-4’ Furan), 4.77-4.80 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.15 (br, 1H, OH), 1.83-1.92
(m, 2H,CH», H-2), 1.18-1.33 (m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H11), 0.86-0.89 (t, /= 7.04 Hz, H-12).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.29 (C-2), 141.98 (C-5"), 113.68 (C-4"), 97.19 (C-
3%), 65.93 (C-1), 35.32 (C-2), 32.01, 29.72, 29.71, 29.63, 29.57, 29.44, 29.37, 25.49, 22.80
(C-3 bis C-11), 14.28 (C-12).

GC-MS (m/z): 330 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 330.1182 (10.0) [M]" 313.1135 (100) [M-H,0]"

Ci16H27BrO;: 330.1194 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-Tetradecan-1-ol (106 e)

Gemil AAV 8 wird Diisopropylamin (0.4 ml, 2.8 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.98 ml, 2.6
mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran (0.25 ml, 2.8 mmol, 1 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Tetradecanal (0.2 g, 0.94 mmol, 1 eq) zugesetzt und der erhaltene Feststoff wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.24 g, 72 %

Rf = 0.40 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.30 (d, /= 1.95 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.35 (d, /= 1.96 Hz,
1H, H-4’ Furan), 4.75-4.78 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.05 (br, 1H, OH), 1.80-1.89 (m,
2H,CH,, H-2), 1.18-1.33 (m, 22H, 11*CH,, H-3 bis H13), 0.82-0.87 (t, /= 7.04 Hz, H-14).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.29 (C-2), 141.94 (C-5"), 113.65 (C-4"), 97.15 (C-
3%), 65.87 (C-1), 35.28 (C-2), 32.00, 29.77, 29.73, 29.72, 29.71, 29.63, 29.56, 29.44, 29.36,
25.47,22.79 (C-3 bis C-15), 14.23 (C-16).

GC-MS (m/z): 358 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 359.1552 (10.9) [M+H]" 341.1515 (100) [M-H,0]"

Ci6H27BrO;: 358.1507 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-Hexadecan-1-ol (106 e)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (0.35 ml, 2.5 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.863 ml,
2.32 mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran (0.22 ml, 2.5 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend
wird Hexadecanal ( 0.2 g, 0.83 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.23 g, 70 %
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R¢= 0.42 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.32 (d, J= 1.96 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.37 (d, /= 1.95 Hz,
1H, H-4’ Furan), 4.76-4.79 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.13 (br, 1H, OH), 1.80-1.89 (m,
2H,CH,, H-2), 1.18-1.38 (m, 26H, 13*CH,, H-3 bis H15), 0.86-0.89 (t, J = 7.04 Hz, H-16).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.28 (C-2"), 141.96 (C-5’), 113.64 (C-4"), 97.16 (C-
3%), 65.89 (C-1), 35.29 (C-2), 32.01, 29.77, 29.75, 29.74, 29.72, 29.71, 29.69, 29.63, 29.56,
29.44,29.36, 25.47, 22.79 (C-3 bis C-15), 14.23 (C-16).

GC-MS (m/z): 386 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 387.1713) [M+H]" 369.1813 (100) [M-H,0]"

Cy0H35sBrO;: 386.1820 g/mol

1-(3-Bromo-furan-2-yl)-Octadecan-1-ol (106 f)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (0.32 ml, 2.2 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.77 ml,
2.1 mmol, 2.8 eq) und mit 3-Bromfuran (0.2 ml, 2.1 mmol, 3 eq) versetzt. Anschlieend wird
Hexadecanal ( 0.2 g, 0.74 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.22 g, 71 %

R¢=0.42 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.31 (d, J = 1.96 Hz, 1H, H-5" Furan), 6.36 (d, J= 1.95 Hz,
1H, H-4’ Furan), 4.75-4.78 (t, J = 7.23 Hz, -CHOH), 2.13 (br, 1H, OH), 1.80-1.90 (m,
2H,CH,, H-2), 1.15-1.39 (m, 30H, 15*CH,, H-3 bis H17), 0.86-0.89 (t, J = 7.04 Hz, H-16).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 152.25 (C-2), 141.93 (C-5"), 113.63 (C-4"), 97.13 (C-
3%), 65.88 (C-1), 35.27 (C-2), 32.00, 29.76, 29.75, 29.75, 29.74, 29.73, 29.72, 29.71, 29.69,
29.63, 29.56, 29.44, 29.36, 25.47, 22.79 (C-3 bis C-17), 14.23 (C-18).

GC-MS (m/z): 414 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 414.2112 (13.4) [M]" 397.2076 (100) [M-H,0]"

C22H39Br02: 414.2133 g/l’l’lOl

6.5. Versuche zu Kapitel 4.5

6.5.1 Versuche zu Kapitel 4.5.1

1-Thiophen-2-yl-butan-1-ol (109 a)

Gemil AAV 8 wird Diisopropylamin (1.75 ml, 12.5 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (4.67 ml,
11.6 mmol, 2.8 eq) und mit Thiophen ( 1.0 ml, 12.5 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Butanal (0.37 ml, 4.1 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.44 g, 68 %

R¢= 0.3 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.17-7.19 (m, 1H, H-5" Furan), 6.90-6.91 (m, 2H, H-3" und
H-4’ Furan), 4.58-4.61 (m, -CHOH), 2.85 (br, 1H, OH), 1.69-1.86 (m, 2H, CH,, H-2), 1.30-
1.47 (m, 2H, CH,, H-3), 0.90-0.93 (t, J = 7.23 Hz, CH3, H-4).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 148.83 (C-2"), 126.16 (C-4’), 123.95 (C-3"), 123.24 (C-
5%), 69.72 (C-1), 41.31 (C-2), 18.98 (C-3), 13.81 (C-4).

GC-MS (m/z): 156 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 139.0587 (100) [M-H,0]"

CsH;,0S: 156.0609 g/mol
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1-Thiophen-2-yl-octan-1-ol (109 b)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (1.3 ml, 9.3 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (ml, 2.8 eq)
und mit Thiophen (0.75 ml, 9.3 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird Octanal (0.49 ml,
3.1 mmol, 1 eq) zugetropft und das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.45 g, 69 %

R¢= 0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.19-7.20 (m, 1H, H-5" Furan), 6.92-6.93 (m, 2H, H-3" und
H-4’ Furan), 4.84-4.87 (m, -CHOH), 2.38 (br, 1H, OH), 1.75-2.00 (m, 2H, CH,, H-2), 1.25-
1.42 (m, 10H, 5*CH,, H-3 bis H-7), 0.84-0.87 (t, /= 6.84 Hz, CH3, H-8).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 5 = 148.78 (C-2’), 126.33 (C-4"), 124.17 (C-3"), 123.44 (C-
5%),70.24 (C-1), 39.34 (C-2), 31.84, 29.41, 29.25, 25.85, 18.98 (C-3 bis C-7), 14.17 (C-8).
GC-MS (m/z): 212 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 195.1220 (100) [M-H,0]"

Ci12H008: 212.1235 g/mol

1-Thiophen-2-yl-dodecan-1-ol (109 c¢)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (1.4 ml, 9.78 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (3.65 ml,
9.1 mmol, 2.8 eq) und mit Thiophen (0.78 ml, 9.78 mmol, eq) versetzt. AnschlieBend wird
Dodecanal (0.6 g, 3.26 mmol, eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.62 g, 72 %

R = 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.20 (m, 1H, H-5" Furan), 6.93-6.94 (m, 2H, H-3" und H-4’
Furan), 4.86-4.90 (m, -CHOH), 2.29 (br, 1H, OH), 1.75-1.87 (m, 2H, CH,, H-2), 1.22-1.43
(m, 18H, 9*CH,, H-3 bis H-11), 0.85-0.88 (t, /= 7.03 Hz, CH3, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 148.88 (C-2"), 126.32 (C-4’), 124.15 (C-3’), 123.39 (C-
5%), 70.24 (C-1), 39.39 (C-2), 31.97, 29.71, 29.69, 29.63, 29.59, 29.46, 29.40, 25.86, 22.76,
21.07 (C-3 bis C-11), 14.20 (C-12).

GC-MS (m/z): 268 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 268.1838 [M]" 251.1855 (100) [M-H,0]"

Ci16H230S: 268.1861 g/mol

1-Thiophen-2-yl-Tetradecan-1-ol (109 d)

Gemidll AAV 8 wird Diisopropylamin (0.15 ml, 1.05 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (ml, 2.8
eq) und mit Thiophen (0.87 ml, 1.05 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird Tetradecanal
(0.1 g, 0.35 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 63 mg, 68 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.22-7.23 (m, 1H, H-5" Furan), 6.94-6.96 (m, 2H, H-3" und
H-4’ Furan), 4.89-4.92 (m, -CHOH), 1.85 (br, 1H, OH), 1.59-1.66 (m, 2H, CH,, H-2), 1.20-
1.36 (m, 22H, 11*CH,, H-3 bis H-13), 0.86-0.90 (t, /= 7.04 Hz, CH3, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 148.66 (C-2°), 126.39 (C-4"), 124.29 (C-3"), 123.55 (C-
5%), 70.37 (C-1), 39.36 (C-2), 32.02, 29.77, 29.74, 29.69, 29.62, 29.53, 29.45, 29.34, 29.16,
24.79, 22.81, (C-3 bis C-13), 14.24 (C-14).
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GC-MS (m/z): 296 [M']
HR-MS (FAB: 3-NBA): 296.2177 (14.5) [M]" 279.2174 (100) [M-H,0]"
Ci12H230S: 296.2174 g/mol

1-Thiophen-2-yl-Hexadecan-1-ol (109 e)

Gemdll AAV 8 wird Diisopropylamin (0.16 ml, 1.1 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.42 ml,
1.0 mmol, 2.8 eq) und mit Thiophen (0.09 ml, 1.1 mmol, 3 eq) versetzt. AnschlieBend wird
Tetradecanal (0.1 g, 0.37 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 92 mg, 71 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.20-7.22 (m, 1H, H-5" Furan), 6.93-6.94 (m, 2H, H-3" und
H-4’ Furan), 4.87-4.90 (m, -CHOH), 1.78-1.88 (m, 2H, CH,, H-2), 1.61 (br, 1H, OH), 1.23-
1.34 (m, 30H, 15*CH,, H-3 bis H-17), 0.86-0.90 (t, J = 7.04 Hz, CH3, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 148.82 (C-2°), 126.31 (C-4"), 124.15 (C-3"), 123.41 (C-
5%), 70.25 (C-1), 39.37 (C-2), 31.99, 29.78, 29.76, 29.74, 29.73, 29.71, 29.70, 29.68, 29.66,
29.61, 29.59,29.47, 29.44, 25.87, 22.77, (C-3 bis C-17), 14.21 (C-18).

GC-MS (m/z): 324 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 323.2464 (10.8) [M-H]" 306.2453 (29.8) [M-H,0]"

C22H4()OSI 324.2487 g/mol

1-Thiophen-2-yl-Octadecan-1-ol (109 f)

Gemill AAV 8 wird Diisopropylamin (0.16 ml, 1.1 mmol, 3 eq) mit Butyllithium (0.42 ml,
1.0 mmol, 2.8 eq) und mit Thiophen (0.09 ml, 1.1 mmol, 3 eq) versetzt. Anschlieend wird
Tetradecanal (0.1 g, 0.37 mmol, 1 eq) zugetropft und der erhaltene Feststoff wird
Saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 92 mg, 71 %

R¢= 0.35 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.20-7.22 (m, 1H, H-5 Furan), 6.93-6.94 (m, 2H, H-3" und
H-4’ Furan), 4.87-4.90 (m, -CHOH), 1.78-1.88 (m, 2H, CH,, H-2), 1.61 (br, 1H, OH), 1.23-
1.34 (m, 30H, 15*CH,, H-3 bis H-17), 0.86-0.90 (t, /= 7.04 Hz, CH3, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 148.82 (C-2’), 126.31 (C-4"), 124.15 (C-3"), 123.41 (C-
5%), 70.25 (C-1), 39.37 (C-2), 31.99, 29.78, 29.76, 29.74, 29.73, 29.71, 29.70, 29.68, 29.66,
29.61,29.59,29.47,29.44, 25.87, 22.77, (C-3 bis C-17), 14.21 (C-18).

GC-MS (m/z): 352 [M]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 352.2864 (12.7) [M-H]" 334.2836 (31.8) [M-H,0]"

C22H4()OSZ 352.2800 g/l’l’lOl

6.6 Versuche zu Kapitel 4.6

6.6.1 Versuche zu Kapitel 4.6.1

Dec-2-en-sduremethylester (112 a)

Gemill AAV 1 wird Octanal (0.7 g, 5.4 mmol, 1 eq) zum Ylen 106 (3.65 g, 10.6 mmol, 2 eq)
getropft. Das entstandene Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 0.94 g, 98 %
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R¢= 0.68 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.84-6.88 (dt, J = 6.84 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.68-
5.73 (d, J = 15.64 Hz, 1H, H-2), 3.60 (s, 3H, OMe), 2.05-2.09 (m, 2H, H-4), 1.17-1.36 (m,
10H, 5*CH,, H-5 bis H-9), 0.75-0.79 (t, J = 7.04 Hz, H-10).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 166.93 (C-1), 149.50 (C-3), 120.92(C-2), 51.35 (OMe),
32.50, 32.06, 29.42 29.40, 28.36, 22.95 (C-4 bis C-7), 14.31 (C-10).

GC-MS (m/z): 184 [M]"

CnHzoOzZ 184.2 g/rnol

Dodec-2-en-sauremethylester (112 b)

Gemdll AAV 1 wird Decanal (0.8 g, 5.1 mmol, 1 eq) zum Ylen 106 (3.4 g, 10.2 mmol, 2 eq)
getropft. Das entstandene Ol wird sidulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.05 g, 97 %

R¢=0.68 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.84-6.88 (dt, J = 6.84 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.68-
5.73 (d, J = 15.64 Hz, 1H, H-2), 3.60 (s, 3H, OMe), 2.05-2.09 (m, 2H, H-4), 1.17-1.36 (m,
14H, 7*CH,, H-5 bis H-9), 0.75-0.79 (t, J = 7.04 Hz, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.00 (C-1), 148.74 (C-3), 120.54 (C-2), 50.72 (OMe),
32.00, 31.76, 29.39, 29.30 29.15, 29.05, 27.95, 22.53 (C-4 bis C-9), 13.85 (C-12).

GC-MS (m/z): 212 [M]"

C13H24021 212.3 g/rnol

Tetradec-2-en-sduremethylester (112 ¢)

GemilB AAV 1 wird Dodecanal (ml, 4.3 mmol, 1 eq) zum Ylen 106 (2.9 g, 8.6 mmol, 2 eq)
getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.99 g, 96 %

Rf=0.69 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 6.92-6.95 (dt, J = 6.84 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.74-
5.78 (d, J = 15.64 Hz, 1H, H-2), 3.66 (s, 3H, OMe), 2.14-2.16 (m, 2H, H-4), 1.20-1.40 (m,
18H, 9*CH,, H-5 bis H-13), 0.83-0.85 (t, /= 7.04 Hz, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 167.03 (C-1), 149.71 (C-3), 120.97 (C-2), 51.19 (OMe),
32.58, 32.30, 29.93, 29.79, 29.74, 29.53, 29.42, 29.15, 28.42, 23.08 (C-4 bis C-13), 14.48 (C-
14).

GC-MS (m/2): 40 [M]"

C15H28021 240.3 g/mol

Hexadec-2-en-siuremethylester (112 d)

Gemdll AAV 1 wird Tetradecanal (0.5 g, 2.3 mmol, 1 eq) zum Ylen 106(1.6 g, 4.6 mmol, 2
eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute:0.57 g, 94 %

R¢= 0.69 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.91-6.99 (dt, J = 6.84 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.77-
5.81 (d, J = 15.64 Hz, 1H, H-2), 3.70 (s, 3H, OMe), 2.15-2.18 (m, 2H, H-4), 1.22-1.45 (m,
22H, 11*CH,, H-5 bis H-15), 0.84-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-16).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.88 (C-1), 149.59 (C-3), 120.64 (C-2), 51.34 (OMe),
32.29, 32.00, 29.76, 29.73, 29.71, 29.65, 29.61, 29.47, 29.44, 29.22, 28.10, 22.79 (C-4 bis C-
15), 14.21 (C-16).

GC-MS (m/z): 268 [M]"

C17H32021 268.4 g/mol

Octadec-2-en-siuremethylester(112 e)

Gemill AAV 1 wird Hexadecanal (0.5, 2.1 mmol, 1 eq) zum Ylen 106 (1.4 g, 4.2 mmol, 2 eq)
getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.57 g, 92 %

R¢= 0.69 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.89-6.95 (dt, J = 6.84 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.75-
5.79 (d, J = 15.44 Hz, 1H, H-2), 3.67 (s, 3H, OMe), 2.13-2.18 (m, 2H, H-4), 1.22-1.45 (m,
26H, 13*CH,, H-5 bis H-17), 0.84-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 166.65 (C-1), 149.33 (C-3), 120.55 (C-2), 51.15 (OMe),
32.15, 32.89, 29.73, 29.71, 29.65, 29.60, 29.50, 29.44, 29.36, 29.34, 29.24, 29.10, 27.99,
22.67 (C-4 bis C-17), 14.11 (C-18).

GC-MS (m/z): 296 [M]"

C19H36021 296.4 g/l’l’lOl

Eicos-2-en-sduremethylester (112 f)

GemilB AAV 1 wird Octadecanal (0.5 g, 1.8 mmol, 1 eq) zum Ylen 106 (1.2 g, 3.7 mmol, 2
eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.55 g, 94 %

Rf=0.69 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): 6 = 6.91-6.97 (dt, J = 7.04 Hz, J = 15.64 Hz, 1H, H-3), 5.76-
5.80 (d, J = 15.44 Hz, 1H, H-2), 3.67 (s, 3H, OMe), 2.15-2.17 (m, 2H, H-4), 1.16-1.42 (m,
30H, 15*CH,, H-5 bis H-19), 0.83-0.86 (t, J = 7.04 Hz, H-20).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.76 (C-1), 149.42 (C-3), 120.63 (C-2), 51.24 (OMe),
32.26, 31.99, 29.77, 29.76, 29.75, 29.73, 29.70, 29.65, 29.60, 29.57, 29.50, 29.46, 29.44,
29.21, 28.09, 22.76 (C-4 bis C-19), 14.17 (C-20).

GC-MS (m/z): 324[M]"

C21H40021 324.5 g/mol

Dec-2-en-1-0l (114 a)

Gemill AAV 3 wird zu Dec-2-en-sduremethylester (0. 5 g, 2.7 mmol, 1 eq) DIBALH ( 6.8 ml,
6.8 mmol, 2.5 eq) getropft. Das erhaltene Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 0.4 g, 96 %

R¢= 0.2 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 5.56-5.63 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 3.98-3.99 (d, J =
5.28 Hz, 2H, H-1), 2.30 (br, 1H OH), 1.98 (m, 2H, H-4), 2.30 (br, 1H OH), 1.22-1.32 (m,
10H, 5*CH,, H-5 bis H-9), 0.83 (t, /= 7.04 Hz, H-10).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 132.76 (C-3), 128.64 (C-2), 63.28 (C-1), 32.22, 31.82,
29.17, 25.79 (C-4 bis C-7), 14.07 (C-10).

GC-MS (m/z): 156 [M]"

Cl()Hz()OZ 156.2 g/mol
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Dodec-2-en-1-0l(114 b)

Gemill AAV 3 wird zu Dodec-2-en-sduremethylester (0.5 g, 2.4 mmol, 1 eq) DIBALH (6 ml,
6 mmol, 2.5 eq) getropft. Das erhaltene Ol wird siulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 0.43 g, 98 %

R¢=0.21 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.55-5.66 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 4.01-4.02 (d, J =
5.28 Hz, 2H, H-1), 2.22 (br, 1H OH), 1.97-2.02 (m, 2H, H-4), 1.23-1.34 (m, 14H, 7*CH,, H-5
bis H-11), 0.83-0.86 (t, J = 7.03 Hz, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 133.00 (C-3), 128.65 (C-2), 63.48 (C-1), 32.26, 31.93,
29.61, 29.55, 29.37, 29.25, 29.21, 22.72 (C-4 bis C-11), 14.14 (C-12).

GC-MS (m/z): 184 [M]"

C12H24OZ 184.3 g/mol

Tetradec-2-en-1-0l (114 ¢)

Gemill AAV 3 wird zu Teradec-2-en-sdauremethylester (0.5 g, 2.1 mmol, 1 eq) DIBALH (5.2
ml, 5.2 mmol, 2.5 eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.42 g, 96 %

Rf=0.22 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.63-5.70 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 4.05-4.07 (d, J =
5.08 Hz, 2H, H-1), 2.00-2.05 (m, 2H, H-4), 1.91 (br, 1H OH), 1.20-1.40 (m, 18H, 9*CH,, H-5
bis H-13), 0.85-0.88 (t, J = 6.84 Hz, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 133.32 (C-3), 128.64 (C-2), 63.77 (C-1), 32.30, 32.00,
29.76,29.72, 29.70, 29.59, 29.44, 29.29, 29.23, 22.79 (C-4 bis C-13), 14.22 (C-14).

GC-MS (m/z): 212 [M]"

C14H2802 212.3 g/mol

Hexadec-2-en-1-0l (114 d)

GemilB AAV 3 wird zu Hexadec-2-en-sduremethylester (0.5 g, 1.8 mmol, 1 eq) DIBALH (4.7
ml, 4.7 mmol, 2.5 eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.41 g, 93 %

R¢=0.23 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.58-5.70 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 4.04-4.06 (d, J =
5.47 Hz, 2H, H-1), 2.01-2.04 (m, 2H, H-4), 1.85 (br, 1H OH), 1.20-1.37 (m, 22H, 11*CH,, H-
5 bis H-15), 0.85-0.88 (t, /= 6.84 Hz, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 133.32 (C-3), 128.64 (C-2), 63.77 (C-1), 32.30, 32.00,
29.76, 29.74, 29.72, 29.70, 29.65, 29.60, 29.44, 29.29, 29.24, 22.79 (C-4 bis C-15), 14.22 (C-
16).

GC-MS (m/z): 240[M]"

Ci16H3,0: 240.4 g/mol

Octadec-2-en-1-0l (114 e)

Gemidll AAV 3 wird zu Octadec-2-en-sduremethylester (0.5 g, 1.7 mmol, 1 eq) DIBALH (4.2
ml, 4.2 mmol, 2.5 eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch
gereinigt.
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Ausbeute: 0.42 g, 93 %

Rf=0.23 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.58-5.71 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 4.05-4.06 (d, J =
5.28 Hz, 2H, H-1), 1.99-2.04 (m, 2H, H-4), 1.69 (br, IH OH), 1.21-1.37 (m, 26H, 13*CH,, H-
5 bis H-17), 0.85-0.88 (t, /= 7.04 Hz, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 133.30 (C-3), 128.65 (C-2), 63.75 (C-1), 32.30, 32.01,
29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.71, 29.65, 29.60, 29.54, 29.45, 29.29, 29.24, 22.79 (C-4 bis C-
17), 14.22 (C-18).

GC-MS (m/z): 268[M]"

C13H36OZ 268.4 g/mol

Eicos-2-en-1-0l (114 f)

Gemil AAV 3 wird zu Eicos-2-en-sduremethylester (0.5 g, 1.5 mmol, 1 eq) DIBALH ( 3.75
ml, 3.75 mmol, 2.5 eq) getropft. Der erhaltene Feststoff wird sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute:0.4 g, 90 %

R¢= 0.23 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.62-5.71 (m, 2H, Alken, H-2 und H-3), 4.07-4.08 (d, J =
5.48 Hz, 2H, H-1), 2.02-2.04 (m, 2H, H-4), 1.65 (br, 1H OH), 1.20-1.42 (m, 30H, 15*CH,, H-
5 bis H-19), 0.86-0.89 (t, J = 7.04 Hz, H-20).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 133.30 (C-3), 128.65 (C-2), 63.75 (C-1), 32.30, 32.01,
29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.74, 29.72, 29.71, 29.65, 29.60, 29.54, 29.45, 29.29, 29.24,
22.79 (C-4 bis C-19), 14.22 (C-20).

GC-MS (m/z): 296 [M]"

C20H4()OZ 296.5 g/mol

Dec-2-en-1-al (115 a)

Gemdll AAV 4 wird zu Dec-2-en-1-0l (0.4 g, 2.5 mmol, 1 eq) MnO; ( 4.5 g, 51 mmol, 20 eq)
gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute: 0.38 g, 98 %

Rf=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.44-9.46 (d J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.77-6.84 (dt, J = 6.65
Hz, J = 15.45 Hz, H-3), 6.03-6.10 (ddt, J = 1.56 Hz, J = 7.82 Hz, J = 15.45 Hz, H-3), 2.25-
2.31 (m, 2H, H-4), 1.21-1.48 (m, 10H, 5*CH,, H-5 bis H-9), 0.82-0.85 (t, /= 7.04 Hz, H-10).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 5 = 193.78 (C-1), 158.80 (C-2), 132.76 (C-3), 32.76, 31.74,
29.13, 29.05, 27.88, 22.66 (C-4 bis C-9), 14.13 (C-10).

GC-MS (m/z): 154 [M]"

C10H1802 152.2 g/mol

Dodec-2-en-1-al (115 b)

GemilB AAV 4 wird zu Dodec-2-en-1-ol (0.4 g, 2.2 mmol, 1 eq) MnO; (3.7 g, 44 mmol, 20
eq) gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute: 0.39 g, 97 %

R = 0.34 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 9.44-9.46 (d J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.77-6.84 (dt, J = 6.84
Hz, J = 15.65 Hz, H-3), 6.03-6.10 (ddt, J = 1.37 Hz, J = 7.82 Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 2.25-
2.31 (m, 2H, H-4), 1.20-1.48 (m, 14H, 7*CH,, H-5 bis H-11), 0.81-0.85 (t, J = 7.04 Hz, H-
12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 193.73 (C-1), 158.76 (C-2), 132.69 (C-3), 32.73, 31.86,
29.47,29.35,29.27,29.15, 27.85, 22.68 (C-4 bis C-11), 14.12 (C-12).

GC-MS (m/z): 182 [M]"

C12H2202 182.3 g/mol

Tetradec-2-en-1-al (115 ¢)

GemilB AAV 4 wird zu Tetradec-2-en-1-ol (0.4 g, 1.9 mmol, 1 eq) MnO; (3.3 g, 38 mmol, 20
eq) gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute: 0.4 g, 98 %

Rf=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.44-9.46 (d J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.78-6.83 (dt, J = 6.85
Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 6.03-6.09 (ddt, J = 1.17 Hz, J = 7.82 Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 2.25-
2.31 (m, 2H, H-4), 1.21-1.48 (m, 18H, 9*CH,, H-5 bis H-13), 0.81-0.85 (t, J = 7.04 Hz, H-
14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 5 = 193.68 (C-1), 158.68 (C-2), 132.75 (C-3), 32.76, 31.94,
29.65, 29.55, 29.42, 29.40, 29.37, 29.19, 27.85, 22.74 (C-4 bis C-13), 14.11 (C-14).

GC-MS (m/z): 210 [M]"

C1()H2()OI 210.3 g/mol

Hexadec-2-en-1-al (115 d)

Gemil AAV 4 wird zu Hexadec-2-en-1-0l (0.4 g, 1.7 mmol, 1 eq) MnO; (2.9 g, 34 mmol, 20
eq) gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute: 0.39 g, 96 %

R¢=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 9.48-9.50 (d J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.80-6.87 (dt, J = 6.85
Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 6.07-6.14 (ddt, J = 1.17 Hz, J = 7.82 Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 2.29-
2.33 (m, 2H, H-4), 1.25-1.49 (m, 22H, 11*CH,, H-5 bis H-15), 0.85-0.88 (t, / = 7.04 Hz, H-
16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 193.91 (C-1), 158.91 (C-2), 132.81 (C-3), 32.84, 32.02,
29.77, 29.75, 29.71, 29.65, 29.61, 29.46, 29.25, 29.19, 27.95, 22.81 (C-4 bis C-15), 14.26 (C-
16).

GC-MS (m/z): 238 [M]"

C16H3002 238.4 g/mol

Octadec-2-en-1-al (115 e)

GemilB AAV 4 wird zu Octadec-2-en-1-0l (0.4 g, 1.5 mmol, 1 eq) MnO; (2.6 g, 30 mmol, 20
eq) gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute:93 %

Rf=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.46-9.48 (d J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.79-6.86 (dt, J = 6.64
Hz, J = 15.44 Hz, H-3), 6.06-6.12 (ddt, /= 1.37 Hz, J = 8.01 Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 2.28-
2.34 (m, 2H, H-4), 1.22-1.50 (m, 26H, 13*CH,, H-5 bis H-17), 0.84-0.87 (t, J = 7.04 Hz, H-
18).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 193.80 (C-1), 158.80 (C-2), 132.79 (C-3), 32.82, 32.01,
29.78, 29.77, 29.76, 29.74, 29.70, 29.65, 29.60, 29.45, 29.44, 29.23, 27.94, 22.79 (C-4 bis C-
16), 14.24 (C-18).

GC-MS (m/z): 266 [M]"

C18H34OI 266.4 g/mol

Eicos-2-en-1-al (115 f)

Gemil AAV 4 wird zu Octadec-2-en-1-0l (0.4 g, 1.4 mmol, 1 eq) MnO; (2.4 g, 28 mmol, 20
eq) gegeben und anschlieBend tiber Celite und Kieselgel filtriert.

Ausbeute: 03.7 g, 90 %

R¢=0.33 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.48-9.50 (d, J = 7.82 Hz, 1H, H-1), 6.80-6.87 (dt, J = 6.64
Hz, J = 15.44 Hz, H-3), 6.08-6.13 (ddt, J = 1.37 Hz, J = 7.82 Hz, J = 15.64 Hz, H-3), 2.29-
2.35 (m, 2H, H-4), 1.23-1.51 (m, 30H, 15*CH,, H-5 bis H-19), 0.85-0.89 (t, J = 7.04 Hz, H-
20).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 5 = 193.83 (C-1), 158.82 (C-2), 132.81 (C-3), 32.83, 32.02,
29.79, 29.78, 29.76, 29.75, 29.71, 29.70, 29.68, 29.61, 29.53, 29.47, 29.44, 29.23, 27.95,
22.81 (C-4 bis C-19), 14.25 (C-20).

GC-MS: 294 [M]"

Ca0H3530: 294.5 g/mol

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-decanal (117 a)

Gemill AAV 17 wird Dec-2-enal (72 mg, 0.51 mmol, 1.1 eq) und BF3*EtO, (65 mg, 0.46
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (0.058 ml, 0.46 mmol, 1
eq) umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.79 mg, 73 %

Rf = 0.44 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.63 (s, 1H, H-1) 7.35-7.38 (dd, J = 1.36, 5.67 Hz, 1H, H-
5%); 6-03-6.10 (dd, J = 2.15, 5.67 Hz, 1H, H-4"); 5.05-5.06 (m, 1H, H-3"); 2.33-2.34 (m, 2H,
H-2); 1.96-1.98 (m, 1H, H-3); 1.20-1.50 (m, 12H, 6*CH,, H-4 bis H-9); 0.78-0.81 (t, /= 7.03
Hz, 3H, H-10).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 200.27 (C-1), 172.51 (C-17), 155.45 (C-4"), 121.81 (C-
4%), 84.56 (C-37), 42.91 (C-2), 35.20, 31.68, 31.57, 29.46, 29.08, 27.01, 22.59 (C-3 bis C-9),
14.10 (C-10).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 239.1667 (100) [M+H]" 221.1688 (45.6) [M-H,0]"

C14H22035: 238.1569 g/mol

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-dodecanal (117 b)

Gemil AAV 17 wird Dodec-2-enal (0.1 g, 0.44 mmol, 1.1 eq) und BF3*EtO, (0.057 g, 0.41
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (0.063, 0.41 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt. Als
Nebenprodukt konnte 1,3-bis-(5-Ox0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-dodecanol isoliert werden.
Ausbeute: 81 mg, 75 %

R¢= 0.44 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.68 (s, 1H, H-1) 7.37-7.40 (dd, J = 1.36, 5.87 Hz, 1H, H-
5%); 6.07-6.15 (dd, J = 2.15, 5.87 Hz, 1H, H-4); 5.10 (m, 1H, H-3"); 2.36-2.44 (m, 2H, H-2);
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1.99-2.01 (m, 1H, H-3); 1.22-1.56 (m, 16H, 8*CH,, H-4 bis H-11); 0.82-86 (t, J = 7.04 Hz,
3H, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 200.24 (C-1), 172.50 (C-1°), 155.42 (C-4"), 121.95 (C-
4’), 84.55 (C-37), 42.97 (C-2), 35.27, 32.32, 31.92, 29.58, 29.50, 29.36, 29.31, 27.11, 22.73
(C-3 bis C-11), 14.19 (C-12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 267.1990 (46.8) [M+H]" 249.1993 (100) [M-H,O]"

C16H26O3Z 266.1882 g/l’IlOl

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-tetradecanal (117 ¢)

GemilB AAV 17 wird Tetradec-2-enal (0.1, 0.39 mmol, 1.1 eq) und BF3*EtO, (51 mg, 0.36
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (56 mg, 0.36 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 76 mg, 72 %

R¢ = 0.45 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.68 (s, 1H, H-1) 7.37-7.40 (dd, J = 1.36, 5.86 Hz, 1H, H-
5%); 6.08-6.16 (dd, J = 2.15, 5.87 Hz, 1H, H-4); 5.10 (m, 1H, H-3"); 2.39-2.45 (m, 2H, H-2);
2.02-2.05 (m, 1H, H-3); 1.20-1.60 (m, 20H, 10*CH,, H-4 bis H-13); 0.85-88 (t, J = 7.04 Hz,
3H, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 200.22 (C-1), 172.49 (C-1°), 155.40 (C-4), 121.97 (C-
4%), 84.54 (C-37), 42.99 (C-2), 35.28, 31.96, 31.74, 29.68, 29.66, 29.61, 29.60, 29.52, 29.39,
27.13,22.77 (C-3 bis C-13), 14.22 (C-14)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 295.2252 (100) [M+H]" 277.2263 (70.2) [M-H,0]"

C18H3003Z 294.2195

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-hexadecanal (117 d)

Gemil AAV 17 wird Hexadec-2-enal (0.1, 0.37 mmol, 1.1 eq) und BF3*EtO, (48 mg, 0.34
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (50, mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 73 mg, 70 %

R¢= 0.46 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.67 (s, 1H, H-1) 7.37-7.41 (dd, J = 1.37, 5.67 Hz, 1H, H-
5%); 6.06-6.13 (dd, J = 2.15, 5.67 Hz, 1H, H-4’); 5.09 (m, 1H, H-3"); 2.35-2.41 (m, 2H, H-2),
1.99-2.03 (m, 1H, H-3); 1.17-1.49 (m, 24H, 12*CH,, H-4 bis H-15); 0.85-88 (t, J = 7.04 Hz,
3H, H-16).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 200.24 (C-1), 172.50 (C-1°), 155.42 (C-4), 121.90 (C-
4%), 84.55 (C-37), 42.94 (C-2), 35.24, 31.93, 31.67, 29.71, 29.69, 29.66, 29.64, 29.58, 29.56,
29.48, 29.37, 27.08, 22.72 (C-3 bis C-15), 14.18 (C-16).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 291.4013 (100) [M-H,0]"

C19H3303Z 309.2430 g/l’l’lOl

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-octadecanal (117 e)

Gemidll AAV 17 wird Octadec-2-enal (0.1 g, 0.35 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (46 mg, 0.32
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (50 mg, 0.32 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 76 mg, 68 %

Rf=0.45 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.70 (s, 1H, H-1) 7.39-7.42 (dd, J = 1.37, 5.67 Hz, 1H, H-
5%); 6.10-6.18 (dd, J = 2.15, 5.67 Hz, 1H, H-4"); 5.11 (m, 1H, H-3"); 2.39-2.45 (m, 2H, H-2);
1.95-2.10 (m, 1H, H-3); 1.18-1.44 (m, 28H, 14*CH,, H-4 bis H-17); 0.85-88 (t, J = 7.03 Hz,
3H, H-18).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 200.21 (C-1), 172.50 (C-1°), 155.41 (C-4"), 121.97 (C-
4’), 84.55 (C-3°), 42.98 (C-2), 35.28, 31.99, 31.75, 29.77, 29.76, 29.74, 29.73, 29.69, 29.66,
29.63, 29.61, 29.53, 29.43, 27.13, 22.78 (C-3 bis C-17), 14.23 (C-18).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 332.2893 (84.2) [M-H,0]"

C22H3803Z 350.2821 g/mol

3-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-eicosanal (117 f)

Gemdll AAV 17 wird Eicos-2-enal (0.1 g, 0.32 mmol, 1.1 eq) und BF3*EtO, (42 mg, 0.29
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (46 mg, 0.29 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 65 mg, 60 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.67 (s, 1H, H-1) 7.37-7.41 (dd, J = 1.37, 5.67 Hz, 1H, H-
5%); 6.06-6.14 (dd, J = 2.15 Hz, 5.67 Hz, 1H, H-4"); 4.95-5.01 (m, 1H, H-3"); 2.36-2.42 (m,
2H, H-2); 1.99-2.13 (m, 1H, H-3); 1.17-1.41 (m, 32H, 16*CH;, H-4 bis H-19); 0.81-85 (t, J =
7.04 Hz, 3H, H-20).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 200.22 (C-1), 172.49 (C-1°), 155.41 (C-4"), 121.91 (C-
4%), 84.54 (C-37), 42.94 (C-2), 35.24, 32.30, 31.95, 31.69, 29.73, 29.73, 29.71, 29.69, 29.65,
29.63, 29.63, 29.60, 29.58, 29.50, 29.39, 27.10, 22.74 (C-3 bis C-19), 14.19 (C-20).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 378.3908 (75.6) [M-H,0]"

C24H4203Z 378.3134 g/l’l’lOl

6.6.2 Versuche zu Kapitel 4.6.2

5-|Hydroxy-(2-methoxy-5-undecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (118 a)

Gemill AAV 17 wird Benzaldehyd 89 b (20 mg, 0.068 mmol, 1 eq) und BF3*EtO; (19 mg,
0.13 mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (21 mg, 0.13 mmol,
2 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 16 mg, 66 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.10-7.33 (m, 3H, 2H Aromat und 1H Lacton), 6.81-6.83
(m, 1H), 6.14-6.18 (m, 1H), 5.36-5.37 (m, 1H, CH-Lacton), 5.27-5.28 (m, 1H, CH-OH), 3.85
(s, 3H, OMe), 2.53-2.57 (m, 2H, H-17), 1.55-1.59 (m, 2H, H-2’), 1.20-1.35 (16H, 8*CH,, H-
3’ bis H-10"), 0.86-0.89 (t, 3H, J=7.04 Hz, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 173.05 (Lacton), 153.87, 153.29 (C-3 Lacton und C-
OMe Aromat), 135.48, 128.85, 127.12, 125.38, 122.69, 110.23 (C-2 Lacton, C-3 Lacton und
Aromat), 85.01 (C-5 Lacton), 69.63 (CH-OH), 55.44 (OMe), 35.22 (C-1’), 32.00, 31.85,
29.78, 29.76, 29.71, 29.59, 29.44, 29.40, 22.79 (C-3’ bis C-107), 14.24 (C-11").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 397.2439 (56.5) [M+Na]" 374.2440 (6.3) [M]" 357.2448 (100) [M-
H,0]"

C23H3404Z 374.2457 g/l’l’lOl
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5-[Hydroxy-(2-methoxy-5-hexadecyl-phenyl)-methyl]-5-H-furan-2-on (118 b)

Gemdll AAV 17 wird Benzaldehyd 89 ¢ (20 mg, 0.05 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (15 mg, 0.1
mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (17 mg, 0.1 mmol, 1 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 13 mg, 61 %

R¢=0.51 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.08-7.16 (m, 3H, 2H Aromat und 1H Lacton), 6.80-6.82
(m, 1H), 6.13-6.15 (m, 1H), 5.34-5.36 (m, 1H, CH-Lacton), 5.26-5.27 (m, 1H, CH-OH), 3.84
(s, 3H, OMe), 2.52-2.56 (m, 2H, H-1"), 1.54-1.58 (m, 2H, H-2’), 1.18-1.35 (26H, 13*CH,, H-
3’ bis H-15"), 0.85-0.88 (t, 3H, J=7.05 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 173.01 (Lacton), 153.87, 153.27 (C-3 Lacton und C-
OMe Aromat), 135.48, 128.84, 127.12, 125.36, 122.69, 110.23 (C-2 Lacton, C-3 Lacton und
Aromat), 85.00 (C-5 Lacton), 69.62 (CH-OH), 55.44 (OMe), 35.23 (C-1’), 32.01, 31.86,
29.79, 29.79, 29.78, 29.77, 29.75, 29.72, 29.71, 29.60, 29.45, 29.43, 29.41, 22.80 (C-3’ bis C-
157), 14.25 (C-16’).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 467.3115 (15.5) [M+Na]" 427.3174 (22.2) [M-H,0]"

C23H4404I 444.3240 g/mol

5-[(2-Fluor-4-undecyl-phenyl)-hydroxymethyl]-5-H-furan-2-on (118 ¢)

Gemill AAV 17 wird Benzaldehyd 86 b (20 mg, 0.07 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (20 mg,
0.14 mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (22 mg, 0.14 mmol,
1 eq) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 17 mg, 57 %

R¢= 0.50 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.20-7.44 (m, 2H, 1H Aromat und 1H Lacton), 6.99-7.02
(m, 1H, Aromat), 6.86-9.92 (m, 1H, Aromat), 6.13-6.17 (m, 1H, Lacton), 5.36-5.37 (m, 1H,
CH-Lacton), 5.28-5.29 (m, 1H, CH-OH), 2.55-2.60 (m, 2H, H-17), 1.55-1.60 (m, 2H, H-2’),
1.18-1.33 (16H, 8*CH,, H-3’ bis H-10"), 0.85-0.88 (t, 3H, J = 7.05 Hz, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): 8 = 172.66 (Lacton), 160.43 (C-F Aromat), 152.33 (C-3
Lacton) 145.77, 127.26, 124.60, 123.20, 121.77, 115.34 (C-2 Lacton, C-3 Lacton und
Aromat), 85.05 (C-5 Lacton), 69.50 (CH-OH), 35.53 (C-1°), 32.00, 31.16, 29.74, 29.71,
29.65, 29.54, 29.46, 29.31, 22.80 (C-3’ bis C-10), 14.25 (C-11").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 385.2143 (100) [M+Na]"

CxH3,FO3: 362.2257 g/mol

5-[(2-Fluor-4-hexadecyl-phenyl)-hydroxymethyl]-5-H-furan-2-on (118 d)

Gemdll AAV 17 wird Benzaldehyd 86 ¢ (20mg, 0.057 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (16 mg,
0.14 mmol, 2 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (17 mg, 0.14 mmol,
1 eq) umgesetzt. Das erhaltene Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 12 mg, 51 %

R¢= 0.5 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.20-7.44 (m, 2H, 1H Aromat und 1H Lacton), 6.99-7.03
(m, 1H, Aromat), 6.86-9.92 (m, 1H, Aromat), 6.13-6.16 (m, 1H, Lacton), 5.36-5.37 (m, 1H,
CH-Lacton), 5.28-5.30 (m, 1H, CH-OH), 2.56-2.60 (m, 2H, H-1"), 1.56-1.60 (m, 2H, H-2’),
1.18-1.35 (26H, 13*CH,, H-3 bis H-15"), 0.85-0.88 (t, 3H, J=7.04 Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 172.62 (Lacton), 160.43 (C-F Aromat), 152.30 (C-3
Lacton) 145.70, 127.26, 124.60, 123.21, 121.90, 115.19 (C-2 Lacton, C-3 Lacton und
Aromat), 85.05 (C-5 Lacton), 67.54 (CH-OH), 35.55 (C-1°), 32.00, 31.16, 29.80, 29.77,
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29.75, 29.72, 29.70, 29.65, 29.55, 29.47, 29.44, 29.31, 29.28, 22.80 (C-3’ bis C-15°), 14.25
(C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 432.3168 (100) [M+Na]" 432.3159 (4.8) [M]"

C27H31FOs: 432.3040 g/mol

5-[Hydroxy-(6-undecyl-pyridin-2-yl)-methyl]-5-H-furan-2-on (118 e)

Gemdll AAV 17 wird Benzaldehyd 83 b (20 mg, 0.076 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (21 mg,
0.15 mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (23, 0.15 mmol, 1
eq) umgesetzt. Das erhaltene Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 3 mg, 14 %

R¢=0.29 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.41-7.58 (m, 2H), 6.76-6.87 (m, 4H), 6.26-6.28 (m, 1H),
3.63-3.66 (m, 2H, H-1’), 1.50-1.69 (m, 2H, H-2’), 1.20-1.40 (m, 16H, 8xCH,, H-3" bis H-
10%), 0.85-0.89 (t, 3H, J = Hz, H-11").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 174.81 (Lacton), 171.42 152.50 143.56, 131.98, 123.88,
120.89, 115.32 (Lacton und Pyridin), 82.28 (C-5 Lacton), 68.48 (CH-OH), 38.17 (C-1’),
32.77,32.01, 29.79, 29.79, 29.75, 29.69, 29.46, 25.80, 22.81 (C-3’ bis C-10’), 14.25 (C-11").
HR-MS (FAB: 3-NBA): 346.2282 (18.4) [M+H]" 328.2206 [M-H,0]"

C21H31NO3Z 345.2304 g/mol

5-[Hydroxy-(6-hexadecyl-pyridin-2-yl)-methyl]-5-H-furan-2-on (118 f)

Gemdll AAV 17 wird Benzaldehyd 83 ¢ (20 mg, 0.06 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (17 mg,
0.12 mmol, 1 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (19 mg, mmol, 1 eq)
umgesetzt. Das erhaltene Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.5 mg, 6 %

R¢ = (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.43-7.69 (m, 2H), 6.61-6.88 (m, 4H), 6.17-6.19 (m, 1H),
3.60-3.75 (m, 2H, H-17), 1.59-1.71 (m, 2H, H-2"), 1.25-1.40 (m, 26H, 13xCH,, H-3" bis H-
157), 0.86-0.89 (t, 3H, J = Hz, H-16").

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 175.84 (Lacton), 172.61 153.46 143.58, 138.59, 122.63,
120.89, 115.33 (Lacton und Pyridin), 86.06 (C-5 Lacton), 71.92 (CH-OH), 33.72 (C-1’),
33.34, 32.02, 29.80, 29.79, 29.76, 29.70, 29.67, 29.65, 29.58, 29.46, 29.41, 29.18, 25.56,
22.81 (C-3’ bis C-157), 14.26 (C-16").

HR-MS (FAB: 3-NBA): 416.3012 (26.0) [M+H]" 399.3125 [M-H,0]"

C26H41NO3Z 415.3086 g/mol

6.6.3 Versuche zu Kapitel 4.6.3

1,3-bis-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-decanol (119 a)

Gemill AAV 18 wird Dec-2-enal (50 mg, 0.32 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (0.14 g, 0.96
mmol, 3 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (0.15 , 0.96 mmol, 3 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 82 mg, 74 %

R¢=0.21 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.56-7.58 (2H, dt, J = 1.56, J = 5.67 Hz, 2*1H, 2*H-5");
6.11-6.14 (2H, dt, J = 2.15 Hz, J = 5.87 Hz, 2*1H, 2*H-4"), 4.87-4.88 (m, 2*1H, 2*H-3"),
4.10 (m, 1H, H-1), 2.27 (m, 1H, H-3); 1.16-1.31 (m, 14H, 7*CH,, H-2 und H-4 bis H-11);
0.82-85 (t, J=7.04 Hz, 3H, H-10).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 173.51 (2*C-1°), 152.79 (2*C-4’), 121.23 (2*C-4"),
84.59 (2*C-3"), 72.21 (C-1), 35.25, 31.73, 29.66, 29.47, 29.08, 22.60 (C-2 bis C-7), 14.09 (C-
8).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 332.2425 (2.9) [M-H,O]"

C20H30051 350.2093 g/l’l’lOl

1,3-bis-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-dodecanol (119 b)

GemilB AAV 18 wird Dodec-2-enal (50 mg, 0.25 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (0.11 g, 0.75
mmol, 3 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (0.12, 0.75 mmol, 3 eq)
umgesetzt. Der erhaltene Feststoff wird Sédulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 65 mg, 69 %

Rf=0.23 (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.54-7.56 (dt, 2*1H, J = 1.56, 5.86 Hz, 2*1H, 2*H-5");
6.11-6.14 (dt, 2*1H, J = 2.15, 5.87 Hz, 2*1H, 2*H-4"), 4.87 (m, 2*1H, 2*H-3"), 4.10 (m, 1H,
H-1), 2.19 (m, 1H, H-3); 1.54 (m, 1H, OH), 1.16-1.35 (m, 18H, 9*CH,, H-2 und H-4 bis H-
11); 0.81-84 (t,J=7.04 Hz, 3H, H-12).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 173.52 (2*C-1), 152.69 (2*C-4"), 121.90 (2*C-4"),
84.59 (2*C-3), 72.13 (C-1), 35.27, 31.86, 29.60, 29.56, 29.53, 28.48, 29.44, 29.33, 29.29,
22.69 (C-2 bis C-11), 14.17 (C-12).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 361.2377 (7.4) [M-H,O]"

C22H3405: 378.2406 g/mol

1,3-bis-(5-Oxo0-2,5-dihydro-furan-2-yl)-tetradecanol (119 c)

Gemil AAV 18 wird Tetradec-2-enal (50 mg, 0.12 mmol, 1 eq) und BF3*EtO, (52 mg, 3.6
mmol, 3 eq), und mit TMSO-Furan (Furan-2-yloxy)-trimethylsilan) (57 mg, 3.6 mmol, 3 eq)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird Siulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 77 mg, 72 %

R = (Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1 (v/v))

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.53-7.56 (dt, 2*1H, J = 1.56, 5.86 Hz, 2*1H, 2*H-5");
6.07-6.09 (dt, 2*1H, J=2.15, 5.87 Hz, 2*1H, 2*H-4"), 4.84-4.85 (m, 2*1H, 2*H-3"), 4.10 (m,
1H, H-1), 1.49-1.98 (m, 2H, H-3 und 1H, OH), 1.16-1.38 (m, 22H, 11*CH,, H-2 und H-4 bis
H-13); 0.77-81 (t, J=7.04 Hz, 3H, H-14).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.45 (2*C-17), 152.84 (2*C-4’), 121.10 (2*C-4"),
84.54 (2*C-3), 72.09 (C-1), 35.44, 31.80, 29.75, 29.69, 29.62, 29.54, 29.52, 29.49, 29.46,
29.31, 29.24, 22.60 (C-2 bis C-13), 14.08 (C-14).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 389.2690 (4.0) [M-H,O]"

C24H3305: 406.2719 g/mol
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6.7 Versuche zu Kapitel 4.7

6.7.1 Versuche zu Kapitel 4.7.1

Oxiran-2,3-dicarbonsiure-2-heptylamid-3-(methoxy-methyl-amid) (123)

Zu einer Losung von Weinrebamid 117 (0.365 g, 2.1 mmol, 1 eq), Heptylamin (ml, 2.1 mmol,
1 eq) und HOBt (g, 3.17 mmol, 1.5 eq) in THF (20 ml) wird nach 10 min bei 0°C EDC (g,
2.75 mmol, 1.3 eq) in THF (5 ml) zugegeben. Es wird 24 h bei RT geriihrt und anschlieBend
weden H,O (20 ml) und Ethylacetat (100 ml) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird mit
NaCl Losung (3x50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird ohne weiter Reinigung
verwendet.

Ausbeute: 0.298 g, 52 %

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.01-4.07 (m, 1H, Epoxid), 3.68-3.69 (d, 1H, J = 5.08 Hz,
Epoxid), 3.67 (s, 3H, OMe Weinrebamid), 3.05-3.20 (m, 2H, C-1°), 3.15 (s, 3H, MeONCH3;
Weinrebamid), 1.35-1.41 (m, 2H, H-2"), 1.13-1.24 (m, 8H, 4*CH,, H-3" bis H-6"), 0.78-0.81
(t,3H,J=7.04 Hz, H-7).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.71 (Carbonyl, CONHR, C-1), 164.89 (Carbonyl
Weinrebamid, C-4), 61.91 (Epoxid), 60.23 (Epoxid), 54.46, 54.25 (OMe), 38.22 (C-1°),
32.25, 31.67, 29.31, 28.84, 26.06, 22.54 (C-2’ bis C-6’ und NCH3 Weinrebamid), 14.03 (C-
7).

C13H24N204I 272.3 g/mol

3-(Furan-3-carbonyl)-Oxiran-2,3-carbonsiureheptylamid (124)

GemiB AAV 9 wird 3-Bromfuran (0.49 ml, 5.5 mmol, 6 eq) mit Butyllithium (2.13 ml, 5.3
mmol, 5.8 eq) und mit Oxiran-2,3-dicarbonséiure-2-heptylamid-3-(methoxy-methyl-amid)
(0.25 g, 0.92 mmol, 1 eq) versetzt. Das erhaltene Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 180 mg, 70 %

R =0.28 Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.18 (m, 1H, H-2 Fuarn), 7.43-7.44 (m, 1H, H-5 Fuarn),
6.73-6.74 (m, 1H, H-4 Fuarn), 4.14-4.16 (d, 1H, J = 5.08 Hz, Epoxid), 3.79-3.80 (d, 1H, J =
5.28 Hz, Epoxid), 3.01-3.17 (m, 2H, H-1), 1.10-1.34 (m, 10H, 5*CH,, H-2 bis H-6), 0.77-0.83
(t,3H, J=7.04 Hz, H-7).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 185.36 (Carbonyl), 164.32 (Carbonyl), 148.36 (C-2
Fuarn), 144.47 (C-5 Fuarn), 125.35 (C-3 Fuarn), 107.88 (C-4 Fuarn), 57.74 (Epoxid), 55.42
(Epoxid), 39.07 (C-1), 31.69, 29.33, 28.89, 26.66, 22.61 (C-2 bis C-6), 14.14 (C-7).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 280.1534 (100) [M+H]"

Ci5H2i1NO4: 279.1471 g/mol
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6.8 Versuche zu Kapitel 4.9

6.8.1 Versuche zu Kapitel 4.9.1

Messung der Cdc25a-Inhibition
Pro Feld einer 96er-Mikrotiterplatte wurden die aufgefiihrten pl hineinpipettiert:
e 78 pl Tris-Puffer [S0 mM Tris, 50 mM NaCl, 1 mM EDTA und HCI Lésung (pH =
8.0)] filtriert und entgast
e 1 ul DTE-L6sung (End-Konzentration 1 mM)
e 1 ul einer 100 uM DMSO-L6sung mit Inhibitor (Anfangs-Konzentration von 10 mM
des Inhibitors in abs. DMSO)
e 10 pul Cdc25a
Die hergestellte Losung wurde bei Raumtemperatur inkubiert und nach 30 min mit 10 pl einer
0,5 M Npp-Losung versetzt und sofort in den Mikrotiterplattenreader gestellt. AnschlieBend
wurde der Kurvenverlauf bei 405 nm iiber 80 min bei 37°C aufgenommen. Die erhatenen
Daten wurden mit einem von H. Prinz entwickelten Programm ausgewertet und die ICso-
Werte graphisch ermittelt.

Messung der VHR-Inhibition
Pro Feld einer 96er-Mikrotiterplatte wurden die aufgefiihrten pl hineinpipettiert:
e 46 ul MOPS-Puffer [25 mM MOPS (5.23g/1), 5 mM EDTA (1.86g/1) und 6 ml einer 1
N NaOH Losung (pH = 6.5)] filtriert und entgast
e 2 ul DTE-Losung (End-Konzentration 1 mM)
e [ pl einer 100 uM DMSO-L&sung mit Inhibitor (Anfangs-Konzentration von 10 mM
des Inhibitors in abs. DMSO)
e 1 ulVHR
Die hergestellte Losung wurde bei Raumtemperatur inkubiert und nach 30 min mit 10 pl einer
0,5 M Npp-Losung versetzt und sofort in den Mikrotiterplattenreader gestellt. AnschlieBend
wurde der Kurvenverlauf bei 405 nm iiber 80 min bei 37°C aufgenommen. Die erhatenen
Daten wurden mit einem von H. Prinz entwickelten Programm ausgewertet und die ICso-
Werte graphisch ermittelt.
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6.9 Versuche zu Kapitel 4.10.4

6.9.1 Versuche zu Kapitel 4.10.4

(3R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butansiuremethylester (161)

Eine Losung von (R)-3-Hydroxybuatnsduremethylester 160 (4.73 g, 40 mmol, 1 eq) in DCM
(60 ml) wird bei 0°C mit Imidazol (5.64 g, 72 mmol, 1.8 eq) versetzt. Nach 10 min wird fert-
Butyldiphenylsilylchlorsilan (12.5 ml, 48 mmol, 1.1 eq) zugetroft und die Reaktionsmischung
auf RT erwdrmt und 4 h geriihrt. Es wird Et,0O (250 ml) verdiinnt und mit NH4Cl Lésung und
anschlieBend mit NaCl Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakum entfernt. Das olige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 13.52 g, 95 %

R¢ = 0.4 Cyclohexan/Essigsaureethylester 30:1 (v/v)

[0]*°D =-5.1° (¢ = 0.7 CH,CL,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.69 (m, 4H, Phenyl), 7.41 (m, 6H, Phenyl), 4.31 (m, 1H,
CH-OTBDPS), 3.60 (s, 3H, OMe), 2.57 (dd, 1H, J=7.1 Hz, J = 14.6 Hz, H-2,), 2.40 (dd, 1H,
J=17.1Hz, J=14.6 Hz, H-2y), 1.12 (d, 3H, J = 6.1 Hz, Me, H-4), 1.03 (s, 9H, #-Bu)
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 171.8 (C-Ester), 135.8, 135.8, 134.2, 133.8, 129.6 129.5,
127.5, 127.5, (Phenyl), 66.8 (CH-OTBDPS, C-3), 51.4 (OMe), 44.4 (C-2), 26.8, 23.6, 19.1
GCMS (m/z) 299 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 379.1834 (66.2) [M+Na]"

Cz]Hng}SiZ 356.1808 g/mol

(3R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butan-1-ol (162)

Zu einer Losung von (3R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butansduremethylester 161 (10 g, 28
mmol, 1 eq) in DCM (100 ml) wird DIBAL-H (70 ml, 70 mmol, 2.5 eq) bei -20°C langsam
zugetropft. Nach 2 h wird iiber eine Stunde auf RT erwarmt. Es wird mit NH4CI Losung (10
ml) zugesetzt und 30 min geriihrt. Anschlieend wird mit Et,O (200 ml) verdiinnt und MgSO4
(10 g) zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Die Suspension wird tiber Celite filtriert und
das  Losungsmittel im  Vakuum  eingeengt. Das  olige  Rohprodukt  wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 9.2 g, 92 %

R¢ = 0.18 Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

[a]**D =+2.3° (¢ = 0.1 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.69 (m, 4H, Phenyl), 7.44 (m, 6H, Phenyl), 4.04-4.09 (m,
1H, CH-OTBDPS), 3.76-3.82 (m, 1H, H,-1), 3.65-3.70 (m, 1H, Hy-1), 2.47 (br, 1H, OH),
1.70-1.78 (m, 1H, H,-2), 1.56-1.63 (m, 1H, H,-2), 1.15-1.17 (d, 3H, J = 6.06 Hz, Me, H-4)
1.04 (s, 9H, #-Bu)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.8, 135.8, 134.0, 133.5, 129.8 129.7, 127.7, 127.5,
(Phenyl), 68.30 (CH-OTBDPS, C-3), 60.44 (C-1, CH,-OH), 40.55 (C-2), 25.92, 23.6, 19.1
GCMS (m/z): 271 [M — t-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 327.1841 (10.9) [M-H]"

ConngzSiI 328.1859 g/mol

(3R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butan-1-al (163)

IBX (8.2 g, 29 mmol, 1.2 eq) wird in DMSO (10 ml) geldst und einer Mischung von (3R)-3-
(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butan-1-ol 162 (8 g, 25 mmol, 1 eq) in THF (10 ml) bei 0°C
zugetropft. Es wird auf RT erwdrmt und 2 h geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung
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mit H,O (30 ml) und Et;O (30 ml) versetzt und der nach kurzer Zeit ausfallende weille
Feststoff abfiltriert. Das 6lige Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 7.55 g, 93 %

Rf =0.36 Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

[0]*°D =+ 10.8° (c = 0.1 CH,CL,)

"H-NMR (400 MHz, CDCls):  =9.77 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 7.69 (m, 4H, Phenyl), 7.44 (m, 6H,
Phenyl), 4.34 (m, 1H, CH-OTBDPS), 2.50 (m, 2H, H-2), 1.18 (d, 3H, J = 6.2 Hz, Me, H-4)
1.04 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 202.0 (Aldehyd), 135.8, 135.8, 134.0, 133.5, 129.8
129.7,127.7, 127.5, (Phenyl), 65.6 (CH-OTBDPS, C-3), 52.7 (C-2), 26.8, 23.6, 19.1

GCMS (m/z): 269 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 349.1725 (78.0) [M+Na]"

C20H2602$i: 326.1702 g/mol

(5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-hex-2-en-sidureethylester (164)

Zu einer Suspension aus LiCl (1.05 g, 25 mmol, 1.2 eq), Triethylphosphonoacetat (5 ml, 25
mmol 1.2 eq) und DIPEA (3.65 ml, 21 mmol, 1 eq) in CH3CN (40 ml) wird bei RT eine
Losung aus (3R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-butan-1-al 163 (6.87 g, 21 mmol, 1 eq) in
CH3CN (10 ml) zugetropft. Nach 12 h wird die Reaktionsmischung mit Et20 (100 ml)
verdlinnt und nacheinander mit H20 (50 ml) und NaCl Losung (50 ml) gewaschen. Die
organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das o&lige
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 7.46 g, 90 %

R = 0.4 Cyclohexan/Essigsdureethylester 30:1 (v/v)

[a]*D =+ 31° (¢ = 0.7 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.70 (m, 4H, Phenyl), 7.43 (m, 6H, Phenyl), 6.94 (dt, 1H, J
=7.5Hz, J=15.3 Hz, H-3), 5.78 (d, 1H, J = 15.3 Hz, H-2), 4.19 (g, 2H, J = 7.0 Hz, O-CH,),
3.98 (m, 1H, CH-OTBDPS), 2.33 (m, 2H, H-4), 1.30 (t, 3H, J= 7.0 Hz, O-CH,-CHs), 1.11 (d,
3H, J=7.0 Hz, Me, H-6), 1.06 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.4 (C-Ester), 145.5, 135.8, 135.8, 134.3, 133.9,
131.3, 129.6, 129.6, 127.6, 127.5, 123.4 (Phenyl und Alken), 68.5 (CH-OTBDPS, C-5), 60.1,
42.1,26.9,23.2,19.2,14.2

GCMS (m/z): 339 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 419.2319 (65.2) [M+Na]"

C24H3,05S1: 396.2121 g/mol

(5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-hex-2-en-1-ol (165)

Zu einer Losung von (5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-hex-2-en-sdureethylester 164 (3.1 g,
8 mmol, 1 eq) in DCM (100 ml) wird DIBAL-H (20 ml, 20 mmol, 2.5 eq) bei -20°C langsam
zugetropft. Nach 2 h wird iiber eine Stunde auf RT erwiarmt. Es wird NH4Cl Losung (10 ml)
zugesetzt und 30 min geriihrt. AnschlieBend wird mit Et,O (200 ml) verdiinnt und MgSO4 (10
g) zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Die Suspension wird tiber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird sdaulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 2.5 g, 89 %

Rs = 0.18 Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

[a]*°D =+ 20° (¢ = 0.7 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.69 (m, 4H, Phenyl), 7.42 (m, 6H, Phenyl), 5.57 (m, 2H,
Alken), 4.01 (d, 2H, J = 4.1 Hz, H-2), 3.90 (m, 1H, CH-OTBDPS,), 2.18 (m, 2H, H-4), 1.09
(d, 3H, J= 6.0 Hz, Me, H-6), 1.06 (s, 9H, ¢-Bu).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.8, 135.8, 134.7, 134.6, 131.3, 129.4 129.3, 127.5,
127.4, (Phenyl), 69.2 (CH-OTBDPS, C-5), 63.6, 42.2, 26.9,23.2, 19.2

GCMS (m/z): 297 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 377.2103 (54.9) [M+Na]"

C22H30028i: 354.2015 g/mol

(2R, 3R, 5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-2,3-(oxiranyl)-hexan-1-ol (166)

Zu Molsieb und DCM (20 ml) bei -30°C wird (D)-(-)-Dietyltartrat (0.6 ml, 3.35 mmol, 1.2 eq)
Ti(O'Pr), (0.85 ml, 2.8 mmol, 1 eq) und fert-Butylhydroperoxid-Losung (1.25 ml, 4.2 mmol,
1.5 eq) gegeben. Die Mischung wird fiir 30 min bei -30°C geriihrt. Anschliefend wird eine
Losung von (5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-siloxy)-hex-2-en-1-o0l 165 (1 g, 2.8 mmol, 1 eq) in
DCM (5 ml) bei -30°C zugetropft. Die Reaktionslosung wird iiber Nacht (14 h) bei -30°C ins
Eisfach gestellt. Zur Reaktionslosung bei -20°C wird eine Losung von 1IN NaOH in
gesittigter NaCl-Losung (2 ml) gegeben. Es wird auf RT erwérmt und mit Et,O (100 ml)
verdiinnt. Nach der Zugabe von MgSO, (2 g) wird noch 1 h geriihrt. Die Suspension wird
tiber Celite filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das 6lige Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.9 g, 87 %

Ry =0.18 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*°D =+ 22° (¢ = 0.75 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.71 (m, 4H, Phenyl), 7.43 (m, 6H, Phenyl), 4.01 (d, 2H, J
=4.1 Hz, H-2), 4.07 (m, 1H, CH-OTBDPS,), 3.85 (ddd, 1H, J=2.6 Hz, J= 5.7 Hz, J= 12.6
Hz, H-3), 3.55 (ddd, 1H, J=4.5 Hz, J= 7.2 Hz, J = 12.6 Hz, H-2), 3.08, (dt,1H, J=2.3 Hz, J
= 5.9 Hz, H-1,), 2.84 (m,1H, H-1,), 1.81 (m, 1H, H-4,), 1.74 (dt, 1H, J= 5.8 Hz, /= 13.9 Hz,
H-4y), 1.17 (d, 3H, J= 6.0 Hz, Me, H-6), 1.07 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 135.8, 135.8, 134.7, 134.3, 134.0, 129.6 129.6, 127.6,
127.5, (Phenyl), 67.4 (CH-OTBDPS, C-5), 61.6, 58.1, 41.1, 26.9, 23.2, 19.1

GCMS (m/z): 313 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 393.1992 (60.8) [M+Na]"

C22H3003Si3 370.1964 g/mol

(2R, 3R, 5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-2,3-(oxiranyl)-hexan-1-al (167)

Eine Losung aus (2R, 3R, 5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-2,3-(oxiranyl)-hexan-1-ol 166 (2
g, 5.4 mmol, 1 eq) und Et;N (3.8 ml,27 mmol, 5 eq) in DCM/DMSO (4:1, 50 ml) wird bei
0°C portionsweise mit SO3*Pyridin (3.4 g, 21 mmol, 4 eq) versetzt. Die Reaktion wird 4 h bei
RT geriihrt und anschlieBend mit Et;O (100 ml) verdiinnt. Die Reaktionslésung wird
nacheinander mit H,O (3 x 50 ml), gesittigter NaHCO;3 Losung (3 x 50 ml) und geséttigter
NaCl Losung (3 x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 1.8 g, 90 %

R =0.30 Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

[a]**D = - 15° (¢ = 0.5 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 9.31 (d, 1H, J = 6.3 Hz, Aldehyd), 7.64-7.67 (m, 4H,
Phenyl), 7.36-7.54 (m, 6H, Phenyl), 4.04-4.14 (m, 1H, CH-OTBDPS),), 3.36-3.40 (dt, 1H, J =
1.9 Hz, J = 6.6 Hz, H-3), 3.30-3.32- (dt, 1H, J= 1.9 Hz, J = 6.3 Hz, H-2), 1.97-2.00 (dt,1H, J
=23 Hz, J=5.9 Hz, H4,), 1.79-1.82 (m, 2H, H-4) 1.09-1.11 (d, 3H, J = 6.2 Hz, Me, H-6),
1.06 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 198.43 (Aldehyd), 135.64, 135.61, 131.98, 131.88,
131.20, 129.65, 128.40 128.28, 127.56, 127.44, (Phenyl), 67.57 (CH-OTBDPS, C-5), 57.70,
56.35, 37.44, 27.06, 23.79, 19.34
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GCMS (m/z): 311 [M — #-Bu]
HR-MS (FAB: 3-NBA): 391.1851 (60.8) [M+Na]"~
C22H2803Si3 368.1808 g/mol

(5R, 6R, 8R)-8-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-5,6-(oxiranyl)-non-1,3-dien (168)

Eine Losung von Allyltriphenylphosphin (7.5 g, 19 mmol, 3 eq) in THF (20 ml) wird bei -
78°C mit KO'Bu (2.05 g, 18 mmol, 2.8 eq) versetzt und 30 min geriihrt. AnschlieBend wird
bei -78°C eine Losung von (2R, 3R, 5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-2,3-(oxiranyl)-hexan-1-
al 167 (24 g, 6.52 mmol, 1 eq) in THF (5 ml) zugetropft und 2 h geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird auf RT erwidrmt und Et,O (50 ml) und NH4Cl Losung (10 ml)
zugesetzt. Es wird mit Et;,0 (3 x 50 ml) extrahiert und die organische Phase mit MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 2.2 g, 86 %

R¢ = 0.57 Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

[a]*°D =+ 19° (¢ = 0.7 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.67-7.73 (m, 4H, Phenyl), 7.36-7.46 (m, 6H, Phenyl),
6.70-6.80 (m, 1H, Alken), 6.21-6.27 (m, 1H, Alken), 5.23-5.32 (m, 2H, CH,, Alken), 5.10-
5.15 (m, 1H, Alken), 4.06-4.10 (m, 1H, CH-OTBDPS,), 3.73-3.76 (dt, 1H, J=1.9 Hz, J= 6.6
Hz, H-3), 3.25-3.29- (dt, 1H, J = 1.9 Hz, J = 6.3 Hz, H-2), 1.64-1.79 (m, 2H), 1.10-1.12 (d,
3H, J= 6.2 Hz, Me, H-6), 1.07 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.68, 135.05, 134.31, 133.84, 131.44, 129.47, 129.37,
127.47 127.45, 127.33, 125.18, 119.96 (Phenyl und Alken), 67.84 (CH-OTBDPS, C-8),
56.08, 52.85, 37.96, 27.08, 23.87, 19.37

GCMS (m/z): 335 [M — ¢-Bu]

HR-MS (FAB: 3-NBA): 415.2198 (60.8) [M+Na]"

C25H32028i1 392.2172 g/le

(5R, 6R, 8R)-8-Hydroxy-5,6-oxiranyl-non-1,3-dien (155)

Eine Losung von (5R, 6R, 8R)-8-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-5,6-(oxiranyl)-non-1,3-dien 170
(1.98 g, 5.05 mmol, 1 eq) in THF (30 ml) wird bei RT mit TABF (2.07 g, 6.5 mmol, 1.2 eq)
versetzt. Es wird 4 h bei RT geriihrt und die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt. Das
6lige Ruhprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.69 g, 89 %

R¢ = 0.19 Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 (v/v)

[a]*D =+ 7.5° (¢ = 1 CH,CL)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.70-6.80 (m, 1H, Alken), 6.21-6.27 (m, 1H, Alken), 5.23-
5.32 (m, 2H, CH», Alken), 5.10-5.15 (m, 1H, Alken), 4.00-4.07 (m, 1H, CH-OH,), 3.77-3.80
(dd, 1H, J = 4.6 Hz, J = 7.82 Hz, H-5), 3.28-3.32- (dt, 1H, J = 4.31 Hz, J = 7.62 Hz, H-6),
1.56-1.77 (m, 2H, H-7), 1.23-1.25 (d, 3H, J = 6.2 Hz, Me, H-9), 1.04 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.13, 131.33, 124.88, 120.22 (Alkene), 66.02 (CH-
OH, C-8), 56.08, 52.93, 37.25, 23.89,

GCMS (m/z): 154

HR-MS (FAB: 3-NBA): 154.1002 (9.6) [M]"

C9H14022 154.0994 g/mol
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6.9.2 Versuche zu Kapitel 4.10.5

2-(Chlormethyl)-4,6-dimethoxybenzaldehyd (179)

Bei 0°C wird zu DMF (20 ml) POCl; (2.17 ml, 24 mmol, 4 eq) getropft und die
Reaktionslosung wird bei RT 20 min stehen gelassen. AnschlieBend wird bei RT 3,5-
Dimethoxybenzylalkohol (1 g, 5.95 mmol, 1 eq), in DMF (5 ml) langsam zugetropft und die
Losung fiir 2 h auf 75°C erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionslosung wird auf Eiswasser
gegossen und mit 2N NaOH-Losung auf PH = 7 eingestellt. Nach 1.5 h riihren bei RT wird
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mit HO (3 x 30 ml) gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 1.15 g, 90 %

Rf = 0.64 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & =10.45 (s, 1H, CHO), 6.76-6.75 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.43-
6.44 (d, 1H, J=2.1 Hz), 5.05 (s, 2H, CH,-Cl), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3),
PC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 189.66 (CHO), 165,04, 164.82, 142.23, 115.83, 107.47,
(Aromat), 56.04, 55.69 (OMe), 44.91 (CH,-Cl).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 237.0407 (49.6) [M+Na]"

C10H1104C1Z 214.0397 g/mol

2-(Chlormethyl)-4,6-dihdroxybenzaldehyd (180)

Zu einer Losung aus 2-(Chlormethyl)-4,6-dimethoxybenzaldehyd (2 g, 9.4 mmol, 1 eq) in
DCM (50 ml) wird bei -78°C BF; (3.6 ml, 37 mmol, 4 eq) zugetropft. Es wird noch weitere
10 min bei -78°C geriihrt und anschlieBend auf RT erwarmt. Nach 20 min rithren bei RT wird
die Reaktion durch Zugabe von 1N HCI beendet und mit Essigsdureethylester (3x50 ml)
extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen werden mit MgSQO4 getrocknet und das
Filtrat im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 1.3 g, 75 %

Ry =0.11 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, DMSO): & =10.06 (s, 1H, CHO), 6.34 (s, 1H, Aromat), 6.24 (s, 1H,
Aromat), 4.64 (s, 2H, CH,-Cl).

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO): & = 189.66 (CHO), 165,04, 164.82, 142.23, 115.83, 107.47,
(Aromat), 56.04, 55.69 (OMe), 44.91 (CH,-Cl).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 186.0102 (9.6) [M]"

CsH705Cl: 186.0084 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hdroxybenzaldehyd (181)

Eine Losung von 2-(Chlormethyl)-4,6-dihdroxybenzaldehyd (0.35 g, 1.88 mmol, 1 eq) in
DCM/THF (1:1) (20 ml) wird bei 0°C mit Imidazol (0.14 g, 2.1 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nach
10 min werden eine katalytische Menge an DMAP (23 mg) und ftert-
Butyldiphenylsilylchlorsilan (0.517 g, 1.88 mmol, 1.0 eq) zugetroft. Die Reaktionsmischung
wird auf RT erwdrmt und 4 h geriihrt. Es wird Et,O (250 ml) verdiinnt und nacheinander mit
NH4CI Losung (2 x 30 ml) und mit geséttigter NaCl Losung (2 x 30 ml) gewaschen. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das o6lige Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.74 g, 93 %

R¢ =0.61 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 12.13 (s, 1H), 10.20 (s, 1H, CHO), 7.65-7.67 (d, 4H, J
6.8 Hz), 7.43-7.48 (t, 2H, J = 6.35 Hz), 7.36-7.42 (t, 2H, J = 6.35 Hz), 6.28-6.29 (d, 1H, J
2.35Hz), 6.16 (d, 1H, J=2.15 Hz), 4.51 (s, 2H, CH,-C1), 1.09 (s, 9H, ‘Bu).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 191.58 (CHO), 165.85 (C-O-TBDPS), 162.75 (C-OH),
143.76, 135.17, 131.29. 130.27, 127.94, 127.59, 114.23, 111.47, 108.41, 45.01 (CH,-Cl),
26.45 (‘Bu), 19.58 (qutir. ‘Bu).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 424.1293 (26.8) [M]"

Cz4H250gSiC11 424.1261 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Iodmethyl)-6-hdroxybenzaldehyd (186)

Eine Losung von 4-fert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hdroxybenzaldehyd (g,
mmol, 1 eq) in Acton (5 ml) wird mit Nal (g, mmol, 1 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird
3 h auf 50°C erhitzt und nach dem Abkiihlen im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in
DCM (10 ml) aufgenommen und der verbleibende Riickstand abfiltriert. Die Losung wird im
Vakuum eingeengt und ohne weitere Reinigung weiter verwendet.

Ausbeute: quantitativ

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 12.13 (s, 1H), 10.20 (s, 1H, CHO), 7.65-7.67 (d, 4H, J
6.8 Hz), 7.43-7.48 (t, 2H, J = 6.35 Hz), 7.36-7.42 (t, 2H, J = 6.35 Hz), 6.28-6.29 (d, 1H, J
2.35Hz), 6.16 (d, 1H, J=2.15 Hz), 4.23 (s, 2H, CHy-I), 1.09 (s, 9H, ‘Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 191.58 (CHO), 165.85 (C-O-TBDPS), 162.75 (C-OH),
143.76, 135.17, 131.29. 130.27, 127.94, 127.59, 114.23, 111.47, 108.41, 26.45 (‘Bu), 19.58
(qutir. ‘Bu), -1.3 (CH,-I).

HR-MS (3-NBA): 405.1572 [M-I]"

C24H25038i11 516.0618 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hdroxybenzylsiure (191)

Zu einer Losung von 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hdroxybenzaldehyd (1.0
g, 2.3 mmol, 1 eq) in THF/H,O/DMSO (26 ml : 52 ml : 26 ml) wird bei 0°C erst
Sulfaminsiure (640 mg, 6.6 mmol, 2.87 eq) und anschlieBend NaOCl, (550 mg, 6.1 mmol,
2.65 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wird bei 0°C 30 min geriihrt und durch die Zugabe
von NH4Cl Losung (100 ml) beendet. Es wird mit Et,0 (3x100 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit MgSQOy4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter verwendet.
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 12.20 (s, 1H), 7.55-7.59 (d, 4H, J = 6.8 Hz), 7.18-7.31 (m,
t, 6H, J=6.35 Hz), 6.40 (d, 1H, J=2.35 Hz), 6.27 (d, I1H, J = 2.15 Hz), 4.65 (s, 2H, CH,-Cl),
0.97 (s, 9H, ‘Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.88 (CO,H), 165.37 (C-O-TBDPS), 160.78 (C-OH),
141.37, 135.13, 134.57, 131.51. 130.04, 129.36, 127.58, 127.47, 115.65, 108.13, 45.95 (CH,.
Cl), 26.43 (‘Bu), 19.49 (qutir. ‘Bu).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 440.1262 (14.8) [M]"

C24H2504SiC11 440.1211 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hydroxybenz-
aldehyd (182)

Eine Losung von 2-(Chlormethyl)-4-fert-Butyldiphenylsiloxybenzaldehyd (1.66 g, 4.88
mmol, 1 eq) in DMF (1:1) (3 ml) wird bei 0°C mit Imidazol (0.39 g, 5.86 mmol, 1.2 eq)
versetzt. Nach 10 min werden eine katalytische Menge an DMAP (60 mg) und fert-
Butyldimethylsilylchlorsilan (0.73 g, 4.88 mmol, 1.0 eq) zugetroft. Die Reaktionsmischung
wird auf RT erwédrmt und 4 h geriihrt. Es wird mit Et,O (200 ml) verdiinnt und mit NH4Cl
Losung und anschlieBend mit NaCl Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.45 g, 70 %

Ry =0.81 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.35 (s, 1H, CHO), 7.69-7.71 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl),
7.31-7.46 (m, 6H, Phenyl), 6.84 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.98 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 4.97 (s, 2H,
CH,-Cl), 1.09 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.81 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.22 (s 6H, 2*CH;-Si).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 190.16 (CHO), 161.72 (C-O-TBDPS), 160.98 (C-
OTBS), 141.69, 135.14, 131.47. 130.17, 127.97, 127.60, 118.28, 115.55, 110.05, 44.64 (CH,-
Cl), 27.03 (‘Bu), 25.58 (‘Bu), 19.44 (qutir. ‘Bu), 18.23 (qutir. ‘Bu), -4.06 (SiCH3), -4.77
(SiCH3).

HR-MS (3-NBA): 538.2134 (6.8) [M ", 481,2107 (90,8) [M-1Bu]"

C30H39C103Si23 538.2126 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hydroxybenz-
alkohol (183)

Eine Losung von NaBHs (0.3 g, 7.9 mmol, 4 eq) in Methanol (60 ml) wird mit 2-
(Chlormethyl)-4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-butyldimethylsiloxy-benzaldehyd (1.06 g,
1.97 mmol, 1 eq) versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
NH4CI Losung (30 ml) beendet. Es wird mit Et,O (200 ml) verdiinnt und anschlieBend mit
NaCl Losung (3x50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSQO,4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 1.02 g, 96 %

R¢ = 0.39 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.71-7.74 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl), 7.28-7.46 (m, 6H,
Phenyl), 6.63-6.64 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 6.08-6.09 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 4.69 (s, 2H, CH,-
OH), 4.61 (s, 2H, CH,-CI), 1.11 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.87 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.17 (s 6H,
2*CH3-Si).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 155.49 (C-O-TBDPS), 154.91 (C-OTBS), 137.98,
135.40, 132.25. 129.87, 127.79, 127.65, 122.73, 114.68, 110.59, 56.51 (CH,-OH), 44.16
(CH,-Cl), 27.03 (‘Bu), 25.75 (‘Bu), 19.47 (qutir. ‘Bu), 18.11 (qutir. ‘Bu), -4.04 (SiCHs), -4.68
(SiCH3).

HR-MS (3-NBA): 540.2305 (4.2) [M]", 483,2273 (100) [M-/Bu]"

C30H41C103Si23 540.2283 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-triethylsiloxy-
benzylether (184)

Eine Losung von 4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-
hydroxybenz-alkohol (1.25 g, 2.32 mmol, 1 eq) wird in DMF (3 ml) bei 0°C mit Imidazol
(0.19 g, 2.8 mmol, 1.2 eq) versetzt. Nach 10 min werden eine katalytische Menge an DMAP
(30 mg) und Triethylchlorsilan (0.35 g, 2.32 mmol, 1.0 eq) zugetroft. Die Reaktionsmischung
wird auf RT erwdrmt und 4 h geriihrt. Es wird mit Et;0O (150 ml) verdiinnt und mit NH4Cl
Losung und anschlieBend mit NaCl Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.40 g, 92 %

R¢ = 0.89 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.70-7.73 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl), 7.34-7.41 (m, 6H,
Phenyl), 6.67 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 6.02-6.03 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 4.76 (s, 2H, CH,-OTES),
4.72 (s, 2H, CH,-Cl), 1.09 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.90-1.05 (m, 15H, 3+CH, und 3*CHj,
TES), 0.84 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.20 (s 6H, 2*CH3-Si).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 155.20 (C-O-TBDPS), 153.59 (C-OTBS), 139.36,
135.30, 132.44. 129.78, 127.72, 127.39, 122.41, 114.94, 110.30, 55.68 (CH,-OTES), 44.64
(CH,-Cl), 26.50 (‘Bu), 25.77 (‘Bu), 19.48 (qutir. ‘Bu), 18.23 (qutir. ‘Bu), 6.95 (CH;, TES),
4.54 (CHa, TES), -4.03 (SiCH3), -4.64 (SiCH3).
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HR-MS (3-NBA): 655.3185 (20.4) [M+H]", 654.3121 (18.0) [M]", 597,2996 (100) [M-Bu]"
C36H55C103Si31 654.3148 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(Iodmethyl)-6-triethylsiloxy-
benzylether (185)

Eine Losung von 4-fert-Butyldiphenylsiloxy-6-tert-Butyldimethylsiloxy-2-(chlormethyl)-6-
triethylsiloxy-benzylether (1.3 g, 1.98 mmol, 1 eq) in Acton (20 ml) wird mit Nal (0.296 g,
mmol, 1 eq) versetzt. Die Reaktionslésung wird 3 h auf 50°C erhitzt und nach dem Abkiihlen
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in DCM (10 ml) aufgenommen und der
verbleibende Riickstand abfiltriert. Die Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das
gelbliche Ol wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Ausbeute: 1.46 g, 99 %

Rf =0.92 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.68-7.71 (m, Phenyl), 7.33-7.40 (m, 6H, Phenyl), 6.57-
6.58 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.98 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.27 (s, 2H, CH»-OTES), 4.72 (s, 2H,
CH,-I), 1.08 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.86-1.04 (m, 15H, 3+CH, und 3*CHj;, TES), 0.83 (s, 9H,
‘Bu, TBS), -0.19 (s 6H, 2*CH;-Si).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 155.07 (C-O-TBDPS), 153.87 (C-OTBS), 140.80,
135.28, 132.44. 129.76, 127.71, 127.38, 122.30, 115.07, 110.16, 55.65 (CH,-OTES), 26.48
(‘Bu), 25.75 (‘Bu), 19.48 (qutir. ‘Bu), 18.21 (qutir. ‘Bu), 7.00 (CH;, TES), 6.95 (CH,-I), 4.56
(CHa, TES), -4.21 (SiCH3), -4.66 (SiCH3).

HR-MS (3-NBA): 746.2484 (6.7) [M'], 745.2422 (6.7) [M-H]"

C36H55103Si3i 746.2504 g/mol

1-(3,5.Dimethoxy-phenyl)-pent-3-en-2-ol (171)

Eine Losung von 3,5 Dimethoxybenzyliodid (1.9 g, 6.9 mmol, 1 eq) in entgastem DMF (10
ml) wird bei RT mit CrCly/1 % NiCl, (1.6 g, 13.8 mmol, 2 eq) und Crotonaldehyd (4.97 g, 69
mmol, 10 eq) gegeben. Die Reaktion wird 20 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die
Suspension mit 0.5 M Serin/0.5 M Na,CO; Losung versetzt und weitere 5 h geriihrt. Es wird
mit Et;0O (50 ml) verdiinnt und mit NaCl Loésung (3 x 50 ml) gewaschen. Die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.24 g, 80 %

R¢ = 0.14 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.27-6.35 (m, 3H, Aromat), 5.46-5.67 (m, 2H, H-3 und H-
4), 4.19-4.24 (m, 1H, CH-OH), 3.71 (s, 6H, OMe), 2.65-2.81 (m,2H Benzyl-CH,), 1.63-1.66
(d, 3H, J=6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): = 160.42 (C-OMe Aromat), 140.16, 132.93 (C-3), 126.62
(C-4), 107.28, 98.27, 55.15 (OMe), 44.38 (CH,, C-1), 17.69 (C-5)

HR-MS (3-NBA): 245.1231 (10.9) [M+Na]’,

C13H1803I 222.1256 g/mol

tert-Butyl-1-[3,5.Dimethoxy-benzyl)-but-2-enloxy]-diphenyl-silan (173)

Eine Losung von 1-(3,5.Dimethoxy-phenyl)-pent-3-en-2-ol (0.1 g, 0.45 mmol, 1 eq) in DCM
(60 ml) wird bei 0°C mit Imidazol (50 mg, 0.7 mmol, 1.6 eq) versetzt. Nach 10 min wird fert-
Butyldiphenylsilylchlorsilan  (0.15 g, 0.54 mmol, 1.2 eq) zugetropft und die
Reaktionsmischung auf RT erwdrmt und 4 h geriihrt. Es wird Et;O (250 ml) verdiinnt und mit
NH4CI Losung und anschlieBend mit NaCl Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO;, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.19 g, 93 %

R¢ = 0.65 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.33-7.67 (m, 8H, Diphenyl), 6.17-6.36 (m, 3H, Aromat),
5.19-5.43 (m, 2H, H-2 und H-3), 4.29-4.44 (m, 1H, CH-OH), 3.71 (s, 6H, OMe), 2.64-2.77
(m, 2H, CH,, Benzyl), 1.49-1.51 (d, 3H, J = 6.45 Hz), 1.06 (s, 6H, Si(CHs),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 160.10 (C-OMe Aromat), 140.56, 135.91 (C-2), 127.56
(C-3), 107.65, 98.36, 75.47 (CH-OH), 55.21 (OMe), 45.59 (CH; Benzyl), 27.13 (C(CHa)s,
19.39 (C(CH3)3, 17.39 (C-4)

HR-MS (3-NBA): 483.2396 (18.6) [M+Na]",

C29H3603Si1: 460.2434 g/mol

1-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-
(triethylsilanyloxymethyl-phenyl]-pent-3-en-2-ol (186)

Eine Losung von 185 (0.4 g, 0.53 mmol, 1 eq) in entgastem DMF (5 ml) wird bei RT mit
CrCly/1 % NiCl, (0.13 g, 1.07 mmol, 2 eq) und Crotonaldehyd (0.375 g, 5.3 mmol, 10 eq)
gegeben. Die Reaktion wird 20 h bei RT geriihrt. Anschlieend wird die Suspension mit 0.5
M Serin/0.5 M Na,CO; Losung versetzt und weitere 5 h geriihrt. Es wird mit Et;O (50 ml)
verdiinnt und mit NaCl Losung (3 x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das o6lige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 62 mg, 17 %

Ry =0.22 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.60-7.63 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl), 7.30-7.36 (m, 6H,
Phenyl), 6.67 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 6.02-6.03 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.46-5.67 (m, 2H, Alken),
4.76 (s, 2H, CH,-OTES), 4.22-4.29 (m, 1H, CH-OH), 2.68-2.81 (m,2H Benzyl-CH>), 1.67-
1.70 (d, 3H, J = 6.45 Hz)1.09 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.90-1.05 (m, 15H, 3*CH, und 3*CHj,
TES), 0.84 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.20 (s 6H, 2*CH3-Si).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 155.20 (C-O-TBDPS), 153.59 (C-OTBS), 139.36,
135.30, 132.93, 132.44. 129.78, 127.72, 127.39, 126.62, 122.41, 114.94, 110.30, 77.89 (CH-
OH), 55.68 (CH,-OTES), 37.94 (CH, Benzyl), 26.50 (‘Bu), 25.77 (‘Bu), 19.48 (qutir. ‘Bu),
18.23 (qutir. ‘Bu), 17.69 (CH3), 6.95 (CH3;, TES), 4.54 (CH,, TES), -4.03 (SiCHs),,

HR-MS (3-NBA): 713.3868 (8.9) [M+Na]’,

C40H6204Si31 690.3956 g/mol

1-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-
(triethylsilanyloxymethyl-phenyl]-pent-3-en-2-tert-butyl-diphenyl-silanyloxy (187)

Eine Losung von 186 (60 mg, 0.087 mmol, 1 eq) in DMF (5 ml) wird bei 0°C mit Imidazol (7
mg, 0.1 mmol, 1.2 eq) versetzt. Nach 10 min werden eine katalytische Menge an DMAP (60
mg) und tert-Butyldimethylsilylchlorsilan (0.015 g, 0.96 mmol, 1.1 eq) zugetroft. Die
Reaktionsmischung wird auf RT erwirmt und 4 h geriihrt. Es wird mit Et;0 (20 ml) verdiinnt
und mit NH4Cl Losung und anschlieBend mit NaCl Losung gewaschen. Die organische Phase
wird mit MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das olige
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 59 mg, 86 %

Rf =0.69 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.60-7.63 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl), 7.30-7.36 (m, 6H,
Phenyl), 6.67 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 6.02-6.03 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.46-5.67 (m, 2H, Alken),
4.76 (s, 2H, CH,-OTES), 4.22-4.29 (m, 1H, CH-OH), 2.68-2.81 (m,2H Benzyl-CH>), 1.67-
1.70 (d, 3H, J = 6.45 Hz), 1.09 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.90-1.05 (m, 15H, 3*CH, und 3*CHj,
TES), 0.88 (s, 9H, ‘Bu, TBS), 0.84 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.17 (s 6H, 2*CH3-Si), -0.20 (s 6H,
2*CHj3-S1).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 155.20 (C-O-TBDPS), 153.59 (C-OTBS), 139.36,
135.30, 132.44. 130.68, 129.78, 127.72, 127.39, 124.84, 122.41, 114.94, 110.30, 76.93 (CH-
OH), 55.68 (CH,-OTES), 37.94 (CH; Benzyl), 26.50 (‘Bu), 25.77 (‘Bu), 22.46 (‘Bu), 19.47
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(qutir. ‘Bu), 18.54 (qutdr. ‘Bu), 18.24 (qutir. ‘Bu), 17.40 (CH3), 6.95 (CH3, TES), 4.54 (CH,,
TES), -4.03 (Si(CH3),, -4.64 (Si(CH3),

HR-MS (3-NBA): 825.4730 (6.4) [M+Na]"

Ca6H7604S14: 802.4821 g/mol

2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-6-[2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pent-3-enyl]|-4-
(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-benzoesaure

Zu einer Losung 5 % TFA in Toluol (5 ml) wird 187 (55 mg, 0.0686 mmol) in CH,Cl, (0.5
ml) zugegeben und ca. 10 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung in 1N
NaOH (0.5 ml) und H,O (5 ml) aufgenommen. Es wird mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert und
mit NaCl Losung (3 x 5 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSQO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum mit Toluol Coevaporiert.

HR-MS (3-NBA): 713.3859 (12.8) [M+Na]", C40Hs204Si3: 690.3956 g/mol

Das olige Rohprodukt wird in THF (5 ml) aufgenommen und zu einer Losung aus IBX (8.2 g,
29 mmol, 1.2 eq) in DMSO (10 ml) getropft. Nach 1 h bei RT wird die Reaktionslésung mit
H,0 (30 ml) und Et,O (30 ml) versetzt und der nach kurzer Zeit ausfallende weille Feststoff
abfiltriert.

HR-MS (3-NBA): 711.3705 (9.2) [M+Na]", C40Hg004Si3: 688.3799 g/mol

Der entstanden Aldehyd wird in THF/H,O/DMSO (0.26 ml : 0.52 ml : 0.26 ml) wird bei 0°C
erst Sulfaminsdure (13 mg, 0.13 mmol, 2.87 eq) und anschlieBend NaOCl, (11 mg, 12.2
mmol, 2.65 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wird bei 0°C 30 min geriihrt und durch die
Zugabe von NH4CI Losung (10 ml) beendet. Es wird mit Et,0 (3 x 10 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter verwendet.
Ausbeute: 25 mg, 53 % tiber 3 Stufen

R =0.52 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 11.10 (br, 1H), 7.60-7.63 (d, 4H, J = 6.8 Hz, Phenyl), 7.30-
7.36 (m, 6H, Phenyl), 6.67 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 6.02-6.03 (d, 1H, J = 2.35 Hz), 5.46-5.67 (m,
2H, Alken), 4.22-4.29 (m, 1H, CH-OH), 2.68-2.81 (m,2H Benzyl-CH>), 1.67-1.70 (d, 3H, J =
6.45 Hz), 1.09 (s, 9H, ‘Bu, TBDPS), 0.88 (s, 9H, ‘Bu, TBS), 0.84 (s, 9H, ‘Bu, TBS), -0.17 (s
6H, 2*CHj3-Si), -0.20 (s 6H, 2*CH3-Si).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 172.14 (COOH), 155.20 (C-O-TBDPS), 153.59 (C-
OTBS), 139.36, 135.30, 132.44. 130.68, 129.78, 127.72, 127.39, 124.84, 122.41, 114.94,
110.30, 76.93 (CH-OH), 37.94 (CH, Benzyl), 26.50 (‘Bu), 25.77 (‘Bu), 22.46 (‘Bu), 19.47
(qutér. ‘Bu), 18.54 (qutir. ‘Bu), 18.24 (qutir. ‘Bu), 17.40 (CH;), -4.03 (Si(CHs),, -4.64
(Si(CHs),

HR-MS (3-NBA): 727.3867 (7.6) [M+Na]"

C40Hg0O5S13: 704.3749 g/mol

6.9.3 Versuche zu Kapitel 4.10.6

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Chlormethyl)-6-hdroxybenzylsidure-8R-(5,6R-Epoxy-oct-
1,3-dien)-ester (197)

Zu einer Losung aus Saure 193 (145 mg, 0.27 mmol, 1.05 eq) DMAP (25 mg, 0.26 mmol, 0.8
eq) und Alkohol 155 (40 mg, 0.31 mmol, 1 eq) in DCM (10 ml) wird bei 0°C DIC (36 mg,
0.29 mmol, 1.1 eq) zugetropft. Die Reaktionslosung wird 5 h bei RT geriihrt und
nacheinander mit Wasser (3 x 10 ml), NaHCO;-Losung (3 x 10 ml) und NaCl-Losung (3 x 10
ml) gewaschen. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 67 mg, 43 %

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 11.56 (s, 1H), 7.71 (m, 4H,), 7.46 (m, 6H,), 6.40 (d, 1H, J =
2.35 Hz), 6.27 (d, 1H, J = 2.15 Hz), 5.29-5.58 (m, 4H), 4.89 (m, 1H), 4.65 (s, 2H, CH,-Cl),



Experimenteller Teil 188

3.13 (m, 1H, Epoxid), 2.99 (m, Epoxid), 2.10 (m, 1H, 1.95-2.10 (m, 2H), 1.48 (d, 3H, J = 6.45
Hz), 1.11 (s, 9H, ‘Bu),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 170.02 (Ester), 165.39 (C-O-TBDPS), 160.80 (C-OH),
140.81, 135.56, 135.01, 131.98. 130.45, 128.36, 119.92, 116.33, 108.80, 70.92, 58.20, 57.21,
45.95 (CH,.Cl), 38.29, 26.43 (‘Bu), 20.01, 19.49 (qutir. ‘Bu)

LR-MS (FAB: 3-NBA): 616.1741 [M+H+K]"

C33H3705SiC11 576.2099 g/mol

4-tert-Butyldiphenylsiloxy-2-(Ilodmethyl)-6-hdroxybenzylsiure-8R-(5,6 R-Epoxy-oct-1,3-
dien)-ester (195)

Zu einer Losung aus Saure 194 (145 mg, 0.27 mmol, 1.05 eq) DMAP (25 mg, 0.26 mmol, 0.8
eq) und Alkohol 155 (40 mg, 0.31 mmol, 1 eq) in DCM (10 ml) wird bei 0°C DIC (36 mg,
0.29 mmol, 1.1 eq) zugetropft. Die Reaktionslosung wird 5 h bei RT geriihrt und ohne weiter
Reinigung eingesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 11.56 (s, 1H), 7.71 (m, 4H,), 7.46 (m, 6H,), 6.40 (d, 1H, J =
2.35 Hz), 6.27 (d, 1H, J = 2.15 Hz), 5.29-5.58 (m, 4H), 4.89 (m, 1H), 4.35 (s, 2H, CH,-]),
3.13 (m, 1H, Epoxid), 2.99 (m, Epoxid), 2.10 (m, 1H, 1.95-2.10 (m, 2H), 1.48 (d, 3H, J = 6.45
Hz), 1.11 (s, 9H, ‘Bu),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.02 (Ester), 165.39 (C-O-TBDPS), 160.80 (C-OH),
140.81, 135.56, 135.01, 131.98. 130.45, 128.36, 119.92, 116.33, 108.80, 70.92, 58.20, 57.21,
45.95 (CH,.Cl), 38.29, 26.43 (‘Bu), 20.01, 19.49 (qutir. ‘Bu)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 541.2410 [M-1]"

C33H3705Si11 668.1455 g/mol

E-2-(1-Propen-1-yl)-1,3-dithian (199)

Zu einer Losung aus 1,3-Propandithiol (5 ml, 50 mmol, 1 eq), Magnesiumperchlorat (0.6 g,
2.5 mmol, 0.5 eq), einem Tropfen konz. H,SO4 in CHCl; (80 ml) wird bei -10°C langsam mit
einer Losung von Crotonaldehyd (3.5 g 50 mmol, 1 eq) in CHCI; (18 ml) versetzt. Nach 2 h
wird die Reaktionslosung auf eine eiskalte 10% KOH-Losung (40 ml) gegeben. Nach 15 min
werden die Phasen getrennt und die organische Phase mit H,O (3x40 ml) gewaschen
AnschlieBend wird iiber K,CO; getrocknet und das Rohprodukt im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird im Vakuum bei 72°C (0.4 mmHg) destilliert.

Ausbeute:7.6 g, 95 %

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.70-5.86 (dq, 1H, J = 15.11 Hz), 5.46-5.52 (dd, 1H, J =
7.63 Hz, J=15.11 Hz), 4.56-5.58 (d, 1H, J = 7.63 Hz), 2.75-2.91 (m, 4H, Dithian), 1.77-1.83
(m, 1H, Dithian), 2.02-2.08 (m, 1H, Dithian), 1.67-1.69 (d, 3H, J = 6.46 Hz CH3),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 129.80, 126.49 (Alken), 47.66 (CH), 30.47, 30.34 25.24,
(CH»), 17.86 (CHs)

GC/MS: 160 [M]"

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein!"’”!

6.10 Versuche zu Kapitel 4.11

6.10.1 Versuche zu Kapitel 4.11.3

(3R, 4R, 6R)-6-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-3,4-(oxiranyl)-hept-1-en (213)

Zu einer Losung von Methyltriphenylphosphin (1.1 g, 2.85 mmol, 2.1 eq) in THF (20 ml)
wird bei -78°C 1 M NaHMDS (2.7 ml, 2.7 mmol, 2 eq) gegeben und 30 min geriihrt.
AnschlieBend wird bei -78°C eine Losung von (2R, 3R, 5R)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-2,3-
(oxiranyl)-hexan-1-al 167 (0.5 g, 1.36 mmol, 1 eq) in THF (5 ml) zugetropft und 2 h geriihrt.
Die Reaktionsmischung wird auf RT erwiarmt und Et,O (50 ml) und NH4CI Losung (10 ml)
zugesetzt. Es wird mit Et;,0 (3 x 50 ml) extrahiert und die organische Phase mit MgSO,
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getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.39 g, 79 %

R = 0.56 Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 (v/v)

[a]*D =+ 15° (¢ = 0.6 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.65-7.70 (m, 4H, Phenyl), 7.32-7.42 (m, 6H, Phenyl),
5.37-5.55 (m, 2H, CH», Alken), 5.17-5.20 (m, 1H, Alken), 3.98-4.02 (m, 1H, CH-OH,), 3.05-
3.14 (m, 1H, Epoxid), 2.87-2.98 (m, 1H, Epoxid), 1.45-1.77 (m, 2H, H-5), 1.12-1.14 (d, 3H, J
= 6.06 Hz, Me, H-7), 1.01 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.68, 135.04, 134.31, 133.84, 131.44, 129.47, 129.37,
127.47 127.45, 127.33, 125.18,119.12 (Alkene), 65.75 (CH-OH, C-8), 58.17, 57.85, 40.79,
27.08, 23.57,

GC/MS (m/z): 309 [M -1Bu]”

HR-MS (FAB: 3-NBA): 389.2084 (46.2) [M+Na]"

C23H30028i: 366.2015 g/mol

(3R, 4R, 6R)-6-Hydroxy-3,4-oxiranyl-hept-1-en (211)

Eine Losung von (3R, 4R, 6R)-6-(tert-Butyl-diphenyl-silyl)-3,4-(oxiranyl)-hept-1-en (0.3 g,
0.82 mmol, 1 eq) in THF (30 ml) wird bei RT mit TABF (0.98 ml, 0.98 mmol, 1.2 eq)
versetzt. Es wird 4 h bei RT geriihrt und die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt. Das
6lige Ruhprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 0.98 g, 93 %

R¢ = 0.18 Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 (v/v)

[a]*D =- 8.3° (¢ = 1 CHCL)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.35-5.52 (m, 2H, CH,, Alken), 5.16-5.19 (m, 1H, Alken),
3.90-3.96 (m, 1H, CH-OH,), 3.03-3.13 (m, 1H, Epoxid), 2.86-2.97 (m, 1H, Epoxid), 1.46-1.79
(m, 2H, H-7), 1.13-1.15 (d, 3H, J = 6.06 Hz, Me, H-9), 1.01 (s, 9H, #-Bu).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 135.04, 119.12 (Alkene), 65.75 (CH-OH, C-8), 58.17,
57.85, 40.79, 23.57,

GCMS (m/z): 128

HR-MS (FAB: 3-NBA): 151.1002 (8.9) [M+Na]"

C7H20,: 128.0837 g/mol

3-Hydroxy-4-hexensiureethylester (214)

Gemidll AAV 30 wird Zn (7.22 g, 110 mmol, 4 eq), einige lodkérner in Benzol (10 ml) mit
einem Gemisch aus Crotonaldehyd (1.9 g, 27 mol, 1 eq) und Bromessigsaureethylester (6.16
ml, 55 mmol, 2 eq) in Benzol (15 ml) unter Riickfluss versetzt.

Ausbeute: 3.75 g, 88 %

Rf =0.25 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[0]*°D =+ 19° (¢ = 0.4 CH,CL,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.44-5.72 (m, 2H, Alken), 4.42-4.46 (m, 1H, CH-OH),
4.10-4.15 (q, 2H, J = 7.24 Hz, OCH,CH3) 3.01 (br, 1H, OH), 2.47-2.49 (d, 2H, J = 6.45 Hz,
CH,, H-2), 1.65-1.66 (d, 3H, J = 6.45 Hz, H-6), 1.21-1.25 (t, 3H, J = 7.24 Hz, OCH,CH3),
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.04 (C-1), 131.64, 127.19 (Alken), 68.85 (C-3, CH-
OH), 60.64 (OCH,CHs), 41.60 (C-2), 17.69, 14.22 (C-6 und OCH,CHs)

GCMS (m/z): 160

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!' % 1]

3-Hydroxy-4-hexensiure (215)

Gemdll AVV 31 wird 3-Hydroxy-4-hexensdureethylester (0.5 g, 3.2 mmol, 1 eq) in THF/H,O
(2:1; 8 ml) mit 2N NaOH (0.26 g, 2 eq) bei 0°C versetzt.

Ausbeute: 69 %

R = 0.45 Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.01 (br, 1H, CO,H), 5.45-5.73 (m, 2H, Alken), 4.45-4.49
(m, 1H, CH-OH), 3.01 (br, 1H, OH), 2.52-2.54 (d, 2H, J = 6.45 Hz, CH,, H-2), 1.65-1.66 (d,
3H, J = 5.67 Hz, H-6),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 176.31 (C-1), 131.23, 127.60 (Alken), 68.84 (C-3, CH-
OH), 41.42 (C-2), 17.67 (C-6)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'”® '**]

3-Acetoxy-hex-4-en-siure (285)

Eine Mischung aus Acetanhydrid (5 ml) und Pyridin (15 ml) wird zu 3-Hydroxyhex-2-en-
sdure (0.4 g, 3 mmol) gegeben und 2 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand in Essigsdureethylester (10 ml) und gesittigter NaHCO; Losung
(10 ml) iiber Nacht stehen gelassen. Die wissrige Phase wird mit Essigsdureethylester (3x50
ml) extrahiert und mit MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird Sdulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.3 g, 57 %

R¢ = 0.48 Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.41-6.45 (m, 1H.), 6.00-6.04 (m, 1H) 4.08-4.21 (CH-OH),
2.73-2.88 (m, 2H, H-2), 1.73 (s, 3H; COCH3), 1.81-1.83 (d, 3H, J = 7.04 Hz, H-6)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 176.04 (C-1), 170.00 (COCH3), 127.73, 124.23 (Alken),
70.91 (CH-OACc), 39.64 (C-2), 21.16 (CH3-Ac), 17.69 (C-6)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 205.0803 (18.2) [M+Na]"

CsH 204 172.0736 g/mol

3-(tert-Butyl-dimethy-silanyloxy-hex-4-en-siure (216)

Eine Losung von 4-Hexensédure (0.7 g, 5.38 mmol, 1 eq) wird in DCM (10 ml) mit Imidazol
(1.1 g, 16 mmol, 3 eq) DMAP (70 mg, 0.54 mmol, 0.1 eq) und TBSCI (1.77 g, 12 mmol, 2.2
eq) bei RT versetzt und 14 h geriihrt. Anschlieend wird die Reaktionslésung im Vakuum
eingeengt und eine Lésung aus MeOH/H,O (4:1; 25 ml) mit K,COs (3.38 g, 24 mmol, 4 eq)
zugegeben. Nach einer Stunde wird mit Wasser (10 ml) verdiinnt und mit Et,O (3x50 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Das 6lige Rohprodukt wird Saulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.32 g, 25 %

R¢ = 0.5 Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.52 (br, 1H, OH), 5.57-5.66 (dt, 1H, J = 6.45 Hz, J = 8.80
Hz,), 5.38-5.44 (ddd, 1H, J = 1.37 Hz, J = 6.84 Hz, J = 15.25 Hz,), 4.47-4.52 (dd, 1H, J =
6.84 Hz, J=12.70 Hz, CH-OTBS), 2.40-2.53 (m, 2H, H-2), 1.63-1.64 (d, 3H, J = 6.45 Hz, H-
6), 0.83 (s, 9H, rBu), 0.01 (s, 3H, Si-CH3), 0.00 (s, 3H, Si-CH3)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 176.44 (COOH), 132.69, 126.32, 70.86 (CH-OTBS),
43.67 (C-2), 25.67 (tBu), 17.55 (C-6), -4.15 (Si-CH3), -4.96 (Si-CH3),

HR-MS (FAB: 3-NBA): 267.1453 (11.6) [M+Na]"

C12H2403Si1 244.1495 g/le

6.10.2 Versuche zu Kapitel 4.11.5

Allgemeine Vorschrift zur Veresterung (AAV 33)

Zu einer Losung aus Saure (1 eq), DMAP (0.8 eq) und Alkohol (1 eq) in CH,Cl, (20 ml) wird
bei 0°C DIC (1.1 eq) zugetropft. Die Reaktionslosung wird 5 h bei RT geriihrt und
nacheinander mit Wasser (3x10 ml), NaHCOs-Losung (3x10 ml) und NaCl-Losung (3x10 ml)
gewaschen. Das Rohprodukt wird Séulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Vorschrift zur Ringschlussmetathese (AAV 34)

Unter Argonatmosphére wird zu einer 1 mM Losung des Alkens (1 eq) von entgastem CH,Cl,
Grubbs-Katalysator (0.1 eq) gegeben und 14 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt.

(5,6R,8R,Z2)-8(6-Heptenoyloxy)-5,6.epoxy-nona-1,3-dien (219)

Gemil AAV33 wird 6-Heptensdure 218 (0.084 g, 6.5 mmol, 1 eq) DMAP (0.064 g, 5 mmol,
0.8 eq) und Alkohol 155 (0.1 g, 6.5 mmol, 1 eq) mit DIC (0.09 g, 7 mmol, 1.1 eq) umgesetzt.
Ausbeute: 136 mg, 80 %

Rf =0.41 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[0]*°D =- 17.5° (¢ = 1 CH,CL,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 6.68-6.78 (m, 1H, H-2), 6.25-6.31 (m, 1H, H-3), 5.73-5-79
(m, 1H, H-4), 5.20-5.32 (m, 2H, H-1), 5.06-5.10 (m, 1H, H-6"), 4.91-5.03 (m, 3H, C-7" und
CH-OR), 3.51-3.55 (m, 1H, H-5, Epoxid), 3.14-3-19 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.22-2.26 (m, 2H,
2’), 2.01-2.06 (m, 2H, H-5"), 1.72-1.84 (m, 2H, H-3"), 1.56-1.63 (m, 2H, H-7), 1.36-1.42 (m,
2H, H-4’), 1.26-1.27 (d, 3H, J = 6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.82 (C-Ester), 135.22, 131.30, 127.48, 124.80,
120.25, 114.53 (Alkene), 68.49 (CH-OR), 55.69 (C-5, Epoxid), 52.69 (C-6, Epoxid), 34.41,
33.40, 28.39, 24.45, 20.41 (CH3)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 265.1821 (76.6 )[M+H]", 264.1746 (71.1 )[M]"

C16H24O3Z 264.3 g/mol

(5,6R,8R,2)-8(10-Undecenoyloxy)-5,6.epoxy-nona-1,3-dien (222)

Gemill AAV33 wird 10-Undecensdure 221 (60 m g, 0.34 mmol, 1.05 eq), DMAP (40 mg,
0.25 mmol, 0.8 eq) und Alkohol 155 (50 mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit DIC (0.09 g, 7 mmol, 1.1
eq) umgesetzt.

Ausbeute: 40 mg, 37 %

Rf =0.50 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[0]*°D =- 10.5° (¢ = 1 CH,CL,)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.32-7.36 (m, 1H), 6.67-6.77 (m, 1H), 6.25-6.31 (m, 1H),
5.72-5-82 (m, 1H), 5.19-5.30 (m, 2H), 5.05-5.9 (m, 1H), 4.88-4.98 (m, 2H), 3.75 (m, 1H, H-5,
Epoxid), 3.14-3-18 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.20-2.23 (m, 2H, 2’), 1.98-2.03 (m, 2H, H-9),
1.73-1.80 (m, 2H, H-3’), 1.54-1.58 (m, 2H, H-7), 1.25-1.40 (m, d, 13 H, J = 6.45 Hz, H-4’ bis
H-11)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.01 (C-Ester), 138.94, 135.22, 131.30, 127.48,
120.25, 114.01 (Alkene), 68.43 (CH-OR), 55.70 (C-5, Epoxid), 52.70 (C-6, Epoxid), 34.61,
33.80, 29.35, 29.26, 29.16, 29.11, 28.95, 25.01 (C-2’ bis C9’ und C-7), 20.42 (CH3)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 321.2382 (22.4 )[M+H]", 320.2318 (11.7 )[M]"

C20H32021 320.2351 g/l’l’lOl

(5,6R,8R,2)-8(2,4-Hex-dienoyloxy)-5,6.epoxy-nona-1,3-dien (227)

Gemil AAV33 wird Sorbinsdure 226 (38 mg, 0.34 mmol, 1.05 eq), DMAP (40 mg, 0.26
mmol, 0.8 eq) und Alkohol 155 (50 mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit DIC (45 mg, 0.35 mmol, 1.1
eq) umgesetzt.

Ausbeute: 45 mg, 58 %

Ry =0.39 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*D = - 10° (¢ = 1 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.32-7.34 (m, 1H), 7.15-7.24 (m, 1H), 6.65-6.75 (m, 1H),
6.24-6.29 (m, 1H), 6.06-6.16 (m, 2H), 5.66-5-70 (m, 1H), 5.20-5.28 (m, 3H), 5.12-5.15 (m,
1H, CH-OR), 3.71-3.74 (m, 1H, H-5, Epoxid), 3.16-3-20 (m, 1H, H-4, Epoxid), 1.78-1.85 (m,
2H, H-7), 1.28-1.30 (d, 3H, J = 6.26 Hz)
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 166.45 (C-Ester), 144.89 139.17, 135.16, 131.38,
129.56, 127.49, 124.83, 120.12, 118.93 (Alkene), 68.46 (CH-OR), 55.78 (C-5, Epoxid), 52.80
(C-6, Epoxid), 34.96, 20.47, 18.74 (CH3)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 248.1279 (12.4) [M]"

C15H2003Z 248.1412 g/mol

(5,6R,8R,Z)-8(3-tert-butyldimethylsilanyloxy-4-Hex-enoyloxy)-5,6.epoxy-nona-1,3-dien
(224)

Gemill AAV33 wird Saure 216 (79 mg, 0.34 mmol, 1.05 eq), DMAP (40 mg, 0.26 mmol, 0.8
eq) und Alkohol 155 (50 mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit DIC (45 mg, 0.35 mmol, 1.1 eq)
umgesetzt.

Ausbeute: 35 mg, 28 %

Rf =0.51 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.68-6.78 (m, 1H), 6.25-6.31 (m, 1H), 5.54-5-63 (m, 1H),
5.37-5-43 (m, 1H), 5.19-5.31 (m, 3H), 5.03-5.08 (m, 1H, CHOR), 4.47-4.51 (m, 1H,
CHOSIiR3) (m, 1H), 3.71-3.74 (m, 1H, H-5, Epoxid), 3.16-3-20 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.30-
2.37 (m, 1H), 2.42-2.49 (m, 1H), 1.78-1.85 (m, 2H, H-7), 1.28-1.30 (d, 3H, J = 6.26 Hz), 0.82
(s, 9H, /Bu), 0.02 (s, 3H, SiCH3), 0.008 (s, 3H, SiCH3).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.44 (C-Ester), 144.89 139.17, 135.16, 131.38,
129.56, 127.49, 124.83, 120.12, 118.93 (Alkene), 70.69 (CH-OSiR3), 68.84 (CH-OR), 55.67
(C-5, Epoxid), 52.74 (C-6, Epoxid), 44.16, 34.87, 25.99 (/Bu), 20.44 17.61 (CH3) -4.03
(SiCH3), -4.71 (SiCH3).

HR-MS (FAB: 3-NBA): 403.2412 (15.6 )[M+Na]", 380.2406 (37.2)[M]"

C21H36O4Si1 380.2383 g/mol

(3,4R,6R)-6(3-tert-butyldimethylsilanyloxy-4-hex-enoyloxy)-5,6.epoxy-hex-1-en (229)
Gemill AAV33 wird Saure 216 (120 mg, 0.41 mmol, 1.05 eq), DMAP (46 mg, 0.37 mmol,
0.8 eq) und Alkohol 211 (60 mg, 0.46 mmol, 1 eq) mit DIC (65 mg, 0.51 mmol, 1.1 eq)
umgesetzt.

Ausbeute: 100 mg, 60 %

Rf =0.51 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.44-5-64 (m, 3H), 5.39-5-42 (m, 2H), 5.22-5.24 (m, 1H),
5.02-5.08 (m, 1H, CHOR), 4.47-4.51 (m, 1H, CHOSiR3) (m, 1H), 3.02-3.06 (m, 1H, H-5,
Epoxid), 2.82-2.88 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.31-2.39 (m, 1H), 2.44-2.51 (m, 1H), 1.77-1.81
(m, 2H), 1.61-1.63 (d, 3H, J = 6.46 Hz), 1.25-1.28 (d, 3H, J = 6.45 Hz) 0.82 (s, 9H), 0.01 (s,
3H), -0.005 (s, 3H),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.36 (C-Ester), 135.14, 133.15, 126.04, 119.28
(Alkene), 70.65 (CH-OSiR3), 68.49 (CH-OR), 58.10 (C-5, Epoxid), 56.91 (C-6, Epoxid),
44.18, 38.92, 25.90 (1Bu), 20.03, 17.61 (CH3) -4.05 (SiCHs), -4.72 (SiCHs),

HR-MS (FAB: 3-NBA): 355.2286 (14.8) [M+H]", 354.2196 (8.6) [M]"

C19H3404Si2 354.2226 g/mol

(3,4R,6R)-6-(3-Acetoxy-4-hex-enoyloxy)-5,6.epoxy-hex-1-en (285)

Gemil AAV33 wird B-Acetoxy-hex-4-en-sdure (87 mg, 0.41 mmol, 1.05 eq), DMAP (46 mg,
0.37 mmol, 0.8 eq) und Alkohol 155 (60 mg, 0.46 mmol, 1 eq) mit DIC (65 mg, 0.51 mmol,
1.1 eq) umgesetzt.

Ausbeute: 40 mg, 60 %

Rs = 0.32 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 5.41-5-55 (m, 3H), 5.24-5.26 (m, 1H), 5.03-5.10 (m, 2H,
CHOR), (m, 1H), 3.04-3.08 (m, 1H, H-5, Epoxid), 2.86-2.90 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.03 (s,
3H, CHj Ac), 1.69-1.84 (m, 4H), 1.27-1.29 (d, 3H, J = 6.45 Hz)
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 6 = 170.24 (C-Ester), 135.14, 133.15, 126.04, 119.28
(Alkene), 68.69 68.39 (CH-OAc und CH-OR), 58.01 (C-5, Epoxid), 56.97 (C-6, Epoxid),
38.71, 38.22,21.37, 20.10, (CHs)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 283.1564 (5.8) [M+H]"

C15H2205Z 282.1467 g/mol

(3,4R,6R)-6(2,4-Hex-dienoyloxy)-3,4.epoxy-hex-1-en (231)

Gemill AAV33 wird Sorbinsdure 226 (58 mg, 0.49 mmol, 1.05 eq), DMAP (46 mg, 0.37
mmol, 0.8 eq) und Alkohol 211 (60 mg, 0.47 mmol, 1 eq) mit DIC (65 mg, 0.51 mmol, 1.1
eq) umgesetzt.

Ausbeute: 80 mg, 77 %

R¢ = 0.41 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*°D =+ 21° (c = 1 CH,Cl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.19-7.28 (m, 1H), 6.10-6.22 (m, 2H), 5.72-5.78 (m, 1H),
5.40-5-58 (m, 2H), 5.14-5.27 (m, 2H), 3.07-3.10 (m, 1H, H-4, Epoxid), 2.89-2.94 (m, 1H, H-
3, Epoxid), 1.80-1.89 (m, 2H), 1.31-1.34 (d, 3H, J = 6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 166.45 (C-Ester), 144.89 139.17, 135.16, 131.38,
129.56, 127.49, 124.83, 120.12, 118.93 (Alkene), 68.19 (CH-OR), 58.07 (C-3, Epoxid), 56.92
(C-4, Epoxid), 38.18, 20.06, 17.71 (CHs)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 223.1325 (100) [M+H]"

C13H1803Z 222.1256 g/mol

(11,12R,14R,82)- 11,12-Epoxy-14-methyl-tetradeca-6,8-dienmacrolacton (220)

Gemdll AAV34 wird das Alken 219 (20 mg, 0.075 mmol, 1 eq) wird in DCM (76 ml) mit
Grubbs-Katalysator 217 (6 mg, 0.1 eq) versetzt.

Ausbeute: 4 mg, 23 %

R =0.35 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.20-6.48 (m, 2H), 5.49-5.77 (m, 1H), 5.13-5-33 (m, 1H,
H), 5.20-5.32 (m, 2H, H-1), 5.08-5.12 (m, 1H, H-6"), 5.03-5.06 (m, 1H, CH-OR), 3.55-3.74
(m, 1H, Epoxid), 3.09-3-20 (m, 1H Epoxid), 2.12-2.30 (m, 4H), 1.55-1.74 (m, 4H), 1.23-1.31
(m, d, SH, J=6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.44 (C-Ester), 134.92, 133.43, 129.58, 127.54,
(Alkene), 68.94 (CH-OR), 57.01 (Epoxid), 54.36 (Epoxid), 39.23 34.89, 29.44, 24.56, 21.23
(CHs)

HR-MS (FAB: 3-NBA):237.2113 (18.6) [M+H]"

C14H2003Z 236.1412g/m01

(14,15R,17R,102)- 11,12-Epoxy-14-methyl-octadeca-10,12-dienmacrolacton (223)

Gemil AAV34 wird das Alken 222 (20 mg, 0.062 mmol, 1 eq) in DCM (63 ml) mit Grubbs-
Katalysator 217 (6 mg, 0.1 eq) versetzt.

Ausbeute: 2 mg, 11 %

Rf =0.31 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*°D = - 2° (¢ = 1 MeOH)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.18-6.46 (m, 2H), 5.47-5.75 (m, 1H), 5.12-5-30 (m, 1H,
H), 5.20-5.32 (m, 2H, H-1), 5.07-5.11 (m, 1H), 5.00-5.03 (m, 1H, CH-OR), 3.53-3.70 (m, 1H,
Epoxid), 3.07-3-18 (m, 1H Epoxid), 2.11-2.32 (m, 4H), 1.39-1.74 (m, 12H), 1.20-1.31 (m, d,
5H, J=6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.74 (C-Ester), 134.89, 133.23, 128.31, 125.75,
(Alkene), 68.84 (CH-OR), 56.91 (Epoxid), 54.42 (Epoxid), 39.20 34.89, 29.44, 27.01, 26.65,
26.38, 25.82, 24.56, 21.23 (CH3)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 293.2125 (30.5) [M+H]"

C13H28031 292.2038 g/mol
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(6,7R,9R,4Z)-  (tert-Butyldimethysilanyloxy)-6,7-Epoxy-7-methyl-oct-4-en-macrolacton
(230)

Gemil AAV34 wird das Alken 229 (40 mg, 0.1 mmol, 1 eq) in DCM (105 ml) mit Grubbs-
Katalysator 202 (8 mg, 0.1 eq) versetzt.

Ausbeute: 9 mg, 27 %

Ry =0.30 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*D =+ 1° (c = 1 CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 5.56-5-63 (m, 1H), 5.38-5-44 (m, 1H), 5.03-5.07 (m, 1H,
CHOR), 4.48-4.50 (m, 1H, CHOSIiR3) 3.04-3.07 (m, 1H, Epoxid), 2.84-2.88 (m, 1H, Epoxid),
2.35-2.40 (m, 1H), 2.45-2.49 (m, 1H), 1.78-1.80 (m, 2H,), 1.62-1.64 (d, 3H, J = 6.45 Hz),
0.83 (s, 9H, 1Bu), 0.01 (s, 3H, SiCHj3), 0.0009 (s, 3H, SiCH3),

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 170.26 (C-Ester), 133.14, 126.09 (Alkene), 70.68 (CH-
OSiR3), 68.41 (CH-OR), 57.30 (Epoxid), 56.78 (Epoxid), 44.20, 38.18, 25.92 (1Bu), 17.64
(CHs;) -4.03 (SiCH3), -4.74 (SiCH3),

HR-MS (3-NBA): 255.1745 (62.8) [M-fBu]"

C16H2804Si1 312.1757 g/mol

(6,7R,9R,4Z)-3-Hydroxy-6,7-epoxy-7-methyl-dec-4-en-macrolacton (209)

Zu einer Losung von (6,7R,9R,47)- (tert-Butyldimethysilanyloxy)-6,7-Epoxy-7-methyl-oct-4-
en-macrolacton 230 (9 mg, 0.025 mmol, 1 eq) in THF (3 ml) wird bei RT TABF (0.033 ml,
0.033 mmol, 1.3 eq) zugegeben. Es wird 4 h bei RT geriihrt und die Reaktionsmischung im
Vakuum eingeengt. Das 6lige Ruhprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.
Ausbeute: 2 mg, 39 %

Ry =0.10 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.65-5-85 (m, 2H), 5.45-5-61 (m, 2H), 4.92-5.17 (m, 2H,
CHOR), 4.46-4.49 (m, 2H, CHOH) 3.04-3.17 (m, 2H, Epoxid), 2.84-2.88 (m, 2H, Epoxid),
2.45-2.49 (m, 2H), 1.78-1.84 (m, 2H,), 1.65-1.68 (d, 3H, J = 6.45 Hz), 1.27-1.29 (d, 3H, J =
6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 173.32 (C-Ester), 172.70 (C-Ester), 131.93, 131.69
127.23 (Alkene), 69.04 (CH-OH), 68.95 (CH-OH), 68.81 (CH-OR), 66.41 (CH-OR), 58.94
(Epoxid), 56.98 (Epoxid), 56.72 (Epoxid), 44.20, 40.82, 38.35, 38.26, 19.85, 17.80 (CHs)
HR-MS (FAB: 3-NBA): 198.0861(36.2) [M]"

C10H1404Z 198.0892 g/mol

(6,7R,9R,4Z)-3-Oxa-6,7-epoxy-9-methyl-dec-4-en-macrolacton (233)

Zu einer Losung von IBX (5 mg, 0,015 mmol, 1.5 eq) in DMSO/THF (2 ml, 1:1) wird eine
Losung von Macrolacton 209 (2 mg, 0,01 mmol, 1 eq) in THF (1 ml) gegeben. Es wird 4 h bei
RT geriihrt und die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt. Das 6lige Ruhprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 1.35 mg, 67 %

Rf = 0.2 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*’D =+17° (¢ = 0.2 CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 6.85-6-95 (m, 1H), 6.35-6-44 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.08-
4.36-4.41 (m, 1H, CHOR) 3.86-3.98 (m, 2H), 3.14-3.19 (m, 1H, Epoxid), 2.63-2.68 (m, 1H,
Epoxid), 1.70-1.82 (m, 2H,), 1.37-1.39 (d, 3H, J = 6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 200.12 (Keton), 170.93 (C-Ester), 145.31, 128.75
(Alkene), 67.81 (CH-OR), 58.92 (Epoxid), 52.01, 50.23 (Epoxid und C-2), 36.45, 20.69
(CHs)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 196.0872 (3.4) [M]"

C10H1404Z 196.0736 g/l’l’lOl
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(6,7R,9R,4Z)-6,7-Epoxy-7-methyl-dec-2,4-dien-macrolacton (232)

Gemil AAV34 wird das Alken 231 (30 mg, 0.13 mmol, 1 eq) in DCM (135 ml) mit Grubbs-
Katalysator (10 mg, 0.1 eq) versetzt.

Ausbeute: 3 mg, 13 %

R¢ = 0.24 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

[a]*°D =+ 20° (c = 1 CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.15-7.25 (m, 1H), 6.10-6.19 (m, 1H), 5.69-5.79 (m, 1H),
5.53-5-60 (m, 1H), 5.10-5.14 (m, 1H), 3.01-3.05 (m, 1H, Epoxid), 2.85-2.90 (m, 1H, Epoxid),
1.76-1.86 (m, 2H), 1.28-1.32 (d, 3H, J= 6.45 Hz)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 166.37 (C-Ester), 145.01 139.34, 129.56, 118.86
(Alkene), 68.19 (CH-OR), 57.35 (Epoxid), 56.80 (Epoxid), 38.19, 18.77 (CHs)

HR-MS (FAB: 3-NBA): 179.7901 (28.4) [M-H]"

C10H1203Z 180.786 g/mol

6.11 Versuche zu Kapitel 4.12
6.11.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften zu Kapitel 4.12

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Erstbeladung von 2-Chlortritylchlorid-Harz (CI-Trt-
Harz) AAV 19

Fmoc-Strategie: Eine Losung von der ersten Aminosédure (2 eq) und DIPEA (4 eq) in DCM (5
ml) wird zum in DCM (5 ml) vorgequollenem 2-Chlortritylchlorid-Harz (1 eq) gegeben und 2
h bei Raumtemperatur geschiittelt. Anschlieend wird das Harz mit DCM (3x10 ml), DMF
(3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zum Capping am 2-Chlortritylchlorid-Harz AAV 20
Nachdem die Erstbeladung ermittelt worden ist wird die Capping-Lésung (MeOH 2 ml/ DCM
17 ml/ DIPEA 1 ml) zum 2-Chlortritylchlorid-Harz gegeben (2x 10 ml) und jeweils fiir 10
min bei Raumtemperatur geschiittelt. AnschlieBend wird das Harz mit DCM (3x10 ml), DMF
(3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Erstbeladung von Wang-Harz AAV 21

Fmoc-Strategie: Zu einer Losung von der ersten Aminosédure (2 eq) in DCM (20 ml) wird bei
0°C DIC (1 eq) zugetropft. Die Mischung wird 1 bei RT geriihrt bevor das Losungsmittel im
Vakuum entfernt wird. Der entstandene Aktivester wird in DMF (5 ml) aufgenommen und
zum in DMF (2 ml) vorgequollenem Wang-Harz gegeben. Es wird noch katalytisch DMAP
(0.1 eq) zugesetzt und 4 h bei RT geschiittelt. AnschlieBend wird das Harz mit DCM (3x10
ml), DMF (3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zum Capping am Wang-Harz AAV 22

Nachdem die Erstbeladung ermittelt worden ist wird die Capping-Losung
(Acetanhydrid/Pyridin 1:10 (v/v)) zum Wang-Harz gegeben (2x 10 ml) und zweimal fiir
jeweils 10 min bei Raumtemperatur geschiittelt. AnschlieBend wird das Harz mit DCM (3x10
ml), DMF (3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.
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Allgemeine Arbeitvorschrift zur Bestimmung des Belegungsgrades mittels UV-
Spektroskopie (Fmoc-Bestimmung) AAV 23

Eine eingewogene Menge Menge zwischen 4 und 7 mg Polymer wird mit 5 ml einer 20%igen
Losung von Piperidin in DMF versetzt und 20 min geschiittelt. AnschlieBend wird 1 ml
entnommen und in eine 3 ml Kiivette mit 2 ml Abspaltlosung (20%ige Losung von Piperidin
in DMF) gegeben. In eine zweiten Kiivette, der Referenzkiivette fiir die Baseline, werden 3 ml
der Abspaltlosung gegben. Am UV-Spektometer wird die Absorption bei 301 nm gemessen.
Die Konzentration und damit der Belegungsgrad lésst sich mit Hilfe des Lambert-Beerschen-
Gesetzes berechnen (¢ = 7800 I/mol*cm).

Allgemeine  Arbeitvorschrift zur basenvermittelten  Abspaltung von der
Fluorenylmethoxycarbonylschutzgruppe an der fester Phase (Fmoc-Abspaltung) AAV
24

Das Polymer wird dreimal nacheinander mit einer Mischung von jeweils 10 ml Piperidin in
DMF (1:4 (v/v)) versetzt jeweils fir 10 min bei RT geschiittelt (3x10min je 10 ml).
AnschlieBend wird das Harz mit DCM (3x10 ml), DMF (3x10 ml) MeOH (3x10 ml) und mit
DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur N-terminalen Kupplung von N-9-
Fluorenylmethoxycarbonyl-Aminosiuren an der festen Phase AAV 25

Zum in DMF (2 ml) vorgequollenem polymeren Triger wird eine Losung aus HBTU (3.6 eq),
HOBt (4 eq), Fmoc-Aminosdure (4 eq) und DIPEA (8 eq) in DMF (8 ml) gegeben. Die
Mischung wird 2 h bei RT geschiittelt und anschlieBend wird das Harz mit DMF (3x10 ml)
MeOH (3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Palladiumo-katalysierten Abspaltung von Allylestern
und Aloc-Gruppen AAYV 26

Der polymere Triager wird unter Inertgasatmosphire mit DCM (10 ml) versetzt und die
Ultraschallbad entgast. Die Mischung wird mit einer Spatelspitze Pd(PPhs)s-Katalysator und
Phenylsilan (20 eq) versetzt und 2 h bei RT geschiittelt. Diese Prozedur wird nochmals
wiederholt und anschlieBend wird das Harz mit DCM (3x10 ml), DMF/H,O (1:1 (v/v), 3x10
ml), DMF (3x10 ml) MeOH (3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml) gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Abspaltung von einer Tritylschutzgruppe der
Seitenkette vom Wang-Harz AAV 27

Der polymere Trager wird mit 10 ml 3%igen Lésung von TFA in DCM und Phenylsilan (20
eq) versetzt und 10 min bei RT geschiittelt. Diese Prozedur wird noch zweimal wiederholt
und anschlieBend das Harz mit DMF (3x10 ml) MeOH (3x10 ml) und mit DCM (3x10 ml)
gewaschen.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Abspaltung vom Wang-Harz AAV 28
Der polymere Trager wird mit 2 ml TFA/DCM (95:5) und Phenylsilan (20 eq) versetzt und 20
min bei RT geschiittelt. Das Harz wird abfiltriert und mit DCM gewaschen (3x5 ml). Das
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Losungsmittel des Filtrats wird durch mehrfache Coevaporation mit Toluol entfernt. Der
Riickstand ldsst sich mittels MALDI-TOF und ESI-MS analysieren.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Abspaltung vom 2-Chlortritylchlorid-Harz AAV 29

Der polymere Triger wird mit 2 ml 3%igen Losung von TFA in DCM und Phenylsilan (20
eq) versetzt Es wird 20 min bei RT geschiittelt. Das Harz wird abfiltriert und mit DCM
gewaschen (3x5 ml). Das Losungsmittel des Filtrats wird durch mehrfache Coevaporation mit
Toluol entfernt. Der Riickstand ldsst sich mittels MALDI-TOF und ESI-MS analysieren.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reformatsky-Reaktion AAV 30

In einem Zweihalskolben mit Tropftrichter und Riickflusskiihler wird Zn (g, mmol, 4 eq) und
einige lodkorner kurz mit einem Fon erwdrmt bis eine rote lodatmosphédre entsteht. Es wird
Benzol (10 ml) zugesetzt und mit einem vorgeheiztem Olbad die Mischung zum leichten
sieden gebracht. AnschlieBend wird ein Gemisch aus Aldehyd (ml, mmol, 1 eq) und
Bromessigsaureethylester (ml, mmol, 2 eq) in Benzol (15 ml) langsam unter Riickfluss
zugetropft. Die Suspension wird 3 h riickflussiert und anschlieBend auf RT abgekiihlt. Die
Reaktionsmischung iiber Celite filtriert und mit NH4CI Losung (20 ml) versetzt. Es wird mit
Et;0 (3x50 ml) extrahiert und mit mit MgSO, getrocknet. Die organische Phase wird im
Vakuum eingeengt und das 6lige Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitvorschrift zurVerseifung mit NaOH AAYV 31

Der B-Hydroxyethylester (g, mmol, 1 eq) in THF (50 ml) wird mit 2N NaOH (2 eq) bei 0°C
versetzt und anschlieend bei RT 14 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit H,SO4 auf
PH = 2 eingestellt, mit Ethylacetat (3x50 ml) extrahiert und mit MgSQO4 getrocknet. Die
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und das olige Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Aufreinigung der Peptide AAV32

Das Zielpeptid ldsst sich durch die Zugabe von Et,O oder alternativ durch die Zugabe von
Wasser/Acetonitril (1:1) ausfillen. Der Riickstand wird in Et;O (3 x 5 ml) aufgenommen und
die Suspension 10 min in die Zentrifuge bei 1000/min behandelt. Anschlieend wird diese
Prozedur mit CH,Cl,/Cyclohexan (1:1; 3 x 5 ml) wiederholt. Das vorgereinigte Produkt wird
iiber eine SepPac®-C18-Kartusche tropfenweise gegeben (im Gradienten von CHCIl; nach
MeOH). Die einzelnen Fraktionen lassen sich tiber ESI-MS analysieren. Falls die Trennung
nicht ausreichend war wurde die im Vakuum eingeengte Fraktion iiber eine SepPac®-C4-
Kartusche tropfenweise gegeben (im Gradienten von CHCI; nach MeOH) und iiber ESI-MS
analysiert. Sollte die Trennung wieder nicht geniigend sein, dann wird der Riickstand mittels
HPLC an einer C4-Séule gereinigt (Fraktionen wurden im 25s Tackt aufgefangen).
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6.11.2 Versuche zu Kapitel 4.12.2

3-Hydroxyhexansaureethylester (239)

GemilB AAV 30 wird Zn (7.22 g, 110 mmol, 4 eq), einige lodkdérner in Benzol (10 ml) mit
einem Gemisch aus Butanal (2.47 ml, 27 mol, 1 eq) und Bromessigsaureethylester (6.16 ml,
55 mmol, 2 eq) in Benzol (15 ml) unter Riickfluss versetzt.

Ausbeute: 3.17 g, 72 %

Ry =0.27 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.12-4.17 (t, 2H, J = 7.24 Hz, OCH,CHj3) 3.96-4.02 (m, 1H,
CH-OH, H-3), 2.65 (br, 1H, OH), 2.34-2.50 (m, 2H, CH», H-2), 1.20-1.50 (m, 4H, 2*CH,, H-
4 und H-5, 1.24-1.27 (t, 3H, J = 7.24 Hz, OCH,CH3), 0.86-0.93 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3;, H-
6)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 172.84 (C-1), 67.72 (C-3, CH-OH), 60.65 (OCH,CHj3),
41.37 (C-2), 38.68 (C-4), 18.76 (C-5), 14.27, 14.06 (C-6 und OCH,CH3)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. **

3-Hydroxydecansiureethylester (240)

Gemill AAV 30 wird Zn (3.33 g, 51 mmol, 4 eq), einige lodkorner in Benzol (10 ml) mit
einem Gemisch aus Octanal (2 g, 13 mmol, 1 eq) und Bromessigsdureethylester (2.85 ml, 26
mmol, 2 eq) in Benzol (15 ml) unter Riickfluss versetzt.

Ausbeute: 2.84 g, 91 %

Rf =0.26 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.12-4.17 (t, 2H, J = 7.24 Hz, OCH,CHj3) 3.95-3.99 (m, 1H,
CH-OH, H-3), 2.76 (br, 1H, OH), 2.34-2.50 (m, 2H, CH,, H-2), 1.20-1.50 (m, 15H, 6*CH,,
H-4 bis H-9, OCH,CH3), 0.84-0.87 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-10)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.83 (C-1), 68.01 (C-3, CH-OH), 60.63 (OCH,CHj3),
41.36 (C-2), 36.58 (C-4), 31.85, 29.55, 29.29, 25.55, 22.72 (C-4 bis C-9), 14.27, 14.18 (C-10
und OCHzCH3)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. >
3-Hydroxytetradecansiureethylester (241)

Gemill AAV 30 wird Zn (5.65 g, 86 mmol, 4 eq), einige lodkorner in Benzol (10 ml) mit
einem Gemisch aus Dodecanal (4 g, 21 mmol, 1 eq) und Bromessigsdureethylester (4.82 ml,
43 mmol, 2 eq) in Benzol (25 ml) unter Riickfluss versetzt.

Ausbeute: 3.66 g, 62 %

Rf =0.26 Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.12-4.18 (t, 2H, J = 7.24 Hz, OCH,CHj3) 3.95-4.00 (m, 1H,
CH-OH, H-3), 2.69 (br, 1H, OH), 2.34-2.50 (m, 2H, CH,, H-2), 1.20-1.55 (m, 23H, 10*CHa,,
H-4 bis H-13, OCH,CH3), 0.84-0.88 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 172.85 (C-1), 68.02 (C-3, CH-OH), 60.65 (OCH,CHj3),
41.36 (C-2), 36.59 (C-4), 31.98, 29.73, 29.70, 29.69, 29.66, 29.65, 29.61, 25.56, 22.78 (C-4
bis C-13), 14.29, 14.22 (C-14 und OCH,CH3)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. >
3-Hydroxy-hexansiure (242)

Gemidll AVV 31 wird B-Hydroxy-hexansdureethylester (1.2 g, 7.5 mmol, 1 eq) mit 2N NaOH
(3 g, 75 mmol, 10 eq) in THF/H,O (2:1; 30 ml) versetzt.

Ausbeute: 0.722 g, 73 %

R¢ = 0.4 Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.00-4.06 (m, 1H, CH-OH, H-3), 2.41-2.57 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.33-1.54 (m, 4H, H-4 und H-5), 0.88-0.92 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-6)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 177.33 (C-1), 67.76 (C-3, CH-OH), 41.16 (C-2), 38.62
(C-4), 18.77 (C-5), 14.03 (C-6)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. **
3-Hydroxy-decansiure (243)

Gemdll AVV 31 wird B-Hydroxy-decansdureethylester (1.2 g, 5.5 mmol, 1 eq) mit 2N NaOH
(2.2 g, 55 mmol, 10 eq) in THF/H,O (2:1; 30 ml) versetzt.

Ausbeute: 0.9 g, 76 %

R = 0.4 Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.00-4.06 (m, 1H, CH-OH, H-3), 2.44-2.60 (m, 2H, CH,,
H-2), 1.25-1.56 (m, 12H, 6*CH,, H-4 bis H-9), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-10)
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 177.20 (C-1), 67.99 (C-3, CH-OH), 41.04 (C-2), 36.60
(C-4),31.87,29.53, 29.31, 25.55, 22.76 (C-4 bis C-9), 14.23 (C-10)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. *°!

3-Hydroxy-tetradecansiure (244)

GemilB AVV 31 wird B-Hydroxy-tetradecansdureethylester (1.2 g, 4.4 mmol, 1 eq) mit 2N
NaOH (1.76 g, 44 mmol, 10 eq) versetzt.

Ausbeute: 0.75 g, 70 %

R¢ = Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.02-4.04 (m, 1H, CH-OH, H-3), 2.44-2.60 (m, 2H, CH,
H-2), 1.20-1.54 (m, 20H, 10*CH,, H-4 bis H-13), 0.86-0.89 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH3, H-14)
BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): & = 177.44 (C-1), 67.99 (C-3, CH-OH), 41.05 (C-2), 36.60
(C-4), 32.01, 29.75, 29.73, 29.68, 29.65, 29.58, 29.45, 25.55, 22.81 (C-4 bis C-13), 14.26 (C-
14)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. 2°*2%%!
3-Acetoxy-decansiure(245)

Eine Mischung aus Acetanhydrid (5 ml) und Pyridin (15 ml) wird zu 3-Hydroxydecansdure
(0.45 g, 2.4 mmol) gegeben und 2 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt
und der Riickstand in Essigsdureethylester (10 ml) und geséttigter NaHCO; Losung (10 ml)
iiber Nacht stehen gelassen. Die wissrige Phase wird mit Essigsdureethylester (3x50 ml)
extrahiert und mit MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wird Sadulenchromatographisch
gereinigt.

Ausbeute: 0.45 g, 82 %

R¢ = 0.49 Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 (v/v)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 12.52 (CO,H), 4.03-4.09 (CH-OH), 2.14-2.19 (m, 2H, H-
2), 1.99 (s, 3H; COCH3), 1.38-1.42 (2H, H-4), 1.17-1.25 (m, 10 H-5 bis H-9), 0.81-0.83 (t,
3H, J=7.04 Hz, H-10)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3): § = 175.34 (C-1), 170.43 (COCHj3), 70.53 (CH-OAc), 39.15,
34.05, 32.35,29.37, 29.19, 25.19, 22.69 21.20 (C-6 bis C-9 und CH; Ac), 14.16 (C-10)

Die Analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. *°
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6.11.3 Versuche zu Kapitel 4.12.6

N-(Decanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-threonyl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-leucyl-D-
seryl-D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(Decanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-Ile-Asp-
OH) (271)

Gemal den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wird das Peptid aufgebaut und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.69-8.48 (m, 11H, 11*NH), 4.52-4.63 (m, 2H), 4.14-4.31
(m, 13H, a-CH, B-Thr und B-OH Ser), 3.50-3.66 (m, 4H, 2*B-CH, Ser), 3.28-3.32 (m, 1H, B-
CH Asp), 2.53-2.75 (m, 5H, B-CH Asp), 2.08-2.13 (m, 1H, B-Ile), 1.54-1.65 (m, 5H, 5*y-CH
Leu), 1.40-1.51 (m, 12H, 5*B-CH; Leu und H-3"), 1.17-1.28 (m, 12H, H-4 bis H-9’), 1.01-
1.03 (m, 3H, y-Thr), 0.77-0.88 (39 H, 10*5-CHj3 Leu, B-CHj Ile, 6-CHs Ile, H-107)

Ausbeute: 18 mg, 28 %

[a]*°D = 0.104° (MeOH, C = 1)

R;=5.36 min.

IR: 3295, 2957, 1685, 1550, 1224 cm’

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensiure): 1354.8 [M-H]" (negative mode)

Maldi: 1379.3551 [M+Na]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 1354.7729 (20.6) [M-H]"

C64H113N110201 1355.8163

N-(B-Hydroxydecanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-threonyl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-
leucyl-D-seryl-D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(B-Hydroxydecanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-
L-Ile-Asp-OH) (272)

Gemail den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wurde das Peptid aufgebaut, abgespalten und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.66-8.46 (m, 11H, 11¥NH), 4.49-4.62 (m, 2H), 4.12-4.34
(m, 13H, a-CH, B-Thr und B-OH Ser), 3.55-3.76 (m, 4H, 2*B-CH, Ser), 3.28-3.30 (m, 1H, B-
CH Asp), 2.96-3.10 (m, 4H, B-CH Asp, CH-OH H-3), 2.50-2.51 (m, 2H, H-2’), 2.20-2.22
(m, 1H, B-Ile), 1.58-1.66 (m, SH, 5*y-CH Leu), 1.42-1.53 (m, 12H, 5*B-CH;, Leu und H-4"),
1.18-1.22 (m, 10 H, H-5" bis H-9’), 1.00-1.03 (m, 3H, y-Thr), 0.74-0.87 (39 H, 10*3-CH3
Leu, B-CHj; lle, 6-CHj Ile, H-10%)

Ausbeute: 13 mg 22 %

R = 5.83 min.

IR: 3588, 3310, 2980, 1747, 1568, 1501, 1223, 853 cm™

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensiure): 1410.8 [M+K]" (negative mode)

C(,4H113N110212 1371.8113

N-(B-Hydroxytetradecanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-threonyl-D-leucyl-D-leucyl-D-
seryl-D-leucyl-D-seryl-D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(B-Hydroxytetradecanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Thr-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-
Leu-L-Ile-Asp-OH) (273)

Gemail} den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wurde das Peptid aufgebaut, abgespalten und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.67-8.46 (m, 11H, 11*NH), 4.49-4.63 (m, 2H), 4.15-4.33
(m, 13H, a-CH, B-Thr und B-OH Ser), 3.50-3.75 (m, 4H, 2*B-CH; Ser), 3.28-3.31 (m, 1H, B-
CH Asp), 3.05-3.09 (m, 3H, B-CH Asp), 2.96-3.00 (m, 1H, CH-OH H-3"), 2.66-2.84 (m, 2H,
H-27), 2.20-2.22 (m, 1H, B-Ile), 1.59-1.66 (m, SH, 5*y-CH Leu), 1.44-1.53 (m, 12H, 5*p-CH,
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Leu und H-4’), 1.18-1.22 (m, 10 H, H-5" bis H-13"), 1.01-1.04 (m, 3H, y-Thr), 0.74-0.87 (39
H, 10*6-CHj Leu, B-CHj Ile, 0-CHj Ile, H-14")

Ausbeute: 15 mg, 24 %

R; = 6.33 min.

IR: 3625, 3308, 3009, 1755, 1567, 1503, 1224, 855 cm™

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensiure): 1466.7 [M+K]" (negative mode)

Maldi: 1490.5547 [M+H+Na+K]"

C68H121N110212 1427.8739

N-(Decanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-seryl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-leucyl-D-seryl-
D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(Decanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Ser-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-Ile-Asp-
OH) (274)

Gemail} den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wird das Peptid aufgebaut und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.72-8.45 (m, 11H, 11*NH), 4.52-4.63 (m, 2H), 4.14-4.31
(m, 11H, a-CH, und B-OH Ser), 3.50-3.76 (m, 6 H, 3*B-CH, Ser), 3.28-3.32 (m, 1H, B-CH
Asp), 2.71-3.11 (m, 3H, B-CH Asp), 2.53-2.55 (m, 2H, H-2"), 2.10-2.13 (m, 1H, B-Ile), 1.54-
1.64 (m, 5H, 5*y-CH Leu), 1.40-1.50 (m, 12H, 5*B-CH, Leu und H-3"), 1.20-1.30 (m, 12H,
H-4 bis H-9), 0.76-0.87 (39 H, 10*6-CHj3 Leu, B-CHj Ile, 6-CHj Ile, H-10")

Ausbeute: 19 mg, 31 %

[a]*°D = 0.044° (bei SerDA) und 0.048° (bei EDC) DMSO, C = 1);

R¢=5.35 min.

IR: 3289, 2958, 1664, 1545, 1204 cm™

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/ Ameisensiure): 1340.8 [M-H]" (negative mode)

Maldi: 1364.9731 [M+Na]’, 1380.9404 [M+K]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 1340.7969 (30.8) [M+H]", 1364.7910 (38.4) [M+Na]",
C63H111N110201 1341.8007

N-(Decanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-seryl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-leucyl-D-seryl-
D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(Octadecanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Ser-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-Ile-
Asp-OH) (375)

Gemail den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wird das Peptid aufgebaut und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 7.67-8.44 (m, 11H, 11*¥*NH), 4.48-4.60 (m, 4H, o-CH, und
B-OH Ser), 4.11-4.31 (m, 9H, o-CH, und B-OH Ser), 3.54-3.74 (m, 6 H, 3*B-CH, Ser), 3.30
(1H, B-CH Asp), 2.90-3.00 (m, 5H, B-CH Asp), 2.53-2.55 (m, 2H, H-2), 2.10-2.13 (m, 1H, B-
Ile), 1.55-1.65 (m, 5H, 5*y-CH Leu), 1.40-1.52 (m, 12H, 5*p-CH, Leu und H-3"), 1.20-1.30
(m, 28H, H-4 bis H-17), 0.73-0.84 (39 H, 10*56-CHj3 Leu, B-CHj Ile, 6-CHj Ile, H-10")
Ausbeute: 21 mg, 33 %

[a]*’D =0.118° (DMSO, C = 1)

R = 6.95 min.

IR: 3275, 3083, 2956, 1643, 1566, 1225 cm’’

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensiure): 1492.9 [M+K]" (negative mode)

Maldi: 1517.4160 [M+H+Na+K]",

C71H127N110202 1453.9259

N-(Decanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-L-diaminopropyl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-
leucyl-D-seryl-D-Leucyl-L-isoleucyl-asparaginsiure
(N-(Octadecanoyl)-D-Leu-L-Asp-L-Dap-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-Ile-
Asp-OH) (282)
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Gemail den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wird das Peptid aufgebaut und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.70-8.40 (m, 12H, 12*NH), 5.18 (1H, a-CH Dap), 4.48-
4.60 (m, 4H, a-CH, und B-OH Ser), 4.15-4.31 (m, 10H, a-CH, und B-OH Ser), 3.56-3.74 (m,
4 H, 2*B-CH; Ser), 3.39-3.44 (m, 2H, B-CH, Dap), 3.30 (1H, B-CH Asp), 2.90-3.00 (m, SH,
B-CH Asp), 2.53-2.55 (m, 2H, H-2), 2.10-2.13 (m, 1H, B-Ile), 1.55-1.65 (m, 5H, 5*y-CH
Leu), 1.40-1.52 (m, 12H, 5*B-CH; Leu und H-3"), 1.20-1.30 (m, 28H, H-4 bis H-17"), 0.73-
0.84 (39 H, 10*3-CHj3 Leu, B-CH; Ile, 8-CHj Ile, H-10%)

Ausbeute: 18 mg, 30 %

R; = 6.42-6.65 min.

IR: 3275, 3083, 2956, 1643, 1566, 1225 cm’’

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensdure): 1321.8 [M-H]" 1322.8 [M]" 1304.7 [M-H,0]"
(negative mode)

Maldi: 1345.8782 [M+Na]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 1323.7714 (26.7) [M+H]"

C(,3H110N120132 1322.8061

6.11.4 Versuche zu Kapitel 4.12.8

N-(Decanoyl)-D-Leucyl-L-asparagyl-D/L-allyl-glycyl-D-leucyl-D-leucyl-D-seryl-D-
leucyl-D-seryl-D-Leucyl-L-isoleucyl-D/L-allyl-glycin
(N-(Decanoyl)-D-Leu-L-Asp-D/L-allyl-Gly-D-Leu-D-Leu-D-Ser-D-Leu-D-Ser-D-Leu-L-
Ile-D/L-allyl-Gly-OH) (289)

Gemail den Arbeitsvorschriften AAV 21, AAV 22, AAV 23, AAV 24, AAV 25, AAV 26,
AAV 28 und AAV 32 wird das Peptid aufgebaut und gereeinigt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.73-8.48 (m, 11H, 11*NH), 5.63-5.71 (m, 2H, §-Gly),
5.37-5.41 (1H, m, y-Gly), 4.52-4.63 (m, 2H), 4.17-4.31 (m, 11H, a-CH, und B-OH Ser), 3.72-
3.75 (m, 1H, o-CH Gly), 3.49-3.60 (m, 4H, 2*B-CH, Ser), 3.26-3.30 (m, 1H, a-CH Gly),
2.50-2.53 (m, 2H, H-2"), 2.43-2.48 (m, 4H, 2*B-CH,), 2.08-2.13 (m, 1H, B-Ile), 1.53-1.63 (m,
5H, 5*y-CH Leu), 1.40-1.50 (m, 12H, 5*B-CH; Leu und H-3"), 1.18-1.23 (m, 12H, H-4 bis H-
9%), 0.74-0.86 (39 H, 10*3-CHj3 Leu, $-CHj lle, 8-CHj3 Ile, H-10")

Ausbeute: 18 mg, 35 %

R = 5.87 min.

IR: 3288, 2958, 1664, 1540, 1466, 1205 cm™

ESI-MS (Wasser/Acetonitril/Ameisensiure): 1354.8 [M-H]" (negative mode)

Maldi: 1356.9509 [M+Na]"

HR-MS (FAB: 3-NBA): 1333.8013 (81.1) [M]"

C(,4H113N110202 1333.8472
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