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Kurzfassung

Christmann, Mathias

Die Totalsynthese von (+)-Ratjadon

Schlagworte: Totalsynthesen, Naturstoffe, Ratjadon

Im Rahmen dieser Dissertation konnte die erste Totalsynthese von (+)-Ratjadon erfolgreich
abgeschlossen und die bislang unbekannte Konfiguration mit Hilfe von NMR-Methoden, CD-
Spektroskopie und biologischen Tests zweifelsfrei ermittelt werden. Die hier beschriebene
Ratjadon-Synthese umfaldt 17 lineare Stufen bel 7.5% Gesamtausbeute. Unsere Strategie
erlaubt es, Ratjadon ausgehend von den Fragmenten A, B und C in nur 5 Stufen zu
synthetisieren, was im Hinblick auf Struktur-Aktivitdtsuntersuchungen einen flexiblen
Zugang zu Analoga ertffnet. Fur die Synthese des A-Fragments wurde eine
hochdiastereoselektive Variante der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion mit Triarylboranen
als Lewis-Sauren entwickelt. Das C-Fragment wurde durch eine optimierte asymmetrische
Hetero-Diels-Alder-Reaktion in insgesamt 4 Stufen aufgebaut. Diese Route stellt den bislang
kirzesten publizierten Zugang zu diesem wichtigen Polyketidbaustein dar. Weiterhin konnte
fur die Anknipfung des A- an das BC-Fragment gezeigt werden, dal3 die intermolekulare
Heck-Reaktion eine interessante Alternative zu Stille- oder Suzuki-Kupplungen in der
Synthese komplexer Naturstoffe ist. Um einen ersten Uberblick (ber die Struktur-
Aktivitétsbeziehungen von Ratjadon zu erhaten, wurden einige Ratjadon-Derivate
synthetisiert und getestet. Das Derivat R1 bewirkt bel geringerer Cytotoxizitét die gleiche
Wachstumsinhibierung wie der Naturstoff. Im Hinblick auf eine pharmazeutische Anwendung
ist das ein sehr wichtiges Ergebnis, da der erwiinschte biologische Effekt die Inhibierung von
unkontrolliertem Zellwachstum ist. Durch eine Zellzyklusanalyse konnte festgestellt werden,
dal? Ratjadon die Zellen in der G1-Phase arretiert.
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The Total Synthesis of (+)-Ratjadone
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The first total synthesis of (+)-ratjadone is described. With this work its previously unknown
configuration was determined unambiguously by NMR-studies, CD-spectroscopy and
biological testings. This highly convergent synthesis has 17 linear steps and 7.5% overall
yield. Our approach allows the synthesis of ratjadone from 3 fragments A, B and C within 5
steps, which opens the door for a rapid assembly of various ratjadone derivatives for the
identification of biologically active substructures. For the synthesis of the A-fragment a
highly diastereoselective version of the vinylogous Mukaiyama aldol reaction using
triarylboranes as the Lewis acids was developed. The C-fragment was synthesized using an
optimized hetero Diels-Alder approach. This route allows fast access to this important
polyketide building block. In addition, the Heck reaction has been demonstrated to be an
interesting alternative to Stille and Suzuki couplings in the total synthesis of natural products.

To gain insight into the structure-activity-relationship of ratjadone we synthesized analogs.
The derivative R1 was found to have the same growth inhibiting properties as ratjadone but
with a lower cytotoxicity. This is an important finding since growth inhibition accompanied
with low cytotoxicity is highly desirable for pharmaceutical application. In mode of action
studies ratjadone was shown to cause cell cycle arrest in the G1-phase.
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1. Einleitung

Fur die Behandlung von Krankheiten stehen der Medizin heute eine grofe Anzahl an
Wirkstoffen zur Verfigung. Dennoch gibt es zahlreiche Krankheitsbilder, wie zum Beispiel
Krebs, die nicht oder nur unzureichend behandelt werden kénnen. Viele der eingesetzten
Wirkstoffe sind Naturstoffe oder von Naturstoffen abgeleitete V erbindungen.

Neben Pflanzen sind oft Mikroorganismen, wie Pilze und Bakterien die Quelle neuer
biologisch aktiver Verbindungen. Wird in den Bakterien eine interessante biologische
Aktivitét festgestellt, wird der betreffende Stamm in grof3erem Mal3stab kultiviert. Die aktiven
V erbindungen werden isoliert und auf ihre genaue Wirkung und Spezifitét untersucht. Besteht
die Vermutung, dal3 es sich um einen bisher unbekannten Verbindungstyp handelt, wird
dessen chemische Struktur aufgeklart. Besonders interessant ist es, wenn ein Naturstoff eine
hohe biologische Aktivitét aufweist, die auf einen neuartigen Wirkmechanismus hindeutet.
Um einen Zusammenhang zwischen der chemischen Struktur und der biologischen Wirkung
zu finden, wird die Struktur des Naturstoffs modifiziert. Die Verénderungen in der
biologischen Aktivitat kdnnen so mit den strukturellen Veradnderungen korreliert werden. Da
man bei der Derivatisierung eines Naturstoffs auf wenige funktionelle Gruppen beschrankt ist,
besteht oft ein starkes Interesse an einem flexiblen synthetischen Zugang. Die Totasynthese
erlaubt es, durch die gezielte Synthese von Analoga die biologische Wirkung zu untersuchen.
Desweiteren leistet die Totalsynthese oft einen entscheidenden Beitrag zur
Strukturaufklarung.

Naturstoffe selbst sind wegen ihrer Nebenwirkungen und ihres oft ungeklarten
Wirkmechanismus meist nicht fir den Einsatz als Wirkstoff geeignet. Der wirkliche Nutzen
von Naturstoffen liegt darin, daf3 sie oft eine hohe Affinitdt zu einem bestimmten Target, z. B.
einem Protein haben und durch die Interaktion mit diesem einen biologischen Effekt
ausosen™ Die Identifikation eines Targets ist der Schliissel fiir die Untersuchung der
Prozesse, die fir das Funktionieren oder die Fehlfunktion eines biologischen Systems
verantwortlich sind. Mit Hilfe der Ligand-Rezeptor-Wechselwirkung kann dann zum Beispiel
die Rolle eines bestimmten Proteins in einen zelluldren Prozeld auf molekularer Ebene
untersucht werden (FK506: FK506 bindendes Protein; Paclitaxel: Tubulin; Mevinolin: HMG
CoA Reduktase).
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Das wichtigste zellulére Ereignisist das Zellwachstum, das durch eine Vielzahl von Proteinen
reguliert wird. Gerd dieses komplizierte Regelwerk auf3er Kontrolle, kann das ein
ungebremstes Zellwachstum und somit eine Krebserkrankung zur Folge haben. In unserer
Arbeitsgruppe beschéftigen wir uns mit der Synthese kleiner zellpermeabler Molekiile wie
Epothilon® und Ratjadon, die den Zellzyklus beeinflussen. Mit Hilfe dieser Naturstoffe und
deren Analoga sind wir in der Lage, die Funktion zellulérer Proteine zu untersuchen.

1.1 Myxobakterien als Produzenten biologisch aktiver Sekundar metaboliten

Myxobakterien gehdren zu den komplexesten prokaryontischen Organismen.®! Sie wachsen
und teilen sich als einzelne Zellen, erndhren sich jedoch in dichten Schwérmen und sind unter
Mangelbedingungen zur Bildung vielzelliger Aggregate, der sogenannten Fruchtkorper
befahigt. Die Zellen im Inneren der Fruchtkorper besitzen eine hthere Resistenz gegen
Trockenheit, Hitze und UV-Strahlung und erhthen so die Uberlebensfahigkeit des
Gesamtorganismus. Myxobakterien besitzen die Fahigkeit, sich auf Oberflachen durch
Gleiten in Schwéarmen fortzubewegen (gliding bacteria), so dal3 man auf festen Medien eine
rasche Ausbreitung der Kolonien beobachten kann. Hinsichtlich ihrer Ernghrung lassen sich
zwei Gruppen unterscheiden. Wahrend die meisten Arten einen bakteriolytischen
Stoffwechsel aufweisen haben sich die Vertreter der Gattung Sorangium auf den Abbau von
Cellulose spezialisiert (cellulolytischer Stoffwechsel).

Myxobakterien produzieren eine grof3e Anzahl von Sekunddrmetaboliten, deren strukturelle
Diversitdt mit der von Streptomyceten vergleichbar ist. Im Gegensatz zu den priméren haben
die sekundéren Metaboliten keine unmittelbare Bedeutung fur die Lebenserhaltung und den
Stoffwechsel von Mikroorganismen. Sie dienen vielmehr der interzelluldren Kommunikation
und der Abwehr von Fref3feinden und Konkurrenten um einen bestimmten Lebensraum.
Daher wirken viele dieser Substanzen antibiotisch oder cytotoxisch.

Seit 1975 werden an der GBF in Braunschweig in den Arbeitsgruppen von Reichenbach und
Hofle Myxobakterienstdmme  kultiviert und auf die Produktion biologisch aktiver
Sekundarmetaboliten untersucht.” Im Rahmen dieses Screening-Programms wurden bisher
80 neue Grundstrukturen mit Gber 350 Strukturvarianten isoliert. Zu den gréften Erfolgen
zéhlt die |Isolierung des neuartigen Antitumor-Wirkstoffs Epothilon aus dem
Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum (So ce90). Die isolierten Verbindungen
umfassen ein breites Spektrum an unterschiedlichen Verbindungsklassen wie Makrolactamen
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und -lactonen, Polyenen, Heterocyclen, Aromaten, Alkaloiden und Peptiden. |Interessanter-
weise ist die Fahigkeit, einen bestimmten Strukturtyp zu produzieren stammspezifisch und
nicht auf eine bestimmte Art beschrankt. Da es nur ca. 40 Arten von Myxobakterien gibt,
hingegen aber eine praktisch unbegrenzte Zahl von Stdmmen, bietet die Forschung an
Myxobakterien auch in der Zukunft ein vielversprechendes Betétigungsfeld fir die
Entdeckung neuer biologisch aktiver Naturstoffe.

1.2 Ratjadon — ein cytotoxisches Antibiotikum aus Sorangium Cellulosum

Das Polyketid Ratjadon wurde 1994 von Hofle et al. aus dem Myxobakterienstamm
Sorangium Cellulosum (So ce360) isoliert.”!! Seine Konstitution und die relative
Konfiguration der Substituenten am Tetrahydropyran-Ring (C17-C21) wurde mit Hilfe von
zweidimensionaen NMR-Methoden (H,H-COSY, H,C-COSY, HMQC, HMBC) bestimmt.
Strukturell wie auch in seinem biologischen Profil shnelt Ratjadon den Leptomycinen,®
Callystatin Al und anderen strukturell verwandten Verbindungen.®

OH

OH O

Leptomycin B (isoliert aus Streptomyces sp.)

Abbildung 1. Ratjadon, Callystatin A und Leptomycin.
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Ratjadon ist ein typisches Polyketid, das aus 8 Acetat- und 4 Propionat-Einheiten aufgebaut
ist. Dieses konnte durch Fiitterungsexperimente mit *C-Acetat und **C-Propionat bestétigt
werden. Die ungewdhnliche Position der C16-Hydroxygruppe wurde einem intramolekularen
Angriff des C21-Sauerstoffs auf ein C16-C17-Epoxid zugeschrieben (Abbildung 2).

Ratjadon weist ein hohe Cytotoxizitét gegentber der Mauszellinie L929 auf (1Csp = 50 pg
mL™) und inhibiert das Wachstum der Hela-Zellinie bei bemerkenswert niedriger
Konzentration (40 pg mL™).”! Neben anderen interessanten biologischen Effekten, wie z. B.
der Anderung der Zellmorphologie von Hefe, zeigt Ratjadon ein enges antibiotisches
Spektrum gegen Mucor hiemalis, Phythophthora drechderi, Ceratocystis ulmi und Monila
brunnea mit MIC-Werten von 0.04 bis 0.6 ng mL™. Trotz dieser vielversprechenden
biologischen Eigenschaften sind weder der genaue Mechanismus noch die molekularen
Targets bekannt.

”~ Acetat -\, Propionat

Abbildung 2. Biogenese-Schema von Ratjadon.



2. Aufgabenstellung

Die synthetischen Studien zu Ratjadon wurden in unserem Arbeitskreis 1997 von Dr. Eckhard
Claus begonnen. Im Rahmen seiner Dissertation™ untersuchte er die Synthese des C6-C16-
Polyenfragments anhand des in Schema 1 dargestellten Modellsystems (1).

d, e
f!
PELLE oY
OTBS |
(j\/\ 6
0 B(OH),
7

Schema 1. Synthese des Modellsystems 1. a) Vinylmagnesiumbromid, THF, 0 °C; b) TBSCI,
EtsN, DMAP, CH.Cl,, 65% (iiber 2 Stufen); ¢) Pd(OAC),, K-COs, BusNCl, DMF, 38%: d)
Dess-Martin-Oxidation, 45%; €) |od-Wittig-Reaktion, 39%; f) Pd(PPhs)s4, TIOH, H,O, THF,
49%; g) TBAF, THF, 46%.

Die Addition von Vinylmagnesiumbromid an den racemischen Aldehyd 2 lieferte das threo-
Isomer mit einem Diastereomerenverhdltnis von 4:1. Nach der Schitzung als TBS-Ether
wurde 3 in einer Heck-Reaktion mit dem Vinyliodid 4 in 38% zum Alkohol 5 gekuppelt.
Dieser wurde mit dem Dess-Martin-Periodinan oxidiert und in einer 1od-Wittig-Reaktion zum
Vinyliodid 6 umgesetzt. Durch eine Suzuki-Kupplung mit dem Boronsaurederivat 7 und der
anschlieBenden Entschiitzung mit TBAF konnte das Modellsystem 1 fertiggestellt werden.[*"

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollten enantioselektive Zugange zum
Tetrahydropyran-Fragment (C14-C24) und zum a,b-ungeséitigten Lacton (C1-C6) entwickelt
und die abschlief3ende Totalsynthese durchgefiihrt werden (Abbildung 3). Durch die Synthese
des Modellsystems konnte gezeigt werden, dal3 sich die beiden Dien-Systeme prinzipiell als
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Verkniipfungsstellen fur das Kohlenstoff-Grundgeriist von Ratjadon eignen. Es offenbarten
sich jedoch auch Probleme, die fir eine erfolgreiche Fertigstellung der Totalsynthese gelOst
werden muf3ten.

Bel der Entwicklung einer Route zum Tetrahydropyran-Fragment galt unser besonderes
Augenmerk der Konfiguration an C16, da sich schon bei der Synthese des Modellsystems
zeigte, dai die Kontrolle der relativen Konfiguration durch die Vinyladdition an einen C16-
Aldehyd schwierig ist. Die Einflihrung der C8-C9 trisubstituierten Z-Doppelbindung gelang
fur das Modellsystem mit einer Selektivitét von lediglich 4:1 zugunsten des Z-1somers. Fur
die Totalsynthese muf3te eine Methode etabliert werden, die eine stereoselektive Kniipfung

dieser Bindung erlaubt.

Abbildung 3. Ratjadon.

Neben der LAsung dieser Selektivitétsprobleme sollte auch die Gesamtstrategie einer genauen
Evaluation unterzogen werden. So ist es zum Beispiel sinnvoll, das hochkomplexe
Tetrahydropyran-Fragment, anders als in der Synthese des Modellsystems, zu einem
maoglichst spaten Zeitpunkt einzuftihren.
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3.1 Retrosynthese

Da zu Beginn unserer Arbeiten lediglich die relative Konfiguration der THP-Untereinheit
(C17-C21) von Ratjadon bekannt war (Abbildung 4), mufdten wir eine Strategie entwerfen,
die eine rasche Synthese aler méglichen Stereoisomere erlaubt. Um von den 2'=16
maoglichen Stereoisomeren das wahrscheinlichste zuerst zu synthetiseren wurden die

folgenden Annahmen gemacht.

Abbildung 4. Von Hofle et al. ermittelte relative Konfiguration von Ratjadon.

Fir die Stereozentren C5 und C10 wurde wegen der bereits beschriebenen Ahnlichkeit in
Struktur und biologischer Aktivitét mit Leptomycin B und Callystatin A die R-Konfiguration
angenommen. Im Rahmen der Strukturaufklarung von Phorboxazol A und B durch Molinski
et a."¥ wurden die Diastereomere 8a und 8b als Modellverbindungen synthetisiert, um mit
Hilfe der 3Js3s-Kopplungskonstante die relative Konfiguration in a-Stellung zum Tetra-
hydropyranring zu ermitteln (Abbildung 5).

OMe (:)H
33 37 17
o SO nBu nBu /\Ioj\llwk;
OMe 454 OH
8a Ratjadon
3‘--137,38 =3.5Hz 3"]37,38 =8.0Hz 3‘-]16,17 =3.3Hz

Abbildung 5. Modell zur Bestimmung der relativen Konfiguration an C16.

Fiir das threo-Isomer 8b (J=8.0) ergab sich eine sehr gute Ubereinstimmung mit der Js7 ss-
Kopplungskonstante des Naturstoffs (J=7.9). Diese Zuweisung wurde spédter durch
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Totalsynthesen bestétigt. Wegen des anomeren Effektes wurde fur die C33-Methoxygruppe
eine axiae Position angenommen, so dal} ale anderen Substituenten am Tetrahydropyran
aquatorial stehen. Somit ist die Seitenkette wie auch im Ratjadon &quatorial angeordnet. Da
Ratjadon eine *J;6,17-Kopplungskonstante von 3.3 Hz aufweist, wurde fiir Ratjadon eine C16-
C17-erythro-Konfiguration angenommen.

Bei unserer retrosynthetischen Analyse wahlten wir die beiden Dien-Systeme als geeignete
Schnittstellen fur den Aufbau von Ratjadon (Schema 2). Daraus ergaben sich das
Tetrahydropyran-Fragment A, das Phosphoniumsalz B und der Aldehyd C als geeignete
Vorstufen. In der Synthese werden B und C durch eine Wittig-Reaktion verknipft, der eine
Heck-Reaktion mit dem A-Fragment folgt. Dieser Ansatz erlaubt es weiterhin, die biologisch
aktiven Strukturelemente durch die konvergente Synthese von Analoga zu untersuchen.

OH

Heck-Reaktion
—

X (@) \\ X
OH NG oo
—_—

Wittig-Reaktion

OTBS
/\j\/oj\ﬁk 17X \/Ej
B O K77
OTBS X PBu3Br X o~ “OiPr
A B C

Schema 2. Retrosynthetische Analyse von Ratjadon.
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3.2 Synthese eines M odellsystems fur das A-Fragment

In einer Modellstudie konnte Semmelhack et al.l*¥ zeigen, daR sich Tetrahydropyrane leicht
durch die Pd'-vermittelte Cycliserung von d-Hydroxyolefinen synthetisieren lassen. In
unserem anfénglichen Ansatz fir die Synthese des A-Fragments sollte diese Cyclisierung den
SchlUsselschritt fir den Ringschlul3 zum Tetrahydropyran darstellen und gleichzeitig die E-
Propenyl-Seitenkette durch eine b-Hydrideliminierung generieren. Der retrosynthetische
Ansatz ist in Schema 3 dargestellt.

OTBS  Vinyladdition OTBS oTBS

— - .
E —— , —— .
_/ 10 0 '

9 OH 11  OH
—
Pd-Cyclisierung Wittig-Reaktion ﬂ
Evans-Aldol
—
"\ OTBS

Et .
o o o okE | \/(
O)J\N)H k/r\/o O/ }
— 13 e ©

12 Et

14 Bn

Schema 3: Retrosynthese des A-Fragments (Hydroxy-Olefin-Cyclisierung).

Die Verbindung 9 kann aus dem Aldehyd 10 durch eine Vinyladdition hergestellt werden. Der
Tetrahydropyran-Ring sollte in einer Pd-vermittelten Cyclisierung des Diols 11 geschlossen
werden. Die Z-Doppelbindung kann durch eine Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd 12 erzeugt
werden. Dieser |3t sich aus dem Oxazolidinon 14 und dem aus (S)-Apfelsiure erhaltenen
Aldehyd 131** durch eine Evans-Aldolreaktion herstellen.

Um die Anwendbarkeit dieser Strategie zu testen, wurde ein einfaches Modellsystem
ausgehend von 1,2,6-Hexantriol synthetisiert (Schema 4). Im ersten Schritt wurde die 1,2-
Diol-Funktionalitdét mit Diethylketon als Ketal 15 geschiitzt. Der primére Alkohol wurde
zunéchst mit PCC zum Aldehyd 16 oxidiert und anschlief3end in einer Wittig-Reaktion zum
Olefin 17 umgesetzt. Durch die séurekatalysierte (PPTS) Umsetzung mit Methanol wurde das
Ketal zum Diol 18 gespalten. Die Cyclisierungsreaktion wurde mit Pd(OAc), in DMF
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durchgefuihrt. Das Tetrahydropyran 19 konnte in einer Ausbeute von 70% isoliert werden.
Umfangreiche NMR-Untersuchungen (H,H-COSY, H,C-COSY, NOESY) bestétigten, dal? es
sich dabei um das erwiinschte syn-Produkt handelte. Die Bildung des anti-Diastereomers oder

des regioisomeren Oxepans konnten nicht beobachtet werden.

Et Et
Et Et
OH ) ot ] o—k
HO HO 0]

16

1,2,6-Hexantriol 15 l
c

19 OH 18

Et
e q o %Et
X (@) = HO = O
OH 17

Schema 4. Synthese des Modellsystems 19. a) Diethylketon, THF, PPTS, 84%; b) PCC, CH,Cl,, 61%; c)
PhsPPrBr, NaHMDS, THF, 71%; d) MeOH, PPTS, 61%; €) Pd(OAc),, DMF, 70%.

Diese Ergebnisse sollten nun fur die Synthese des vollstandig substituierten A-Fragments
angewendet werden. Der Aldehyd 13 wurde in einer Evans-Aldolreaktion zu der Verbindung
20 umgesetzt. Die freie Hydroxygruppe wurde zundchst mit TBSOTf und 2,6-Lutidin als
TBS-Ether 21 geschitzt. Das Evans-Auxiliar konnte anschlief3end reduktiv mit LiBH4
abgespalten werden. Da sich zu diesem Zeitpunkt zeigte, daf3 die Vinyladdition an den
Aldehyd 2 unselektiv verlauft und wahrscheinlich sogar das falsche Diastereomer als
Hauptkomponente liefert, beendeten wir diese Route hier und entwickelten eine neue
Strategie, die eine diastereoselektive Einfihrung der C16-Hydroxygruppe erlaubt.

Et
E
O o o O’GEt R j)J\ (o) _H .,koEt
O)J\N)H L2 o 0 NJ\/\/\/
13

ile)
o)

' —

14 Bn Bn 20

Et
Et £y O o (_)TBSQ—kEt
OH OTBSO— e N N 2o
MO N :
22 . 21
- Bn
Schema 5. Synthese des Alkohols 22. a) nBu,BOTf, EtsN, CH,Cl,, -78 °C, 46%; b) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, -78°C, 94%; c) LiBH,4, THF, 0 °C, 50%.
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3.3 Synthese des A-Fragments

Retrosynthese

Die SchlUsselschritte der Retrosynthese des A-Fragments sind in Schema 6 dargestellt. Das
Tetrahydropyran-Fragment A besitzt bereits finf der sieben Stereozentren von Ratjadon.

OTBS (_) QH o
OH
\ OH 24
OTBS
TBSO O ji 0 /\)O\TBS OH
XN N o AN SoMe X-"oMe
: 26
- . X" 0TBS X otBs 2
28 o0 27

Schema 6: Retrosynthetische Analyse des A-Fragments.

Die ungewohnliche Position der C16-Hydroxygruppe wurde von Hofle in einem
Biogenesevorschlag durch den intramolekularen Angriff des C21-Sauerstoffs auf ein C16-
C17-Epoxid erklart. In unserem retrosynthetischen Ansatz sollte das Tetrahydropyran A
durch die 6-exo-Epoxidcyclisierung!’® der Verbindung 24, gefolgt von der selektiven
Funktionalisierung der priméaren Hydroxygruppe des Cyclisierungsproduktes 23, erhalten
werden. Die Epoxidfunktion kann aus dem a,b-ungeséttigten Ester 25 generiert werden. Die
beste Methode zur Synthese von (E)-d-hydroxy-a,b-ungeséttigten Estern ist die vinyloge
Mukaiyama-Aldolreaktion. Durch die retrosynthetische Zerlegung von 25 werden der
Aldehyd 27 und das Ketenacetal 26 erhalten. Der Aldehyd 27 sollte sich leicht aus dem
Aldoladdukt 28 synthetisieren lassen.
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Synthese des Aldehyds 27

Die Synthese des A-Fragments beginnt mit dem bereits von Evans'”! beschriebenen
Aldoladdukt 28 aus E-Crotonaldehyd und (R)-4-Benzyl-3-propionyl-2-oxazolidinon. Fur die
Synthese des Aldehyds 27 wurden zwel unterschiedliche Wege untersucht. Auf dem ersten
Weg wird zunéchst die freie Hydroxygruppe as tert-Butyldimethylsilylether (29) geschitzt.
Danach wird das chirale Auxiliar reduktiv mit Lithiumborhydrid abgespalten und der so
erhaltene primére Alkohol (30) mit Pyridiniumchlorochromat oxidiert. Alternativ dazu kann
das Aldoladdukt auch zum Weinreb-Amid (31) transamidiert werden.!*® Das chirale Auxiliar
l&R3t sich bei Bedarf durch Kristallisation zurtickgewinnen. Die freie Hydroxygruppe wird nun
ebenfalls als tert-Butyldimethylsilylether (32) geschitzt und die Amidfunktion mit Dibal-H
direkt zum Aldehyd (27) reduziert. Dieser zweite Weg hat neben einer hdheren
Gesamtausbeute den Vorteil, dal3 nur eine chromatographische Trennung auf der Stufe des
Aldehyds notwendig ist.

0

H O TBSO O

0 . 0
= N a A AN N b N~
7N egd N o 7 oH
28 ‘\ 29 ‘\ 30

:

Bn Bn
Weg 2|d C
OH O TBSO O TBSO
z e < <
/\/\)J\ -OM -OM I
X : 'T' e X : '|\' e X o
31 32 27 ~

Schema 7. Synthese des Aldehyds 27. a) TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH.Cl,, -78°C, 99%; b) LiBH,, THF, 0°C, 65%;
c) PCC, CH,Cl,, 25°C, 96%; d) MeONHMeHCl, Me;Al, CH,Cl,, -20°C ® 25°C; €) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, -78°C; f) Dibal-H, THF, -78°C, 83% (Uber 3 Stufen).

Die vinyloge M ukaiyama-Aldolr eaktion

Die Reaktion eines Silylenolethers oder Silylketenacetals mit einer Carbonylverbindung in
Gegenwart einer Lewis-Saure wird als Mukaiyama-Aldolreaktion bezeichnet.!*¥ Durch die

vinyloge Erweiterung dieser Reaktion lassen sich prinzipiell in einem Schritt zwei
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Stereozentren und eine definiert konfigurierte Doppelbindung aufbauen.’ Die so erzeugten
d-hydroxy-a,b-ungeséttigten Carbonylverbindungen sind wichtige Intermediate in der
Synthese von Polyketiden.!*” Paterson et al. nutzten in ihrer Totalsynthese von Swinholide A
eine vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion fur den Aufbau des C1-C15-Segments (Schema 8).
Mit diesem eleganten ManGver werden ein Stereozentrum und eine trisubstituierte
Doppelbindung stereoselektiv erzeugt.

TMSO\)\/

OBz OBz

Schema 8. 8) BF;-OEt,, CH,CI,/Et,0 9:1, -78 °C, 92%.

In unserer Synthese des A-Fragments verwendeten wir zundchst BF;-OEt, als Lewis-Saure
und erhielten das Addukt 25 in 92% Ausbeute als 3:1-Gemisch zugunsten des erwarteten
Felkin-Anh-Produktes. Nach der Trennung der Diastereomere wurde die C19-Hydroxygruppe
als TBS-Ether 33 geschiitzt. Die Zuordnung der relativen Stereochemie wurde durch die
Uberfiihrung der Diastereomere in die korrespondierenden Acetonide 34 getroffen.*?

OTBS O OTBS a (0] OR OTBS
MeO NN 7 MeO = 19 =
26 27 25 R=H
bl | 53 rR-TBS
(0] O><O (@) O><O
c, d . c, d =
25— » 19-epi-25 :
MEOW\ Meo = =

34 19-epi-34

Schema 9. Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion. a) BF;-OEt,, CH,CI,/Et,O 9:1, -78 °C, 92%; b) TBSOTf, 2,6-
Lutidin, CH,ClI,, -78 °C, 90%; c) TBAF, THF, 0 °C; d) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, CH,Cl,, RT.

Um die Diastereoselektivitat der Aldolreaktion zu verbessern suchten wir auf der Grundlage
der folgenden theoretischen Betrachtungen nach geeigneteren Lewis-Sauren.”® Der Aldehyd

27 besitzt zwel stereogene Zentren. Sowohl fir a-methyl- als auch b-alkoxysubstituierte
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Aldehyde gibt es Modelle, die den nucleophilen Angriff auf die Carbonylgruppe beschreiben.
Das Hauptprodukt der nucleophilen Addition an a-methylsubstituierte Aldehyde kann durch
das Felkin-Anh-Modell vorausgesagt werden.

1
/NU OH
— Me H —_— R
S Wy
@] R
krR I A
T

R

Nu

|
0]

|
e

Schema 10. Felkin-Anh-Modell.

Im Ubergangszustand A ist die nichtbindende Wechselwirkung zwischen der Methylgruppe
und dem auf der Burgi-Dunitz Trajektorie einfliegenden Nucleophil minimiert, so daf
Uberwiegend das syn-Produkt gebildet wird. Eine effektive asymmetrische 1,3-Induktion bei
b-Alkoxyaldehyden kann erreicht werden, wenn das Carbonyl- und das b-Sauerstoffatom

chelatisiert vorliegen.

- 11
Nu
O OPMB PMB,  H OH OPMB
| .0 H =
—_— M. R —
R ‘0o—"H Nu R

Schema 11. Chelat-Modell.

Wegen der Wechselwirkung mit dem Rest R im Ubergangszustand C erfolgt der Angriff des
Nucleophils von der entgegengesetzten Seite und fihrt so zur bevorzugten Bildung des 1,3-
anti-Produktes. Von Evans et a.!** wurden Studien zur Diastereoselektivitét der Addition von
Silylenolethern an syn-a-methyl-b-OPMB-substituierte Aldehyde durchgeftihrt. Dabel wurde
sowohl die Grof3e des Nucleophils als auch die Lewis-Séure variiert. Bei der Verwendung
eines grol3en Restes R im Nucleophil mit BF;-OEt;, als Lewis-Saure konnte das Felkin-Anh-
Produkt mit einer Selektivitdt von 96:4 erhalten werden. Wurde die tert-Butylgruppe durch
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eine Methylgruppe ersetzt, kehrte sich die Selektivitét in 94:6 fur das anti-Felkin-Anh-
Produkt um. Durch die Verwendung der sterisch anspruchsvollen Lewis-Sdure
Tritylperchlorat wurde auch fir R=Methyl die all-syn-Verbindung als Hauptprodukt erhalten
(89:11).

OTMS O OPMB

R/& kﬁ/—\( LS

10
T
110
T
<
oy}

O OH OPMB

Py
50
T

Pyl

R =1tBu, LS = BF3'OEt, 96 : 4
R = Me, LS = BFy OEt, 6 : 94
R=Me, LS = CPh3C|O4 89 . 11

Schema 12. Mukaiyama-Aldolreaktionen nach Evans.

Aus diesen Modellen und experimentellen Ergebnissen wird klar, dal3 fur eine hohe Felkin-
Anh-Selektivitéat offensichtlich eine repulsive Wechselwirkung zwischen dem Nucleophil und
der Lewis-Saure vorhanden sein muf3. Da das von uns verwendete Dienolat — auf das reaktive
Zentrum bezogen — ein kleines Nucleophil ist, wahlten wir Tris(pentafluorphenyl)boran® als
sterisch anspruchsvolles Aquivalent zu BFz-OEt,. Abbildung5 zeigt den von uns
angenommenen Ubergangszustand.

OTBS
/\““4 .,,IH
H Me
OTBS | kg
MeO” XX ‘B/CGFS

CeFs CoFs

Abbildung 5. Angenommener antiperiplanarer Ubergangszustand.

Im Arbeitkreis von J.-M. Campagne’®® wird zur Zeit an einer katalytischen asymmetrischen
Variante der vinylogen Mukalyama-Aldolreaktion gearbeitet. Dabei werden sowohl
Ti(OiPr)s/BINOL as auch das von Carreira et al. entwickelte CuF,(Tol-BINAP) as
Katalysatoren verwendet. Wenn der chirale Katalysator die Reaktion vollsténdig kontrolliert,
konnen diasterofaciale Préferenzen Ubersteuert werden, so dald beide Diastereomere
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zuganglich sind. In der Praxis findet man jedoch haufig eine Verstdrkung der chiralen
Induktion, wenn die subtratinh&rente und die externe chirale Induktion gleichsinnig wirken
(matched pair) und eine Abschwéachung, wenn sie ungleichsinnig wirken (mismatched pair).
Im Fall des matched pair spricht man von einer doppelten Stereodifferenzierung. Die
Ergebnisse der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion mit den verschieden Lewis-S&uren sind
in Tabelle 1 zusammengefalt.

Tabelle 1.
Nr. Lewis-Saure eq L 6sungsmittel de (%) Produkt (Ausbeute) Temperatur
1 BF;-OEt,® 15 CH.CI/Et,0(9:1) 50 25 (92%) -78°C
2 Ti(OiPr), 1.2 CH.Cl, > - 0°C® RT
3 Ti(OiPr)J/BINOL 1.2 CH.Cl, -b - 0°C® RT
4 TiCl,(OiPr), 2.0 CH.Cl, -b - -78°C® RT
5 TiCly 1.0 CH.ClI, -¢ - -78°C
6 B(CsHs)s 1.0 CH,CI/Et,O (9:1) >90 25 (85%) -78°C
7 B(CsFs)3 1.0 CH.CI/Et,O (9:1) >90 33 (81%) -78°C
8 B(CsFs)3 0.5 CH,Cl/Et,O (9:1)  >90 33 (78%) -78°C
9 B(CsFs)3 0.2 CH.Cl/Et,O (9:1)  >90 33 (74%) -78°C
10 B(CsFs)s 0.1 CH.CI/Et,O(9:1) >90 33 (15%) -78°C
11 B(CsFs)3 0.2 CHJClI, >90 33 (61%), 25(8%) -78°C

3BF,-OEt, wurde tiber CaH, destilliert; "keine Reaktion; “Zersetzung.

Wird die Aldolreaktion mit B(CsFs)s unter den gleichen Bedingungen wie vorher mit
BF;-OEt, durchgefuhrt, beobachtet man die diastereoselektive Addition des Diens 26 an den
Aldehyd 27 unter gleichzeitigem Transfer der TBS-Gruppe des Ketenacetals auf die neu
gebildete Hydroxygruppe (Schema 13).

OTBS OI OTBS (0] OR OTBS
siehe Tabelle 1
MeO AN = MeO = Z
26 27 25 R=H
33 R=TBS

Schema 13. Untersuchung der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion mit verschiedenen Lewis-S&uren
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Fur den vollsténdigen Transfer der TBS-Gruppe war es notwendig, ein Losungsmittelgemisch
von CHxCl, und Et,0 (9:1) zu verwenden. Wurde die Reaktion in CH,Cl, ohne den Zusatz
von Et,O durchgefuihrt, wurde ein Gemisch von 33 (61%) und 25 (8%) erhalten. Die
Konzentration von B(CsFs)s kann ohne groRere Ausbeuteverluste auf 20 mol% gesenkt
werden. Die Verwendung der kommerziell glinstigeren Lewis-Saure B(CgHs)3 gibt die gleiche
Diastereoselektivitét, jedoch ohne Transfer der TBS-Gruppe. Das ist bemerkenswert, da
bisher angenommen wurde, dal3 Mukaiyama-Aldolreaktionen durch diese Lewis-Saure nicht
katalysiert werden. Je nachdem, ob im Aldolprodukt eine freie Hydroxygruppe oder wie in
unserem Fall ein TBS-Ether bentétigt wird, kénnen diese beiden Lewis-Séuren alternativ
zueinander verwendet werden. Bel der Verwendung anderer Lewis-Sauren wie Ti(OiPr)g,
Ti(OiPr)4/BINOL, Ti(OiPr),Cl, oder TiCl, konnte keine Reaktion oder die Zersetzung der
Edukte beobachtet werden.

Diaster eoselektive Epoxidier ung

Der aus der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion erhaltene Ester 33 wurde mit Dibal-H zum

korrespondierenden Allylalkohol 34 reduziert. Dieser sollte in der folgenden Stufe
diastereoselektiv epoxidiert werden.

TBSO OTBS O TBSO OTBS
- T a T <
—— /\/\/\/\/\
N N oMe NN N"om
= 33 = 3

Schema 14. &) Dibal-H, CH,Cl,, -78°C, 99%.

Eine Literaturrecherche ergab, dal3 die Epoxidierung verwandter Verbindungen unter
Sharpless-Bedingungen nur geringe Selektivitéten zugunsten des anti-Diastereomers
liefert.’” Bei der Umsetzung des Alkohols 35 unter Sharpless-Bedingungen®® erhielten
Nakata et a. das anti-Epoxid 36 mit einer Selektivitdt von lediglich 4.5:1. Wurde jedoch m-
CPBA in CH.Cl, verwendet, konnte das anti-Epoxid mit hohem Diastereomerentiberschuf3
(>98% de) isoliert werden (Schema 15).
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TBSO OTBS TBSO OTBS
R B X aoderb /\/_\/_\/<(')/\
Ph” "o ~ Ph OH
35 36

Schema 15. @) TBHP (5 eq), (-)-DET (1.4 eqg), Ti(OiPr),, Molekularsieb 44, CH,Cl,, -21 °C, 90% (d.r. = 4.5:1);
b) m-CPBA (2 eg), CH.Cl,, 0 °C (d.r. >99:1).

Nakata schlagt einen Ubergangszustand vor in dem m-CPBA mit der freien Hydroxygruppe
koordiniert ist. Die Kohlenstoff-Kette befindet sich dabei in einer linearen Vorzugs
konformation, obwohl die Kette natirlich flexibel ist. Nach der Prakoordination wird das
Reagenz dann auf die sterisch weniger gehinderte Seite der Doppelbindung Ubertragen, d.h.
anti zur volumindsen tert-Butyldimethylsilylgruppe (Abbildung 7).

Abbildung 7. Vorgeschlagener Ubergangszustand firr die Epoxidierung.

Dieser Mechanismus wird durch die Beobachtung gestiitzt, dal3 bei der Umsetzung des von
uns dargestellten Allylalkohols 34 mit m-CPBA die C22-C23-Doppelbindung inert ist, was
fur eine aktive Lenkung durch die freie Hydroxygruppe spricht. Auch bel der Epoxidierung
des Allylalkohols 34 wurde das anti-Epoxid 37 als einziges Diastereomer erhalten
(Schema 16).

TBSO OTBS TBSO QOTBS
: - a /\/_\/:\/<'/\
- 34 T 37

Schema 16. @) m-CPBA (1.1 eg), NaHCOs, CH,Cl,, 0 °C, 87%.
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Im folgenden Schritt wurden die TBS-Gruppen mit TBAF abgespalten. Das so erhaltene
Epoxytriol 24 lief3 sich nur schwierig in Reinform isolieren, da es bereits auf Kieselgel partiell
zum Tetrahydropyran cyclisierte. Versuche, die Abspaltung der Silylschutzgruppen unter
sauren Bedingungen durchzufiihren (HF-Pyridin, Amberlyst 15, DOWEX) — mit der Absicht
eine gleichzeitige Cyclisierung zu induzieren — waren erfolglos.

TBSO OTBS OH OH
/\/?\/-:v<(')/\ 2 /\/_\/:\/<(')/\
X - OH X OH

- 38 24

Schema 17. 8 TBAF, THF, 25 °C, 48 h.

Die 6-exo-Hydr oxy-Epoxid-Cylisierung

Die intramolekulare Offnung von Epoxiden durch Hydroxygruppen ist eine effektive
Methode fir die Synthese von Sauerstoff-Heterocyclen. Die Epoxidoffnung ist im
allgemeinen ein stereospezifischer Prozef3, d.h. sie erfolgt unter Inversion der Konfiguration
am angegriffenen Kohlenstoffatom und unter Retention der Konfiguration des sich bildenden
Alkohols. Man nimmt an, da3 das Molekiil im Ubergangszustand eine Konformation
einnimmt, in der die brechende C-O-Oxiranbindung und die sich mit dem Nucleophil
bildende Bindung kollinear sind. Die Regiochemie von Epoxiddffnungen, insbesondere 6-exo

29 Dazu wurden

versus 7-endo, wurde von Nicolaou und Mitarbeitern untersucht.
Hydroxyepoxide sdurekatalysiert cyclisert (Schema 18). Ist der Rest ein Alkylrest
(R=-CHyCH2CO.Et) wird aus kinetischen Grunden ausschliefflich das 6-exo-Produkt
gebildet. Im Gegensatz dazu wurde fur R= -CH=CH, das Oxepan (82:18) als Hauptprodukt

erhalten.

g R
: R :
OH 0] ’

O "R
R = CH,CH,CO,Et OH
R = CH=CH, 6-exo-Produkt 7-endo-Produkt

Schema 18. Modellstudie von Nicolaou.
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Dieser Selektivitdtsunterschied kann mit der Stabiliserung der positiven Ladung der
Oxoniumspezies durch die p-Orbitale der Doppelbindung erklart werden (Abbildung 8).

H H
Q O
+ +

d OH versus d OH

Abbildung 8. Elektronische Effekte steuern die Regioselektivitét.

Unserer retrosynthetischen Strategie folgend sollte das Epoxytriol 24 zum Tetrahydropyran
23 cyclisert werden, um dieses danach weiter zum geschitzten A-Fragment zu
funktionalisieren (Schema 19). Alternativ wurde die M 6glichkeit untersucht, das voll funktio-
nalisierte Dien 39 zu synthetisieren, um dieses anschlief3end zum entschiitzten A-Fragment 40
zu cyclisieren, wobei dieser Weg beziiglich der Regioselektivitat riskanter erscheint.

10
T
e}

H OTBS

= 0 :
//\\::[i\\//<J/R :
H -————
- R
X OH //QQ::[;;]\T/ /AQ;:I:;:l\r/§§
OH OTBS
24: R= -CH,OH 23: R= -CH,OH
39: R= -CH=CH, 40: R= -CH=CH, A

Schema 19. Synthesestrategien.

Durch Dess-Martin-Oxidation des Epoxyalkohols 38 wurde der korrespondierende Aldehyd
in 98% Ausbeute erhalten. Die anschlieBende Tebbe-Olefinierung®™® verlief sehr unsauber
und lieferte das Dien 41 in lediglich 37% Ausbeute. Entschitzungsversuche mit TBAF oder
DOWEX fuhrten zu Zersetzung des Startmaterials, so dal3 die Verbindung 39 nicht isoliert
werden konnte (Schema 20).

OTBS OH
gTBS O B 0 B O
//\::I:A\V/K<J/A\OH a, b //\\::[i\\//<1/4§§ X
N OTBS N OTBS X OH
38 41 39

Schema 20. @) Dess-Martin-Oxidation, 0 °C, 98%; b) Tebbe-Olefinierung, 0 °C, 37%.
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Die sdurekatalysierte Cyclisierung des Epoxytriols 24 mit Amberlyst 15 verlief erwartungs-
gemal 6-exo-selektiv und lieferte das Tetrahydropyran as einziges Diastereomer
(Schema21). Die relative Stereochemie am Tetrahydropyran-Ring konnte durch
umfangreiche NMR-Untersuchungen (H,H-COSY,, H,C-COSY, NOESY)) bestétigt werden.!*!
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Schema 21. Amberlyst 15, THF, 25 °C, 82% (von 38).

Fertigstellung des A-Fragments

Um die primare Hydroxygruppe von den beiden sekundéren zu differenzieren wurden
zunéchst ale Hydroxyfunktionen als TBS-Ether geschitzt, um dann im folgenden Schritt
selektiv den priméaren Alkohol freizusetzen (Schema 22). Die Reaktion des Triols 23 mit
TBSOTf und 2,6-Lutidin als Base lieferte den TrissTBS-Ether in 87% Ausbeute. Bei der
NMR-Messung wurde eine zweite, polarere Verbindung, die nach der chromatographischen
Trennung noch nicht vorhanden war, entdeckt. Es zeigte sich, dal3 der Triss TBS-Ether durch
Saurespuren im Deuterochloroform selektiv zum priméren Alkohol 42 desilyliert worden war.
Zur prgparativen Nutzung dieser Methode wurde Chloroform im Scheidetrichter mit
konzentrierter Salzsdure gemischt, und die mit Chlorwasserstoff geséttigte organische Phase
abgetrennt und in der Reaktion verwendet. Die selektive Spaltung des priméren TBS-Ethers
verlief glatt und lieferte den Alkohol 42 in 97% Ausbeute.

OH OTBS
a, b
X @) OH X @) OH
23 OH 4o OTBS

Schema 22. @) TBSOTHT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, -78 °C, 87%; b) CHCI3/HCI, 25 °C, 97%.
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Dieser wurde im nachsten Schritt mit dem Dess-Martin-Periodinan®? zum Aldehyd oxidiert.
Die Olefinierung unter Wittig-Bedingungen (CH3PPhsBr, Base) fuhrte zu hohen Ausbeute-
verlusten, so dal3 das A-Fragment nur in 28% Ausbeute isoliert werden konnte. Da es bei der
Wittig-Olefinierung von b-Alkoxycarbonylverbindungen zur b-Eliminierung kommen kann,
werden als Alternative oft die Takai-Reaktion oder die Tebbe-Olefinierung verwendet. Durch
die Umsetzung des Aldehyds mit dem Tebbe-Reagenz konnte das A-Fragment in 95%
Ausbeute erhalten werden (Schema 23).

OTBS OTBS OH
a, b c
"0 OH X0 N N 0T
4o OTBS A OTBS 40 OH

Schema 23. @) Dess-Martin-Periodinan, CHCl,, 0 °C, 92%; b) Tebbe-Reagenz, THF, 0 °C,
95%; c) TBAF, THF, 25 °C, 100%.

Um Hinweise auf die relative Konfiguration an C16 zu gewinnen wurde das A-Fragment mit
TBAF zum Diol 40 entschiitzt und die chemischen Verschiebungen und die Kopplungs-
konstanten an C16 und C17 mit denen des Naturstoffs verglichen. Es zeigte sich, daR die 3J-
Kopplung zwischen C16-H und C17-H mit 3.3 Hz exakt der Kopplungskonstante des
Naturstoffs entspricht. Da auch die chemischen Verschiebungen (*H, **C) sehr gut mir den
von Hofle angegebenen Daten tbereinstimmten waren wir uns sicher, dal3 es sich bei der von
uns synthetiserten Verbindung um das richtige Diastereomer handelt. Durch
Umkristalliseren des Diols 40 konnten Einkristalle erhalten werden, deren Roéntgen-
strukturanalyse die relative Konfiguration des A-Fragments bestétigte (Abbildung 8).
Bemerkenswert ist, dal3 es sich tatsachlich um eine Sesselkonformation handelt (nicht Boot,
Wanne oder Twist-Boot), bei der die Methylgruppe an C20 und die Hydroxygruppe an C19
die axialen Positionen einnehmen.
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23

J
c24

Abbildung 7. Rontgenstrukturanalyse von ent-40
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3.4 Synthese des B-Fragments
Retrosynthese

Die Schllisselschritte in der Retrosynthese des B-Fragments sind in Schema 24 dargestellt.

5 ﬂ/\PBugBr T

OH
—

Still-Gennari- 43 44
Olefinierung

I/\(\( l Carbometallierung 0]
,  — .~ — _— —
i R //\( EtO)J\(
OH
OH
45

Schema 24. Retrosynthetische Analyse des B-Fragments.

Die stereoselektive Synthese von trisubstituierten Z-Doppelbindungen ist oft mit Problemen
verbunden. Wir wahlten die Still-Gennari-Olefinierung’® als verlaBliche Methode fiir diese
Bindungskniipfung. Die zweite trisubstituierte Doppelbindung, das E-Vinyliodid, sollte aus
dem Alkin 44 durch eine Carbometallierungsreaktion erhalten werden. Das Alkin 44 kann in
wenigen Stufen aus 45 synthetisiert werden. (S)-3-Hydroxyisobuttersureethylester (45) ist

ein Startmaterial aus dem chiral pool, das in beiden Antipoden erhdtlich ist.
Synthese
Die Synthese des B-Fragments beginnt mit dem aus (S)-3-Hydroxyisobuttersaureethylester

(45) hergestellten Alkin 44.*% Dieses wird nach der Vorschrift von Negishi et al.l*®
carbometalliert und anschlief3end mit lod gequencht (Schema 25).

/\( - [M]W IW
OH OH OH
44 43

Schema 25. a) [Cp,ZrCly], MesAl, 15, CH,Cl,, THF, -15@ 25 °C, 83%.
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Das so erhatene Vinyliodid 43 wurde mit dem Dess-Martin-Periodinan oxidiert. Die
Einflhrung der trisubstituierten Z-Doppelbindung gelang durch eine Still-Gennari-
Olefinierung in 85% Ausbeute (Schema 26).

OH So N okt
43 46 47

Schema 26. @) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 0°C, 81%; b) (CFsCH,0),P(O)CHMeCO,Et, KHMDS,
[18]Krone-6, THF, -78 °C, 85%.

Der Ester 47 wurde mit Dibal-H zum Allylalkohol 48 reduziert (77%). Dieser wurde zunéchst
unter Appel-Bedingungen (CBr4, PhsP) in ein Bromid und anschlief3end mit Tributylphosphan
in das Phosphoniumsalz B Uberfiihrt (87% Uber zwei Stufen).

17 b, c TS

NS
X OEt X OH PBu3Br

47 48 B

O
o
/

Schema 27. &) Dibal-H, CH.Cl,, -78 °C, 77%; b) CBr,4, PhsP, CH3CN; ) BusP, CH3CN, 87% (Uiber 2 Stufen).
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3.5 Synthese des C-Fragments

Retrosynthese

Das a,b-ungesittigte d-Lacton ist ein haufig wiederkehrendes Motiv in Polyketid-
Naturstoffen. Kobayashi und Crimmins entwickelten wahrend ihrer Totalsynthesen von
Callystatin A mehrere Zugange zu diesem Strukturelement. Das Lacton ist dabei als Ketal
maskiert, das leicht durch saure Hydrolyse und anschlief3ende Oxidation freigesetzt werden
kann. Die verschiedenen Ansétze sind in Schema 28 dargestellt.

Cuprat-

Addition™ \
Crlmmlns AN Kobayashi HO X
TBPSO$ @) = TBPSO
., OiPr X707 o “07 OiPr
gemlschtes
Acetal
Kobayashi
Sulfon-
Addltlon_ SO,Ph (:)AC
o (—— \J\ AcO -
HO& A L |
TBP (OMe)3 A
SO OH cO /O
(S)-Glycidol Tri-O-acetyl-(D)-glucal

Schema 28. Zugange zum a,b-ungeséttigten Lacton nach Kobayashi und Crimmins.

In der ersten, von Kobayashi beschriebenen Synthese wurde der Aldehyd C ausgehend von
Tri-O-acetyl-D-glucal in 6 Stufen hergestellt. Da sich jedoch herausstellte, daf3 das
Enantiomer benétigt wird, wurde eine Route entwickelt, die C ausgehend von (S)-Glycidol in
9 Stufen lieferte. Auch Crimmins verwendete (S)-Glycidol als Startmaterial in einer insgesamt
6-stufigen Synthese. Nach der Schitzung as TBDPS-Ether wurde das Epoxid mit
Vinylcuprat gedffnet und der entstehende sekundére Alkohol in das gemischte Ketal 49
Uberfuihrt. Der Dihydropyran-Ring wurde durch eine Ringschlu3metathese erzeugt.

In unserem Ansatz ist eine [4+2]-Cycloaddition der Schltsselschritt fur die stereoselektive
Synthese des C-Fragments. Die retrosynthetische Zerlegung ist in Schema 29 dargestellt.
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S =0
') ., — o o
XN oipr 0" NoMe %‘A\o Me
C OEt
50

O
OEt
51 52

Schema 29. Retrosynthetische Analyse des C-Fragments.

Das Dihydropyran 50 sollte in einer asymmetrischen Hetero-Diels-Alder-Reaktion®® aus
Ethylglyoxylat (51) und 1-Methoxy-1,3-butadien (52) dargestellt werden. Dieses &3t sichin 3
Stufen in das C-Fragment tUberflihren. Somit ist der von uns beschriebene Ansatz mit 4 Stufen
nicht nur der bisher kirzeste, sondern bietet auch einen flexiblen Zugang zu beiden

Enantiomeren des C-Fragments.
Synthese

Mikami et al.*"! berichteten tiber asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit einem
Katalysator aus aguimolaren Mengen Ti(QiPr), und 1,1'-Binaphthol (BINOL). Die besten
Ergebnisse wurden mit einem Katalysator erzielt, der vor der Reaktion isoliert und gereinigt
worden war. Da die Ausbeuten und Enantiomereniberschiisse nicht reproduzierbar waren,
wurde die asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Ethylglyoxylat und 1-Methoxy-
1,3-butadien in unserem Arbeitskreis systematisch untersucht.!®® Es zeigte sich, daB ein
Katalysator mit einem Verhaltnis Ti(OiPr)4/BINOL von 1:2 die besten Ergebnisse lieferte,!*
wenn in Abwesenheit von Molekularsieb gearbeitet wurde. Eine Reinigung oder Isolierung
des Katalysators war nicht erforderlich. Das Diels-Alder-Addukt 50 konnte in 65% Ausbeute
erhalten werden (98% ee, d. r. a/b = 1:10).

| a , C o
o) o
Y*o OMe 0" NoMe XN NoMe
OFEt
50

OEt

51 52 53

Schema 30. 8) Ti(QiPr), (10 mol%), (+)-BINOL (20 mol%), CH,Cl,, -30 °C, 65%; b) LiAlH,, Et;O, 0 °C; ¢)
Swern-Oxidation (64% Uber 2 Stufen).
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Dasich zeigte, dal3 der Aldehyd 53 wahrend der Wittig-Reaktion mit dem B-Fragment partiell
an C5 epimerisierte, wurde der Ester 50 zunachst mit Lithumaluminiumhydrid reduziert und
anschlie3end sdurekatalysiert (PPTS) in das thermodynamisch stabilere a-Anomer (54)
tberfiihrt. Die Swern-Oxidation'*” des Alkohols 54 lieferte das C-Fragment in 77% Ausbeute
Uber die letzten drei Stufen.

N o ), = o )

HO K7 O R77

© 0~ YoMe o~ “oipr XN “oipr
OFt 5 54 C

Schema 31: a) LiAlIH,4, Et,0, 0 °C; b) iPrOH, PPTS; ¢) Swern-Oxidation (77% Uber 3 Stufen).

Der Enantiomereniiberschuld der Verbindung 54 konnte durch Umkristallisieren weiter erhoht
werden. Die relative Konfiguration des Alkohols wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse
bestétigt (siehe Abbildung 9). Das a-Anomer ist nicht nur das thermodynamisch sondern auch
das kinetisch stabilere Diastereomer. Wegen des anomeren Effektes nimmt die
| sopropyloxygruppe eine axiale Position ein, die eine a-Deprotonierung des Aldehyds
erschwert (Abbildung 9).

Partielle Epimerisierung Deprotonierung ungunstig
wahrend der wegen 1,3-diaxialer
Wittig-Reaktion. Wechselwirkung

Abbildung 9. Durch die pseudoaxiale Position der | sopropyloxygruppe wird eine Deprotonierung erschwert.

Die hier vorgestellte Synthese des C-Fragments stellt einen schnellen, hoch stereoselektiven
Zugang zu Dihydropyranon-Naturstoffen dar.
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03

Abbildung 9. Rontgenstruktur von ent-54
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3.6 Abschliel3ende Stufen zur Totalsynthese von (+)-Ratjadon

Nachdem die einzelnen Fragmente A, B und C in hohen Diastereomeren- bzw. Enantiomeren-
Uberschiissen synthetisiert worden waren, war nun der Weg fur die abschlief3enden
Transformationen bereitet. Das Phosphoniumsalz B wurde mit dem Aldehyd C in ener
Wittig-Reaktion gekuppelt. Die Reaktion in Toluol (0 °C) mit KOtBu als Base lieferte das
BC-Fragment als einziges Stereoisomer in 76% Ausbeute (Schema 32).

o . — .
N PBu3Br ~ o~ “Oipr NN O~ "OiPr
B C

BC

Schema 32. @) KOtBu, Toluol, 0 °C, 76%.

Die nachfolgende Heck-Reaktion!*” wurde sowohl mit dem TBS-geschiitzen A-Fragment als
auch mit der entschitzten Verbindung 40 durchgefihrt (Schema 33). Bel dieser Reaktion
waren die Jefferey-Bedingungen'“? einer Reihe anderer Bedingungen mit Pd’-Quellen wie
[Pd(PPhs)4] und [Pd(dba),] (dba = Dibenzylidenaceton) tberlegen, wobei die Heck-Reaktion
mit dem Diol 40 bessere Ausbeuten lieferte. Die Verbindung 56 konnte mit TBSOTf und 2,6-
Lutidin in die TBS-geschiitzte Verbindung 55 tberfuhrt werden.

OR

17X X

\ O \ ‘4,

NN 07 0Py
OR

A: R=TBS BC

40: R=H
a

OR

55: R=TBS
b I: 56: R=H

Schema 33. @) Pd(OAC),, BusNBr, Cs,COs, EtsN, DMF, 65% (R=TBS), 80% (R=H): b) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, -78 °C, 82%.
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Das Acetal 56 wurde unter schwach sauren Bedingungen (PPTS, H,O, Aceton) hydrolysiert
und das so erhaltene Hemiacetal mit TPAP/NMO“? oder MnO, zum a,b-ungeséttigten
Lacton oxidiert. Trotz zahlreicher Versuche mit anderen Oxidationsmitteln gelang es uns
nicht, zwischen den allylischen Hydroxyfunktionen an C1 und C16 zu differenzieren, so dai3
stets ein Gemisch von Ratjadon und an C16 oxidierten Verbindungen erhalten wurde.

OH
X (@) X AN
OH ey, .
56 NN N0 oipy
a, b
OH
X (@) XX AN
57 (@] N

Schema 34. &) Aceton, H,0, PPTS, 25 °C, 83%; b) TPAP, NMO, Molekularsieb 4A, CH,Cl, oder MnO,,
CH_Cl,/Pyridin, 25 °C (Produktgemisch).

Aus diesem Grund Uberfuhrten wir zunéchst die TBS-geschiitzte Verbindung 55 in das Lacton
und konzentrierten uns im folgenden auf die Abspaltung der TBS-Gruppen as ab-
schlief3enden Schritt der Totalsynthese (Schema 35). Die Entschiitzungsversuche mit TBAF,
Tris(dimethylamino)-schwefel-trimethylsilyltrifluorid  (TASF) und HF-Pyridin  waren
erfolglos. Lediglich HF-Pyridin in THF unter Zusatz von weiterem Pyridin fuhrte zur glatten
Umsetzung zu Ratjadon.!*’ Der Vergleich der spektroskopischen (*H-NMR, Circular-
dichroismus (CD), Drehwert) und der biologischen Daten (Cytotoxizitdt) der von uns
synthetisierten Verbindung mit einer authentischen Probe ergab, dal3 beide Verbindungen
identisch sind. Somit sind die Zentren C5, C10 und C16, deren Konfiguration bisher
unbekannt war, R-konfiguriert. Die absolute Konfiguration von Ratjadon ist in Schema 35
dargestellt. Im folgenden sollen einige Details erlautert werden, die die von uns bestimmte
absolute Konfiguration stiitzen.
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(+)-Ratjadon

Schema 35. a) Aceton, H,O, PPTS, 83%; b) TPAP, NMO, Molekularsieb 4A, CH,Cl,, 77% oder MnO,,
CH,Cl/Pyridin, 25 °C, 79%; c) HF-Pyridin, THF, Pyridin, 76%.

72 70 70 83 68 67 68 65 64 63 82 61 60 59 58 57 58 TTda T A A s a0 amo 580 370
() (ppm)

72 74 70 69 68 67 66 65 64 63 €2 &1 68 58 58 57 &8 as0 | &30 420 & 460 30 as0 | ai0
(ppm) fppm)

Abbildung 11. Vergleich der "H-NMR-Spektren einer authentischen Probe Ratjadons (unten) mit der von uns
synthetisierten Verbindung (oben).
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Bestimmung der Konfiguration an C5 und C19

Parallel zu unserer Totalsynthese von Ratjadon arbeitete auch Prof. Hofle an der Aufklarung
der absoluten Konfiguration.[*”! Ratjadon wurde zunéchst partiell acetyliert und die C16- und
C19-Monoacetate chromatographisch getrennt.

Ratjadon : R'=R?zH
58a : R'=H; R’=Ac
58b : R'=Ac: R?=H

Abbildung 12. Ratjadon und seine Monoacetate.

Anschlief3end wurden beide Verbindungen in die korrespondierenden Mosher-Ester tGberfihrt.
Waéhrend fir den C16-Mosher-Ester wegen der benachbarten Doppelbindung keine sichere
Zuordnung maglich war, konnte der Hydroxygruppe an C19 die R-Konfiguration zugewiesen

werden.

Schema 36. Bestimmung der Konfiguration an C19 durch Mosher-Ester: @) (R), (9-Moshers Séurechlorid
(MTPA-Chlorid) / DMAP.

Durch die Umsetzung von Ratjadon mit Ozon und anschlief3ender oxidativer Aufarbeitung
wurde ein Gemisch erhalten, das neben anderen Verbindungen Apfelsiure (59) und
a-Methyllaevulinsaure (60) enthielt. Die Apfelsiaure wurde mit Diazomethan zum
Dimethylester (61) umgesetzt. Durch den Vergleich mit einer authentischen Probe wurde der
Apfelsiaure und somit auch der C5-Position von Ratjadon die R-Konfiguration zugewiesen.
2-Methyllaevulinséure wurde in einer Haloform-Reaktion zu Methylbernsteinsaure abgebaut
und diese anschlief3end mit Diazomethan in den entsprechenden Dimethylester (62) tberfuhrt.
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Da eine racemische Referenzprobe chromatographisch nicht getrennt werden konnte, war auf
diesem Weg bislang keine Bestimmung der Konfiguration an C10 mdglich.

4 4
Y4 N
N A
OH \(\C N/ /\\I\

jﬁ o o
Ratjadon
\a
OH
o
oM —_— OMe
Meo/k)\[( © Ho o © OH MeO)W
o) OH OH O
62 60 59 61

Schema 37. Bestimmung der Konfiguration an C5 durch ozonolytischen Abbau. @) Os, H,O,, NaOH; b) I,
NaOH, C) CHzNz.



3. Synthetischer Tell 35

Bestimmung der absoluten Konfiguration an C10 durch CD-Spektroskopie

Wenn sich zwei stark absorbierende Chromophore in raumlicher N&he und gleichzeitig in
einer chiralen Umgebung befinden (Abb. 13a), konnen ihre elektrischen Ubergangsmomente
(p® p*) wechselwirken, so dal? sich die Energieniveaus der angeregten Zustande aufspalten
(Abb. 13b).1*® Wahrend man im UV-Spektrum ein einzelnes Absorptionsmaximum von
doppelter Intensitdt beobachten kann, erscheint im CD-Spektrum bei positiver helicaler
Chiralitdt ein positiver erster Cotton-Effekt (d. h. bel grof3eren Wellenlangen) und ein
negativer zweiter Cotton-Effekt (Abb. 13c).

Davydov splitting
— l-—m
. positive
a) C) D T lstCotton o
effect
O state
'
- A
A
pogitive o negative
exciton chirality syn zfr;d Cotton
effect :
P state V: 2

—i o—a\
Hjoa R

isolated coupled isolated
chrom.i chrom.i chrom.j

Abbildung 13: Theoretische Grundlagen der CD-Spektroskopie (aus[46], S. 338).

Dieser sogenannte split Cotton-effect ist wesentlich stérker as der Cotton-Effekt einzelner
Chromophore (Abbildung 14).
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Abbildung 14. Vergleich zwischen isolierten und gekoppelten Chromophoren (aus [46], S. 339).

Im Rahmen der Strukturaufkl&rung von Callystatin A durch Kobayashi et al. wurden die
Modellverbindungen 63 und 64 synthetisiert, um die Konfiguration an C5 und C10 mit CD-
spektroskopischen Methoden zu ermitteln. Die starken split Cotton-Effekte bei 243 nm und
221 nm, hervorgerufen durch die Interaktion der p® p*-Ubergange der beiden Dien-Systeme,
zeigen deutlich, dal3 C10 die R-Konfiguration besitzt (Abbildung 15). Spiegelt man den Graph
der Verbindung 63 an der x-Achse (hypothetisches CD-Spektrum des Enantiomers von 63)
ergibt sich eine bessere Ubereingtimmung mit dem CD-Spektrum von Callystatin. Aus diesem
Grund wurde C5 die R-Konfiguration zugeordnet. Diese angenommene Konfiguration konnte
spater durch eine Totalsynthese bestétigt werden.

Auch das CD-Spektrum von Ratjadon (Abbildung 16) zeigt einen positiven ersten Cotton-
Effekt bei 248 nm und einen negativen zweiten Cotton-Effekt bei 226 nm.!*”! Der Vergleich
mit der von uns synthetisierten Verbindung bestétigt die angegebene R-Konfiguration an C10.
Dieses Beispiel zeigt eindrucksvoll, dal3 die CD-Spektroskopie ein nitzliches Werkzeug zur
Konfigurationsbestimmung weit voneinander entfernter Stereozentren ist. Die einzige
Voraussetzung ist das Vorhandensein geeigneter chromophorer Gruppen, wie in unserem Fall
der beiden Dien-Systeme.
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Abbildung 15. Bestimmung der absoluten Konfiguration von Callystatin A durch CD-Spektroskopie.
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Abbildung 16. CD-Spektrum von (+)-Ratjadon.
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Bestatigung der absoluten Konfiguration am Tetrahydropyran-Ring dur ch biologische
Tests

Nachdem wir die relative Konfiguration von C16 und C17 durch NMR-Experimente als
erythro bestimmt worden war, sahen wir uns vor dem Dilemma, nicht zwischen den
Verbindung R1 und Ratjadon unterscheiden zu kénnen, da alle spektroskopischen Daten (*H-
NMR, Drehwert, CD-Spektrum) identisch sind.

(+)-Ratjadon

Abbildung 17. Ratjadon und sein Diastereomer R1.

Durch biologische Untersuchungen, die unabhéngig voneinander am Institut fir Technische
Chemie von Dr. Kasper®® und an der GBF von Prof. Héfle durchgefiihrt wurden, konnte
gezeigt werden, dal3 die Verbindung R1 eine deutlich geringer Cytotoxizitét als eine
authentische Probe Ratjadon aufweist.

Prof. Hofle gelang es, Ratjadon und die Verbindung R1 auf der HPLC zu trennen. Somit
konnte zweifelsfrei nachgewiesen werden, dal3 Ratjadon die von uns angegebene absolute
Konfiguration besitzt.



4. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation konnte die erste Totalsynthese von (+)-Ratjadon erfolgreich
abgeschlossen werden. Durch unsere Arbeiten wurde die bislang unbekannte Konfiguration
mit Hilfe von NMR-Methoden, CD-Spektroskopie und biologischen Tests zweifelsfrei
ermittelt. Die hier vorgestellte Ratjadon-Synthese umfaldt 17 lineare Stufen bel 7.5%
Gesamtausbeute. Unsere Strategie erlaubt es uns, Ratjadon ausgehend von den Fragmenten A,
B und C in nur 5 Stufen zu synthetisieren, was im Hinblick auf Struktur-Aktivitats-
untersuchungen einen flexiblen Zugang zu Analoga eroffnet. In einem kombinatorischen
Ansatz lief3en sich aus jeweils 8 Derivaten von A, B und C bereits 512 Analoga herstellen.
Dieses wurde allerdings die Automatisierung der letzten 5 Stufen erfordern. Die Hydrolyse
des Ketals und die anschliefende Oxidation zum Lacton kdnnten zum Beispiel mit
Festphasen-gebundenen Reagenzien durchgefiihrt werden.

OTBS
/\Ioj\(\ 17X ﬁ
B PBu3B @) .,
OTBS X usBr N o~ “Oipr
A B C

\ 5 Stufen

Ratjadon

Schema 38. Synthese von Rajadon in 5 Stufen ausgehend von 3 Fragmenten.

Fur die Synthese des A-Fragments wurde eine hochdiastereoselektive Variante der vinylogen
Mukaiyama-Aldolreaktion mit Triarylboranen als Lewis-Sauren entwickelt. Das C-Fragment
wurde durch eine von uns optimierte asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion in
insgesamt 4 Stufen aufgebaut. Unsere Route stellt den bislang kiirzesten publizierten Zugang
zu diesem wichtigen Polyketidbaustein dar. Weiterhin konnte fir die Ankniipfung des A- an
das BC-Fragment gezeigt werden, dal3 die intermolekulare Heck-Reaktion eine interessante
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Alternative zu Stille- oder Suzuki-Kupplungen in der Synthese komplexer Naturstoffe ist. Zur
Zeit wird in unserem Arbeitskreis untersucht, ob sich die von uns entwickelte Strategie auch
auf die Synthese anderer Mitglieder der Leptomycin-Familie Ubertragen 1at. Die
Retrosynthese von Callystatin A ist in Schema 39 dargestellt.

Callystatin A

Schema 39. Retrosynthese von Callystatin A.

Eine vereinheitlichte Synthesestrategie wirde die Synthese von Hybrid-Naturstoffen
ermdglichen, die dann auf einen bestimmten biologischen Effekt, wie z. B. Cytotoxizitdt oder
die Inhibierung des Wachstums einer Krebszellinine, optimiert werden konnen.

Um einen ersten Uberblick iber die Struktur-Aktivitatsbeziehungen von Ratjadon zu erhalten
haben wir einige Ratjadon-Derivate synthetisiert und getestet. Die Tests wurden von Dr.
Kasper am Institut fur Technische Chemie der Universitdt Hannover und Prof. Beil an der
Medizinischen Hochschule Hannover durchgefihrt.

Im Arbeitskreis von Prof. Beil wurde die cytostatische/cytotoxische Wirkung von 5
Substanzen R1-R5 (siehe Abbildung 18) auf das Wachstum von Tumorzellen in vitro
untersucht. Die Untersuchungen wurden gema3 NCI-Richtlinien mit den Tumorzellinien
HMO02 (Magenadenocarcinom), Hep G2 (Lebercarcinom) und MCF7 (Mammacarcinom)
durchgefiihrt. Die Zellen wurden auf 96-well Mikrotiterplatten kultiviert und die
Prifsubstanzen 24 h nach der Aussaat zugegeben und fur weitere 48 h kultiviert. Nach dieser
Zeit wurde die Zellzahl bestimmt. Die Substanzen R3-R5 waren bis zu ener
Prifkonzentration von 500 ng-mi™ unwirksam, wéhrend die Substanzen R1 und R2 gut

wirksam waren. Die Daten sind im folgenden dargestellt.[*®
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Ratjadon

OiPr

Abbildung 18. Ratjadon-Derivate fiir biologische Tests.
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Zéellinie: HM02 (Magencarcinom)

Substanz Glsgg TGI LCso
R1 <0.005 0.024 0.025
R2 0.005 0.14 >0.5

alle Angaben in ng ml™

Zéellinie: Hep-G2 (Lebercarcinom)

Substanz Glsgg TGI LCso
R1 0.013 >0.5* >0.5
R2 0.058 >0.5" >0.5

alle Angaben in ng mi™

* 80% Hemmung des Zellwachstums bei 0.5 mg mi™
* 60% Hemmung des Zellwachstums bei 0.5 ng mi™

Zéellinie: MCF 7 (Mammacarcinom)

Substanz Glgg TGI LCso
R1 0.016 >0.5* >0.5
R2 0.1 >0.5" >0.5

alle Angaben in ng mi™

* 80% Hemmung des Zellwachstums bei 0.5 ng mi™
* 60% Hemmung des Zellwachstums bei 0.5 ng mi™

Aus diesen Ergebnissen kénnen folgende Struktur-Wirkungsbeziehungen abgeleitet werden:

a) das a,b-ungesdttigte Lacton und die C16-Hydroxygruppe sind fir die biologische
Wirkung essentiell.

b) die Substituenten am Tetrahydropyran-Ring dirfen in ihrer Konfiguration veréndert (R1)
oder entfernt werden (R2), ohne dal3 die wachstumsinhibierende Wirkung verloren geht.
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Im Arbeitskreis von Dr. Kasper wurde die Wirkung von Ratjadon und dem Ratjadon-Derivat
R1 auf die Zellinien Jurkat (humane Krebszellinie, T-Lymphocyten) und U87 (humane

5% Dije Messungen wurden mit einem

Gehirntumorzellinie, Glioblastom) untersucht.
DurchfluRcytometer durchgeftinrt und die Ergebnisse stichprobenartig mit dem Mikroskop
Uberprift. In den Abbildungen 19 und 20 ist der Einflul3 von Ratjadon und dem Ratjadon-
Derivat R1 auf das Wachstum der Jurkat Zellinie bei verschiedenen Konzentrationen
dargestellt. Die Verlaufe der Zellvitalitdt zeigen fur kleine Konzentrationen einen nahezu
linearen Zusammenhang zwischen Konzentration und Vitalitat. Nach dem Uberschreiten einer

Grenzkonzentration von ca. 20 nM sinkt die Vitalit&t nicht weiter ab (Abbildung 19).
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Abbildung 19. Darstellung der Vitalitdt als Funktion der Konzentration von R1 (untere Kurve) und Ratjadon

(obere Kurve).
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Abbildung 20. Im Rahmen der Mel3ungenauigkeit ist der Einflul von Ratjadon und R1 auf die Zellzahl

identisch.
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Die Vitalitétsmessungen lieferten den Beweis dafir, dal3 das von uns zuerst synthetisierte
Ratjadon-Derivat R1 und der Naturstoff nicht identische Verbindungen waren. Ein
konzentrationsabhéngiger Fehler konnte ausgeschlossen werden, da die Vitalitét der Kulturen
mit hoherer Konzentration von R1 nicht weiter abnahm. Interessanterweise hemmen beide
Substanzen in gleicher Weise das Zellwachstum (Abbildung 20). Das heif3t, das Derivat R1
bewirkt bel vergleichsweise geringerer Cytotoxizitét die gleiche Wachstumsinhibierung.
Durch eine Zellzyklusanalyse konnte festgestellt werden dal? die Zellen durch die Zugabe von
Ratjadon in der G1-Phase arretiert werden und sich deshalb nicht mehr teilen kdnnen
(Abbildung 21).

Call number

50 mhA

Protein

P & e nd

Abbildung 21. Zelzyklusanalyse bei verschieden Ratjadon-Konzentrationen (linkes Bild). Schematische
Darstellung des Zellzyklus (rechtes Bild).

Die Kurven in Abbildung 21 besitzen ein globales Maximum (G1-Phase) gefolgt von einen
lokalen Minimum (S-Phase) und einem lokalen Maximum (G2-Phase). Mit zunehmender
Ratjadon-Konzentration nimmt die Anzahl der Zellen, die sich in der S- und G2-Phase
befinden ab, d.h. die Zellen sind in der G1 Phase arretiert.

Bel der Untersuchung der U87-Zellinie zeigte sich ein anderer Effekt als bel der Jurkat-
Zéellinie. Wahrend die Vitalitét auf einem konstant hohen Wert blieb, nahm die Zellzahl rapide
ab (Abbildung 22).
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Abbildung 22. Darstellung der Vitaitét (obere Kurve) und der Zellzahl (untere Kurve) as Funktionen der
Konzentration von Ratjadon (linkes Bild) und R1 (rechtes Bild).

[%]
°
-]
Irel. Zatizahl]
[}
[

Jrel. Zslizahi]

In der Abbildung 23 ist die Wirkung von Ratjadon auf die U87-Zellinie dargestellt. Unter
dem Einflul3 von Ratjadon l6sen sich die Zellen von der Matrix ab und sterben, da sie in

Suspension nicht lebensfahig sind.

Abbildung 23. Glioblastomen vor (linkes Bild) und nach der Behandlung mit 50 nM Ratjadon (rechtes Bild).*"

Diese ersten biologischen Untersuchungen zeigen, dal3 Ratjadon eine interessante neue
Leitstruktur darstellt. Im Hinblick auf eine pharmazeutische Anwendung konnten erste
Ratjadon-Derivate synthetisert werden, die bei geringerer Cytotoxizitdt ein stark

wachstumsinhibierende Wirkung aufweisen.
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5.1 Allgemeine Bemer kungen

1H-NM R-Spektren wurden mit den Gerdten WP-200 SY, AM-400 und AM-500 der Firma
Bruker gemessen. Als interner Standard diente, sofern nicht anders angegeben,
Tetramethylsilan (TMS). Als Ldsungsmittel wurde, sofern nicht anders angegeben,
Deuterochloroform (CDCI3) verwendet. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm auf der
d-Skala angegeben. Die Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) aufgefihrt. Die
Signalmultiplizitéten sind wie folgt gekennzeichnet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, qui = Quintett, m = Multiplett, dd =
Doppeldublett, dt = Doppeltriplett, dq = Doppelquartett, br = breit.

13C-NM R-Spektren wurden mit den 0.g. Geréten bei 100, 200 oder 250 MHz mit TMS als
innerem Standard gemessen. Als Losungsmittel diente, sofern nicht anders angegeben,
CDCI3. Die Spektren sind nach dem APT - oder DEPT - Verfahren erstellt worden.

I nfrarotspektren (IR) wurden entweder in CHCI3 mit dem Elektrophotometer 580, als KBr-
Prefdling oder als Kapillarfilm mit dem FT-Spektralphotometer 1710 der Firma Perkin-Elmer
aufgenommen; dartiber hinaus wurden fir IR-Messungen die Geréte 1FS-25 und Vector-22
der Fa. Bruker verwendet. Die charakteristischen Banden sind in Wellenzahlen n [cmr]

angegeben.

M assenspektren (M S, MS-FAB, HRM S) wurden mit den Geréten Finnigan MAT 312 oder
Autospec von VG bel einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen. Es sind jeweils
die m/z-Verhdltnisse angegeben, wobei die Signalintensitéten in % des Basispeaks angegeben
sind.

Drehwerte [a] wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 341 gemessen. Die verwendete
Weéllenlange, die Temperatur, das Losungsmittel und die Konzentration (in 10 mg/ml) der
Mef3substanz sind angegeben.
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Elementaranalysen (EA) wurden mit dem Gerét CHN-Rapid der Fa. Heréus durchgefuhrt.

Schmelzpunkte wurden mit einer Buchi-Apparatur nach Dr. Tottoli gemessen und nicht

korrigiert.

Kugelrohrdestillationen erfolgten mit einem Buchi GKR 50 - Kugelrohrofen, die
angegebenen Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad.

Gaschromatogramme sind mit einem HP 6890-11 der Fa. Hewlett-Packard mit einer SE-54-
Kapillarsaule (25 m, Fa. Macherey-Nagel) und Flammenionisator gemessen worden, wobei
Stickstoff als Tragergas diente. Chirale Gaschromatogramme wurden mit einem HP 5890-11
der Fa. Hewlett-Packard und einer chiralen Saule (Lipodex E Nr. 723368, Oktakis-(2,6-di-O-
pentyl-O-butyryl)-g-cyclodextrin  als stationdre Phase) der Fa  Macherey-Nagel

aufgenommen.

Saulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel ( Korngrof3e 40-60 pm,
Porendurchmesser 60A ) der Firma J.T. Baker bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt.

Analytische Dunnschichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel beschichteten
Aluminiumfolien 60F254 (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck. Als Féarbereagentien

wurden Vanillin-, Cer-, Bromkresolgriin- oder DNPH-L 6ésungen verwendet.

L 6sungsmittel sind nur destilliert eingesetzt worden. Absolute Losungsmittel sind nach den
bekannten Vorschriften' getrocknet und tiber Molsieb, CaH, oder Na gelagert worden. THF
wurde Uber Natrium/Benzophenon in einer Stickstoffatmosphére, Et,O tber Natrium in einer

Argonatmosphére destilliert.

Reaktionen wurden unter Argonatmosphére durchgefiihrt. Bei alen Experimenten wurde,

sofern nicht anders angegeben, ein Magnetrihrer verwendet.

! Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3rd Ed., Pergamon Press Oxford,
1988.
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5.2 Beschreibung der Versuche

Ketal 15

S
Eti? ©
C11H2203
[202.29]
Zu ener Losung von 1,2,6-Hexantriol (2g, 14.9 mmol) in 40 mL THF und 40 mL
Diethylketon wird PPTS (50 mg, 0.20 mmol) gegeben. Die Losung wird fur 24 h bei
Raumtemperatur gerdhrt und dann mit 100 mL gesdttigter waldriger NaHCOs-Losung
gequencht. Die Phasen werden getrennt und die waldrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Man erhélt das Ketal 15 (2.54 g, 84%) als ein farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) d 4.02 (m, 2H), 3.60 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.42 (m, 1H), 1.84 (bs, 1H), 1.28-1.70 (m,
10H), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) d
112.5, 76.2, 70.1, 62.5, 33.1, 32.6, 29.9, 29.7, 8.2, 7.9; IR (CHCls) 3625, 3474 cm*; MS (El)
m'z (%) 173 (70) [M-Et]", 117 (12), 100 (54), 81 (100);

Aldehyd 16

Of%
(@]
e
Et
C11H2003
[200.27]

Zu einer Loésung des Ketals 15 (2.0 g, 9.89 mmol) in 40 ml CHCl, wird PCC (5 g, 23.2
mmol) gegeben. Die Suspension wird 3 h bei Raumtemperatur gerdhrt und dann mit 50 mL
MTBE verdunnt. Der Feststoff wird tber eine kurze Kieselgelsaule abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatographischer Trennung (Petrolether/EtOAC 3:1)
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wird der Aldehyd 16 (1.2 g, 61%) erhalten: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.73 (d, J = 1.5
Hz, 1H), 3.99-4.10 (m, 2H), 3.39-3.47 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 1.46-1.80 (m, 8H), 0.85 (t, J =
7.5 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 7.5 Hz); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d 202.1, 112.7, 75.8, 69.9,
43.6, 32.7, 29.9, 29.6, 18.5, 8.2, 7.9; IR (CHCl3) 1723 cm’; MS (El) miz (%) 172 (10), 171
(100), 97 (21).

Alken 17

SN
o)
Eti? ©

C14H260;

[226.36]
Propyltriphenylphosphoniumbromid (3.85 g, 10.0 mmol) wird in 40 mL THF vorgelegt und
auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Suspension wird NaHMDS (9.5 mL, 9.5 mmol, 1.0 M in THF)
langsam zugetropft. Die Mischung wird auf Raumtemperatur erwdrmt und dann wieder auf
-78 °C gekuhlt. Der Aldehyd 16 (1.0 g, 5.0 mmol) wird in 5 mL THF gel6st und langsam zu
dem Wittig-Reagenz zugetropft. Nach 1 h wird die Reaktion mit geséttigter waldriger NH,4Cl-
Ldsung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhélt das Alken 17 (800 mg,
71%) als farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.23-5.39 (m, 2H), 3.97-4.07 (m, 2H),
3.40 (m, 1H), 2.00 (m, 4H), 1.55-1.65 (m, 5H), 1.40-1.51 (m, 2H), 1.25-1.32 (m, 1H), 0.92 (t,
J = 7.6 Hz, 3H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.86 (t, J = 7.5 Hz, 3H); **C-NMR (100 MHz,
CDCl3) d132.1, 1285, 112.4, 76.2, 70.1, 32.9, 30.0, 29.7, 27.0, 25.9, 20.5, 14.3, 8.2, 7.9; IR
(CHCl3) 1462, 1079 cm™; MS (El) m/z (%) 226 (1) [M]", 197 (75), 123 (54), 81 (100).
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Diol 18

“ Ho

CoH150;

[158.24]
Zu einer Losung des Diens 17 (700 mg, 3.09 mmol) in 20 ml MeOH wird PPTS (40 mg, 0.16
mmol) gegeben. Die Ldsung wird for 14 h bel Raumtemperatur gerdhrt, im Vakuum
eingeengt und mit EtOAc chromatographiert. Man erhédt das Diol 18 (300 mg, 61%) als ein
farbloses Ol: "H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.22-5.38 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.58 (dd, J =
11.3, 2.8 Hz, 1H), 3.41 (bs, 2H), 3.36 (dd, J = 11.3, 7.9 Hz, 1H), 1.94-2.05 (m, 4H), 1.30-1.52
(m, 4H), 0.92 (d, J = 7.5 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) d 132.1, 128.5, 72.2, 66.7,
32.6, 26.9, 25.6, 20.5, 14.3; IR (CHCl3) 3623, 3460 cm™; MS (El) nvz (%) 158 (9) [M]*, 127
(50), 109 (54), 82 (100), 67 (92).

Tetrahydropyran 19

/\)fo\/k/OH

CoH160;

[156.22]
Zu einer Losung des Diols 18 (100 mg, 0.63 mmol) in 2 ml DM SO wird Pd(OAc), (142 mg,
0.63 mmol) gegeben. Die Suspension wird 48 h bei Raumtemperatur gerthrt, dann mit 4 ml
MTBE verdinnt und mit EtOAc flashfiltriert. Das Filtrat wird mit dreimal mit Wasser und
anschliefend mit gesdttigter waéldriger NaCl-Losung gewaschen. Man  erhdlt das
Tetrahydropyran 19 (69 mg, 70%) als ein farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.65
(ddg, J = 15.4, 1.0. 6.4 Hz, 1H), 5.46 (ddq, J = 15.4, 6.4, 1.6 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.43-3.58
(m, 3H), 2.37 (bs, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.66 (ddd, J = 6.4, 1.6, 0.9 Hz, 3H), 1.41-1.61 (m, 3H),
1.18-1.35 (m, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d 132.2, 126.8, 78.1, 78.0, 66.2, 31.6, 26.8,
22.9,17.8;
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Aldoladdukt 20

1nQ
Tle)

Et
Et
o o oH o¥k
JJ\/.\/.\/()
O N :

\_( :

Bn
C22H31NOg
[405.22]

Zu einer Losung (-78 °C) von (R)-N-Propionyl-benzyloxazolidinon (200 mg, 0.86 mmol) in
21 ml CH.CI, werden nacheinander nBu,BOTf (0.94 mL, 0.94 mmol, 1M in CH,Cl;) und
EtsN (143 ni, 1.03 mmol) getropft. Die Losung wird kurz auf O °C erwarmt und dann wieder
auf -78 °C gekihlt. Zu dieser Losung wird der Aldehyd 13 (162 mg, 0.94 mmol), gelost in 5
mL CHCl,, langsam zugetropft. Die Losung wird 3 h bel -78 °C und 1 h bei 0 °C geruhrt.
Die Reaktion wird bei -10 °C durch die Zugabe von 2.59 ml MeOH, 0.86 mL Phosphat-Puffer
(pH 7), und 2.59 ml MeOH/H,0; (2:1) gequencht. Die Mischung wird mit EtOAc extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAC
2:1) erhélt man das Aldoladdukt 20 (160 mg, 46%) as ein farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz,
CDCls) d 7.18-7.54 (m, 5H), 4.69 (m, 1H), 4.30-4.50 (m, 1H), 4.12-4.29 (m, 1H), 4.11-4.29
(m, 2H), 4.10-4.20 (m, 2H), 3.85 (dg, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.27 (dd, J = 13.4,
3.2 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H) 1.64 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.62 (q, J = 7.5 Hz),
1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (2t, J = 7.5 Hz, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d 175.9,
153.0, 135.1, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 127.3, 113.3, 75.3, 70.7, 70.1, 66.1, 55.3, 42.7, 37.8,
37.3,29.9, 29.6, 11.4, 8.2, 7,9; IR (CHCls) 3520, 1780, 1692 cm'™;
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TBS-Aldoladdukt 21

O o

10

4

Et

Et
TBSQ/%
_ 0

O N

\_(

B
C2gHasNOsSi
[519.75]

Zu einer Losung des Aldoladduktes 20 (50 mg, 0.12 mmol) in CH,Cl, (5 mL) bel -78 °C
werden nacheinander 2,6-Lutidin (30 mg mL, 0.25 mmol) und TBS-Triflat (50 mg, 0.19
mmol) getropft. Nach 30 min wird die L6sung langsam auf 0 °C erwarmt und mit geséttigter
waldriger NaHCO3-Ldsung (50 mL) gequencht. Die wéldrige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert
(2x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1M wéldriger NaHSO,-L6sung
(3x 5 mL) und anschlief3end mit Wasser und geséttigter waldriger NaCl-Losung (jewells 5
mL) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Trennung wird 21 (59 mg, 94%) als farbloses Ol
erhalten: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.14-7-34 (m, 5H), 4.60 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.11
(m, 3H), 3.94 (m, 2H), 3.33 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.75
(dd, J=13.3,9.5Hz, 1H), 1.89 (ddd, J = 14.9, 8.4, 14.9 Hz, 1H), 1.69 (ddd, J = 14.8, 4.5, 2.9
Hz, 1H), 1.40-1.59 (m, 4H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3H),
0.79 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); “*C-NMR (100 MHz, CDCls) d 175.9,
152.5, 135.3, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 127.3, 112.7, 71.6, 71.0, 70.6, 65.9, 55.2, 42.9, 30.3,
30.0, 25.8, 18.0, 15.2, 8.1, 7.7, -4.3, -4.7.
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Alkohol 22

OTBS

Eti? ©
Ci1gH3804Si
[346.58]
Zu einer L6sung des TBS-Aldoladduktes 21 (75 mg, 144 nmol) in THF (1 mL) gibt man bei O
°C zunéchst Methanol (0.2 mL) und anschlief3end LiBH,4 (0.2 mL, 0.4 mmol, 2M in THF).
Bis zur vollsténdigen Umsetzung (ca. 40 min) wird bei dieser Temperatur gerthrt und mit
gesdttigter walkriger Na/Ka-Tartrat-Losung gequencht. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur erwarmt und die walrige Phase mit MTBE extrahiert. Die verenigten
organischen Phasen werden mit gesdttigter waldriger NaCl-Losung gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Nach Einengen im Vakuum und saulenchromatographischer Trennung
wird der Alkohol 22 (25 mg, 50%) als farbloses Ol erhalten: *H-NMR (400 MHz, CDCls) d
4.15 (m, 1H), 4.04 (dd, J= 7.7, 5.9 Hz, 1H), 3.85 (dt, J= 3.6, 6.3 Hz, 1H), 3,63 (m, 1H), 3.52
(m, 1H), 3.41 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.32 (t, J= 5.3 HZz), 1.82-1.98 (m, 2H), 1.53-1.71 (m). 0.82-
0.91 (m), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 112.8, 73.2, 72.3, 70.4,
65.9, 39.6, 37.4, 30.0, 29.8, 25.8, 18.0, 11.8, 8.2, 7.9, -4.4, -4.6;

TBS-Amid 29
j\ O OTBS
0" °N %
/
/Bn
Co3H3sNO4S
[417.61]

Zu einer Losung des Aldoladduktes 28 (2 g, 6.6 mmol) in CH.Cl, (100 mL) bel -78 °C
werden nacheinander 2,6-Lutidin (2.27 mL, 9.9 mmol) und TBS-Triflat (1.53 mL, 13.2
mmol) getropft. Nach 30 min wird die L6sung langsam auf 0 °C erwarmt und mit geséttigter
waldriger NaHCOs-Ldsung (50 mL) gequencht. Die waldrige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert
(2x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1M wal3riger NaHSO,-L 6sung
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(3x 50 mL) und anschlief3end mit Wasser und geséttigter waldriger NaCl-Losung (jeweils 50
mL) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Trennung wird 29 (2.73 g, 99%) als farbloser
Feststoff erhalten (Smp.: 92-94 °C): R = 0.35 (Petrolether/EtOAc 5:1); [a]®p = -62.4 (c 1.0,
CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.37-7.20 (m, 5H), 5.60 (ddq, J = 15.4, 6.4, 0.8 Hz,
1H), 5.48 (ddq, J = 15.4, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.16 (dd, J =9.0, 2.5
Hz, 1H), 4.12 (ddd, J = 9.0, 7.3, 0.8 Hz, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.28 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1H),
2.77 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H), 1.68 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 174.9, 153.1, 135.4, 132.2,
129.4, 128.9, 127.3, 127.0, 75.2, 65.9, 55.6, 44.2, 37.8, 25.8, 18.1, 17.5, 12.7, -4.3, -5.1; IR
(KBr) 1764, 1701 cm™; MS (El) m/z (%) 402 (2) [M]*, 360 (69), 290 (100), 185 (55); HRMS
berechnet fir C,sHssNO,Si: 402.2100, gefunden 402.2102.

Alkohol 30

OTBS

HO =

Ci3H280.S
[244.45]
Zu einer Loésung des Amids 29 (2.44 g, 5.9 mmol) in THF (20 mL) gibt man bei 0 °C
zunéchst Methanol (0.3 mL) und anschlie?end LiBH4 (2M in THF, 3 mL, 6 mmol). Bis zur
vollsténdigen Umsetzung (ca. 40 min) wird bei dieser Temperatur gertihrt und mit geséttigter
waldriger Na/KaTartrat-Lésung gequencht. Die Reaktionsmischung wird auf Raum-
temperatur erw&rmt und die wéldrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit geséttigter waldriger NaCl-L6sung gewaschen und mit MgSO, getrocknet.
Nach Einengen im Vakuum und sdulenchromatographischer Trennung (Petrolether/MTBE
5:1) wird der Alkohol 30 (937 mg, 65%) as farbloses Ol erhadten: Rr = 0.26
(Petrolether/EtOAC 5:1); [a]®p = +3.6 (¢ 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.58
(ddg, J = 15.3, 6.3, 0.9 Hz, 1H), 5.47 (ddg, J = 15.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 6.9, 4.0
Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.7, 8.7 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 2.99 (bs, 1H), 1.94
(m, 1H), 1.68 (ddd, J = 6.3, 1.5, 0.9 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.03 (s,
3H), 0.00 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 130.5, 127.3, 77.7, 65.9, 40.9, 25.8, 18.0,
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17.7, 12.5, -4.3, -5.1; IR (CHCl3) n = 3629, 3482 cm: MS (El) mVz (%) = 229 (1) [M-CHg]",
185 (85) [M-tBu]*, 145 (35), 71 (100); HRMS berechnet filr C1oH250,Si: 229.1624; gefunden
229.1626 [M-CH3]".

Weinreb-Amid 31

CoH17NOs
[187.24]

Zu einer Suspension (0 °C) von N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (13.57 g, 139
mmol) in 200 mL CHCl; wird Trimethylaluminium (70 mL, 140 mmol, 2M in Toluol) tber
einen Zeitraum von 40 min zugetropft. Die Losung wird auf Raumtemperatur erw&rmt und fiir
1 h bei dieser Temperatur gerthrt. Danach wird sie auf -20 °C gekihlt und eine Ldsung des
Aldoladdukts 28 (20 g, 66 mmol) in 50 mL CH.Cl, wird mit einer Spritze zugegeben. Die
getribte Mischung wird Uber einen Zeitraum von 5 h auf Raumtemperatur erwarmt und
anschlief3end Uber Nacht gertihrt. Die Ldsung wird mit einer Spritze in 400 mL waél3rige
Weinsaure (1M) dberfihrt (O °C) und diese Mischung fir 1 h stark gerdihrt. Die Phasen
werden getrennt, und die wéfdrige Phase wird mit CH,Cl, (3x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter waldriger NaCl-Loésung gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Evans-Auxiliar kann durch
Kristalisation aus EtOAc/Petrolether (1:1) zuriickgewonnen werden. Das Rohprodukt kann
ohne weitere Reinigung in die néchste Reaktion eingesetzt werden. Durch
Saulenchromatographie (EtOAc/Petrolether 1:1) erhdt man 31 als farbloses Ol: R = 0.20
(EtOAc/Petrolether 1:1); [a]®p = -24.8 (¢ 1.1, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.71
(ddg, J = 14.3, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 5.44 (ddq, J = 14.3, 6.3, 1.6 Hz, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.66 (s,
3H), 3.47 (bs, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.89 (bs, 1H), 1.66 (ddd, J = 6.5, 1.6, 1.0 Hz, 3H), 1.13 (d, J
= 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 177.7, 130.6, 127.5, 72.5, 61.5, 39.7, 31.8,
17.7, 10.7; IR 3415, 1637 cm'*; MS (El) m/z (%) = 187 (5) [M]*, 127 (25), 117 (35), 71 (100);
HRMS berechnet fir CgH17NO3: 187.1208, gefunden 187.1208.
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TBS-Amid 32

O OTBS
HL,CO.
3CO =

CHs
CisH31NOsSI
[301.50]

Zu ener Losung (0 °C) des nicht gereinigten Alkohols 31 in 300 mL CH.Cl, werden
sukzessive 2,6-Lutidin (13.5 mL, 116 mmol) und TBSOTf (20 mL, 87 mmol) gegeben. Die
Reaktion wird for 15 min bei 0 °C gerdhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Das
Uberschiissige Triflat wird durch die Zugabe von 2.5 mL Methanol gequencht. Die Ldsung
wird mit 300 mL CH,CI, verdinnt und mit geséttigter waldriger NaHCO3-Losung (2x 200
mL) gewaschen. Die wéldrigen Phasen werden mit CH,Cl, (100 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen werden 1M waldriger NaHSOs-Losung (3x 200 mL)
gewaschen. Die organischen Phasen werden mit gesdttigter waldriger NaCl-Losung
gewaschen, mit MgSO. getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt kann direkt in
der néchsten Reaktion eingesetzt werden. Durch eine sdulenchromatographische Trennung
(Petrolether/EtOAc 2:1) erhdlt man 32 als farbloses Ol: Ry = 0.50 (EtOAc/Petrolether 1:1);
[a]®’b = +0.7 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.54 (ddq, J = 15.4, 6.4, 0.9 Hz,
1H), 5.38 (ddq, J = 15.4, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.95 (bs,
1H), 1.60 (ddd, J = 6.4, 1.6, 0.5 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -
0.02 (s, 3H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) d 176.0, 133.0, 126.6, 75.7, 61.4, 42.8, 32.0, 25.9,
18.2,17.5, 14.5, -4.1, -4.8; IR 1663 cm™*; MS (EI) m/z (%) = 302 (4) [M]*, 244 (82), 185 (73),
142 (42), 115 (34), 89 (69), 73 (100); HRMS berechnet fiir C1sH3NOsSi: 301.2073, gefunden
301.2075.
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Aldehyd 27
OTBS
_ ¥
@)
Ci13H260.Si
[242.43]
a) Zu Losung (-78 °C) des Rohproduktes 32 (~66 mmol) aus der vorhergehenden Reaktion

b)

in 400 mL THF wird Dibal-H (140 mL, 168 mmol, 1.2 M in Toluol) Uber einen Zeitraum
von 1 h zugetropft, und die resultierende LAsung fur weitere 15 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Das Uberschiissige Dibal-H wird durch die Zugabe von 8 mL Aceton gequencht.
Die Ldsung wird mit einer Spritze in eine stark gerthrte Mischung von 600 mL 1 M
waldriger Weinsdure und 500 mL Petrolether Uberfuhrt. Nach 1 h wird Ether (800 mL)
zugegeben, die Phasen werden getrennt und die wéldrige Phase mit Ether (2x 300 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter wéaldriger NaCl-
LOosung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der
Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 20:1) erhdt man den
Aldehyd 27 (13.3 g, 83%) als farbloses Ol.

Zu einer Losung des Alkohols 30 (200 mg, 0.82 mmol) in 10 ml CH,Cl, wird PCC (700
mg, 3.25 mmol) gegeben. Die Suspension wird 3 h bei Raumtemperatur gerthrt und dann
mit 10 ml MTBE verdinnt. Der Feststoff wird Uber eine kurze Kieselgelsaule abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Trennung (siehe
a) wird der Aldehyd 27 (191 mg, 96%) erhaten: Ry = 0.56 (Petrolether/EtOAC 5:1);
[a]®’b = -43.0 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.74 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
5.62 (ddg, J = 15.3, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 5.41 (ddg, J = 15.2, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 4.41 (ddt, J =
7.2, 4.7, 0.9 Hz, 1H), 2.43 (ddg, J = 6.9, 4.7, 1.4 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J = 6.4, 1.6, 0.8 Hz,
3H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.01 (s, 3H); **C-NMR (100
MHz, CDCl3) d 205.0, 131.3, 127.5, 73.8, 52.9, 25.7, 18.1, 17.5, 8.6, -4.1, -5.0; IR
(CHCl3) 1721 cm™; MS (El) m/z (%) = 227 (1) [M-CH3]*, 201 (49), 185 (61), 75 (100);
HRMS berechnet fir C1,H230,Si: 227.1467, gefunden 227.1471.
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Hydroxyester 25

O OH OTBS

MeO Z Z

Ci8H3404Si
[342.55]

Zu einer Losung (-78 °C) des Aldehyd 27 (7.6 g, 31.3 mmol) und des Ketenacetals 26 (11.4 g,
53.2 mmol) in 380 ml CH,CI,/Et,0 (9:1) wird langsam mit einer Spritze BF3-OEt, gegeben.
Die Losung wird fur 3 h bei -78 °C gertihrt und dann mit geséttigter waldriger NaHCOs-
Losung (100 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéal¥rige Phase wird mit
CH,CI, extrahiert (2x 50 mL). Der vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Petrolether/EtOAc 5:1) erhdlt man den Hydroxyester 25 (7.40 g, 69%), das
C19-Epimer 19-epi-25 (2.47 g, 23%) und 50 mg des a-Adduktes. R =0.25 (Petrol-
ether/EtOACc 5:1); [a]®’p = -18.5 (¢ 1.0, CHCls); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 6.92 (ddd, J
= 15.7, 7.8, 6.9 Hz, 1H), 5.86 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 5.62 (ddq, J = 15.4, 6.3, 0.8 Hz, 1H),
5.41 (ddq, J = 15.4, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 4.41 (ddm, J = 7.3, 3.6 Hz, 1H), 3.95 (ddd, J = 7.8, 6.0,
2.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.88 (bs, 1H), 2.41 (dddd, J = 14.6, 7.7, 6.9, 1.6 Hz, 1H), 2.25
(dddd, J = 14.6, 6.0, 7.8, 1.5 Hz, 1H), 1.48 (ddg, J= 7.0, 3.6, 2.0 Hz, 1H), 1.65 (ddd, J = 6.3,
1.4, 0.6 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) d 166.8, 146.1, 132.6, 126.9, 122.8, 78.7, 73.1, 51.4, 43.3, 37.9, 25.8,
18.0, 17.5, 6.4, -3.7, -4.8; IR (CHCl3) 3485, 1717, 1659 cm™; MS (El) mVz (%) = 327 (0.4)
[M-CH3]", 285 (3) [M-tBu]” , 203 (35), 185 (100), 145 (30), 75 (29), 73 (30); HRMS
berechnet fir C14H2504Si: 285.1522, gefunden 285.1523 [M-tBu] .
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C19-Epimer 19-epi-25

@] (:)H OTBS
MeO
C1H3404Si
[342.55]
R = 0.30 (Petrolether/EtOAC 5:1); [a]*% = -12.4 (¢ 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3)
d 7.07 (ddd, J = 15.7, 8.0, 6.5 Hz, 1H), 5.88 (ddd, J = 15.7, 1.6, 1.3 Hz, 1H), 5.59 (ddg, J =
15.3, 6.3, 0.9 Hz, 1H), 5.49 (ddg, J = 15.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 4.46 (bs, 1H), 4.17 (ddm, J =
7.0, 3.4 Hz, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.41 (dddd, J = 14.7, 6.4, 3.6, 1.3 Hz, 1H), 2.25
(dddd, J = 14.7, 8.0, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 1.74 (ddg, J = 7.0, 1.4, 10.4 Hz, 1H), 1.69 (ddd, J =
6.3, 1.3, 0.7 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); *C-
NMR (100 MHz, CDCls) d 166.8, 146.3, 129.4, 128.1, 122.8, 78.7, 72.6, 51.3, 43.2, 38.0,
25.7, 18.0, 17.7, 13.2, -4.4, -5.2; IR (CHCl3) 3434, 1716, 1657 cm™; MS (El) m/z (%) = 285
(3) [M-tBu]* , 203 (44), 185 (100), 145 (45), 75 (40), 73 (34); HRMS berechnet fiir
C14H2504Si: 285.1522; gef. 285.1522 [M-tBu] ™.

a-Addukt

O OH OTBS

MeO Z

=
C1H3404Si
[342.55]
R = 0.19 (Petrolether/EtOAc 8:1); [a]® = +49.3 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) d 5.91 (m, 1H), 5.55 ((ddg, J = 15.4, 6.0, 0.6 Hz, 1H), 5.43 (ddg, J = 15.3, 7.4, 1.5
Hz, 1H), 5.24 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 7.4, 4.1 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H) 3.66 (s,
3H), 3.22 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.82 (bs, 1H), 1.66 (dd, J = 6.2, 1.4 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H), 0.95
(d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) d
172.8, 133.7, 132.7, 127.0, 119.3, 77.8, 73.3, 54.7, 51.9, 42.0, 25.9, 18.1, 17.6, 7.3, -3.7, -4.8;
IR (CHCIs) 3521, 1737 cm™; MS (El) mvVz (%) = 326 (1), 286 (5), 203 (8), 185 (100), 145
(15), 115 (22), 75 (41), 73 (45).
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(5R, 6S,7R)-5,7-Dihydroxy-6-methyl-deca-2,8-diensauremethylester

o] OH OH
MeO

C12H2004

[228.28]
Zu einer Losung des Esters 25 (60 mg, 0.18 mmol) in 4 mL THF wird TBAF (0.3 mL , 0.3
mmol, 1.0 M in THF) gegeben, und die Losung wird fir 24 h bel Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktion wird durch die Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lésung (5 mL) gequencht. Die
Phasen werden getrennt und die wéldrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (3x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie (EtOAc/Petrolether 1:1) wurde das Diol (24 mg,
58%) als farbloses Ol erhalten: R = 0.39 (EtOAc/Petrolether 1:1); 'H-NMR (200 MHz,
CDCl3) d 7.00 (ddd, J = 15.7, 7.8, 7.2 Hz, 1H), 5.88 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 5.66 (ddq, J =
15.4, 0.9, 6.1 Hz, 1H), 5.53 (ddq, J = 15.4, 5.9, 1.1 Hz, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.70
(s, 3H), 2.70 (bs, 2H), 2.15-2.55 (m, 2H), 1.69 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.54 (ddg, J = 2.9, 2.0, 7.2
Hz, 1H), 0.92 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (50 MHz, CDCl3) d 145.6, 132.2, 127.1, 123.1,
77.3,74.3, 51.5, 41.6, 38.0, 17.7, 5.0.

Acetonid 34
o) o><o
MeOJ\/\/kH\/\
C15H2404
[268.35]

Zu einer Losung des Diols aus der vorhergehenden Reaktion (24 mg, 105 nmol) in 8 mL
CH,CI, werden Dimethoxypropan (0.5 mL, 4.07 mmol) und PPTS (10 mg, 40 nmol)
gegeben. Die Reaktion wird fur 5 min bei Raumtemperatur gerdhrt und dann mit geséttigter
waldriger NaHCOs-L6sung (5 ml) geguencht. Die Phasen werden getrennt und die organische
Phase mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
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Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc 10:1) gereinigt. Man erhdt das
Acetonid 34 (9 mg, 32%) als farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz, CDCl5) d 6.90 (ddd, J = 15.7,
8.0, 6.4 Hz, 1H), 5.89 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 5.68 (ddg. J = 15.4, 1.1, 6.5 Hz, 1H), 5.45
(ddg, J = 15.4, 6.4, 1.6 Hz, 1H) 4.37 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.42 (m, 1H), 2.24
(m, 1H), 1.69 (ddd, J = 6.5, 1.6, 1.0 Hz, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.38 (m, 1H), 0.88 (d,
J = 6.9 Hz, 3H); ®*C-NMR (100 MHz, CDCls) d 168.3, 146.6, 131.5, 129.0, 124.2, 100.7,
75.7, 73.3, 53.0, 37.6, 37.2, 31.4, 21.2, 19.3, 6.7.

(55, 6S7R)-5,7-Dihydroxy-6-methyl-deca-2,8-diensiuremethylester

(@] (:)H OH
Meow
Ci12H2004
[228.28]

Zu einer Losung des Esters 25 (40 mg, 0.12 mmol) in 2 mL THF wird TBAF (0.2 mL , 0.2
mmol, 1.0 M in THF) gegeben, und die Losung wird fir 24 h bel Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktion wird durch die Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lésung (1 mL) gequencht. Die
Phasen werden getrennt und die wéldrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (3x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie (EtOAc/Petrolether 1:1) wurde das Diol (24 mg,
90%) als farbloses Ol erhalten: R = 0.25 (EtOAc/Petrolether 1:1); 'H-NMR (400 MHz,
CDCI3) d 7.00 (ddd, J = 15.8, 7.0, 6.8 Hz, 1H), 5.88 (dt, J = 15.8, 1.5 Hz, 1H), 5.67 (ddq, J =
15.3, 1.2, 6.4 Hz, 1H), 5.53 (ddq, J= 15.2, 6.7, 1.5 Hz, 1H), 4.28 (ddm, J = 6.7, 3.0 Hz, 1H),
3.74 (dt, J= 7.7, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.11 (bs, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 1.74
(ddg, J= 7.7, 7.1, 3.0 Hz, 1H), 1.69 (ddd, J = 6.4, 1.5, 1.1 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 7.1 Hz, 3H);
3C-NMR (100 MHz, CDCls) d 166.8, 145.8, 130.4, 128.0, 123.3, 75.3, 73.3, 51.4, 42.1, 38.1,
17.7, 12.2; IR 3368, 1705, 1656, 966; MS (El) m/z (%) = 210 (7), 193 (7), 189 (9), 143 (7),
140 (100), 111 (62), 100 (36), 82 (46), 81 (51).
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Acetonid 19-epi-34

C15H2404

[268.35]
Zu einer Losung des Diols aus der vorhergehenden Reaktion (40 mg, 0.18 mmol) in 5 mL
CH,CI, werden Dimethoxypropan (0.3 mL, 2.44 mmol) und PPTS (10 mg, 40 nmol)
gegeben. Die Reaktion wird fur 5 min bei Raumtemperatur gerdhrt und dann mit geséttigter
waldriger NaHCOs-L6sung (5 ml) geguencht. Die Phasen werden getrennt und die organische
Phase mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc 10:1) gereinigt. Man erhdt das
Acetonid 19-epi-34 (20 mg, 43%) als farbloses Ol: *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 6.96 (dit, J
= 15.8, 7.0 Hz, 1H), 5.87 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 5.66 (ddg, J = 15.3, 1.1, 6.5 Hz, 1H),
5.43 (ddg, J = 15.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.40 (m, 1H), 2.39 (m, 2H),
1.70 (m, 1H), 1.69 (ddd, J = 6.4, 1.6, 0.8 Hz, 3H), 1.34 (m, 3H), 1.33 (m, 3H), 0.82 (d, J =
7.0 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 166.9, 145.7, 128.2 (2C), 122.7, 100.7, 73.3,
70.8, 51.4, 40.4, 36.9, 25.2, 24.0, 17.9, 12.6; IR (CHCl3) 1717, 1658, 1173, 976; MS (El) m/z
(%) = 253 (3) [M-CH3]", 211 (8), 193 (6), 141 (22), 140 (100), 111 (52), 82 (18), 81 (54), 80
(23).

Ester 33

OTBS @]
~ AN
OMe

X" "OTBS
Co4Has04Si2
[456.81]
Zu einer Losung (-78°C) des Aldehyds 27 (2.42 g, 10 mmol) und dem Ketenacetal 26 (4.29 g,
20 mmol) in 100 mL CHxCI,/Et,0O (9:1) wird Tris(pentafluorphenyl)boran (1.02 g, 2 mmol)
gegeben. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwérmt und im Vakuum eingeengt. Der feste
Rickstand wird durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 18:1) gereinigt. Man erhalt
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33 (3.38 g, 74%) ds farbloses Ol: Ry = 0.59 (Petrolether/EtOAc 5:1); [a]?’p = +3.8 (c 0.5,
CHCls3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 6.89 (dt, J = 15.7, 7.5 Hz, 1H), 5.81 (dt, J = 15.7, 1.5
Hz, 1H), 5.49 (ddq, J = 15.3, 6.3, 0.6 Hz, 1H), 5.36 (ddq, J = 15.3, 7.8, 1.1 Hz, 1H), 4.04 (dd,
J=7.8,59Hz 1H), 3.79 (dt, J = 5.9, 4.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 1.65 (dd, J =
6.4, 1.6 Hz, 3H), 1.49 (ddg, J = 6.9, 5.9, 4.4 Hz, 1H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84-0.87 (2s,
9H), -0.03-0.02 (4s, 12H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 168.8, 146.5, 133.8, 126.5, 122.7,
74.6, 71.7, 51.4, 44.6, 38.2, 25.9 (2C), 18.12 (2C), 17.6, 9.7, -3.7, -3.9, -4.5, -4.8; IR (CHCl3)
1716 cm™; MS (El) m/z (%) = 441 (1) [M-CHs]*, 399 (29) [M-tBu]*, 317 (35), 243 (46), 185
(100), 147 (24), 73 (71); HRMS berechnet fir CasHas04Si>: 441.2856 gefunden 441.2855.

Allylalkohol 34

OTBS

/\I\/\/\OH
N OTBS

Co3H503Si2
[428.80]

Zu einer Loésung (-78 °C) des Esters 33 (6 g, 13 mmol) in 100 mL CHCl, wird Dibal-H (33
mL, 40 mmol, 1.2 M in Toluol) gegeben. Die Losung wird fir 1 h bei dieser Temperatur
gerdhrt, mit 100 mL MTBE verdunnt und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe
von 3.3 mL H,O wird die Mischung stark geriihrt bis ein weilRes Gel entstanden ist. Zu
diesem Gel werden NaOH (3.3 mL, 4M) und H,O (6.6 mL) gegeben und die Suspension wird
so lange gertihrt bis ein weil3er Feststoff entstanden ist. Die Mischung wird mit MgSO4
getrocknet und die Feststoffe durch Filtration abgetrennt. Das Filtrat wird im Vakuum
eingeengt und durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 6:1) gereinigt. Man erhdt 34
(5.58 g, 99%) als farbloses Ol: Ri = 0.41 (Petrolether/EtOAc 5:1); [a]®b = -5.9 (c 1.0,
CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.62 (m, 2H), 5.49 (ddg, J = 15.4, 6.3, 0.6 Hz, 1H),
5.35 (ddg, J = 15.3, 7.8, 1.5 Hz, 1H), 4.06 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3.72 (ddd, J = 6.8, 6.4, 4.0
Hz, 1H), 2.25 (m, 2H), 1.65 (ddd, J = 6.4, 1.5, 0.5 Hz, 3H), 1.49 (ddg, J = 6.8, 6.4, 4.0 Hz,
1H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.01 (s,
3H), -0.04 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 134.1, 131.1, 129.6, 126.3, 74.9, 72.1,
63.8, 43.9, 38.2, 26.0 (2C), 18.2 (2C), 17.6, 9.4, -3.7, -3.8, -4.5, -4.7; IR (CHCls): n = 3613
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em; MS (El) miz (%) = 289 (3), 259 (3), 235 (1), 225 (1), 215 (2), 185 (100), 145 (14), 75
(13), 73 (26); HRMS berechnet fir Cu1H»30,Si: 215.1467, gefunden 215.1467.

Epoxid 37
QTBS 0
/\I\/@\OH
N OTBS
Co3H1504Si2
[444.80]

Zu einer Losung des Allylalkohols 34 (2.44 g, 5.7 mmol) in 75 mL CH,Cl, bei 0 °C wird
NaHCO; (0.92 g, 10.9 mmol) gegeben. Nach der Zugabe von 70% mCPBA (1.53 g, 6.2
mmol) wird die Suspension fir 3 h bei dieser Temperatur gertihrt und durch die Zugabe von
gesdttigter walkriger NaHCOs-Losung (50 mL) gequencht. Die wéldrige Phase wird mit
CH.CI, (2x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander
mit 2N NaOH, H,O und geséttigter NaCl-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Petrolether/EtOAc 8:1) wird das Epoxid 37 (2.21 g, 87%) as farbloses Ol
erhalten: Ry = 0.27 (Petrolether/EtOAc 5:1); [a]* = +17.8 (¢ 1.0, CHCIs); *H-NMR (400
MHz, CDCls) d 5.50 (ddg, J = 15.4, 6.2, 0.6 Hz, 1H), 5.39 (ddg, J = 15.3, 7.8, 1.3 Hz, 1H),
4.10 (dd, J= 7.7, 5.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J= 6.9, 5.7, 4.1 Hz,
1H), 3.57 (dd, J = 12.3, 4.4 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 7.0, 4.7, 2.4 Hz, 1H), 2.89 (m, 1H), 1.80
(ddd, J= 14.3, 6.9, 4.7 Hz, 1H), 1.65 (ddd, J = 6.2, 1.4, 0.6 Hz, 3H), 1.64 (ddd, J = 14.3, 7.0,
5.6 Hz, 1H), 1.59 (ddq, J = 6.9, 5.4, 4.1 Hz, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.84
(s, 9H), -0.05-0.03 (4s, 12H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 134.2, 126.2, 74.1, 71.1, 61.6,
58.7, 53.4, 45.2, 36.9, 25.9 (2C), 25.9, 18.1 (2C), 17.6, 9.8, -3.6, -4.2, -4.4, -4.7; IR (CHCl5)
3402 cm™; MS (El) mvz (%) = 305 (4), 287 (2), 259 (2), 227 (2), 185 (100), 147 (15), 75 (18),
73 (27); HRMS berechnet fiir C1oH2,OSi: 185.1362, gefunden 185.1361.
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Epoxyaldehyd
QTBS 0
MO
X OTBS
Co3H1604Si2
[442.78]

Zu einer Losung (0 °C) des Alkohols 38 (100 mg, 0.23 mmol) in 10 mL CH,Cl, wird das
Dess-Martin-Periodinan (150 mg, 0.35 mmol) gegeben. Die Losung wird auf Raum-
temperatur erwarmt und fir weitere 3 h gerdhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe einer
Losung von NaS;0; - 5 H,O (2 g) in gesdttigter waldriger NaHCOs-Loésung (20 mL)
gequencht und stark gertihrt bis eine klare Ldsung entstanden ist. Die wél3rige Phase wird mit
CH.Cl, (2x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether/EtOAC 4:1) wird der Aldehyd (98 mg, 98%) als farbloses Ol erhalten: *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): d 8.96 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.50 (dg, J = 15.3, 6.2 Hz, 1H), 5.39 (ddq, J =
15.3, 7.7, 1.4 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.7, 4.6 Hz, 1H), 3.86 (dt, J = 4.4, 7.3 Hz, 1H), 3.27
(ddd, J = 7.0, 4.4, 2.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 6.4, 2.0 Hz, 1H), 1.95 (ddd, J = 14.4, 7.3, 4.4
Hz, 1H), 1.68 (ddd, J = 14.4, 7.0, 5.0 Hz, 1H), 1.65 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H),
0.83-0.90 (m, 21H), -0.05-0.05 (4s, 12H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 198.3, 133.8,
126.3, 73.7, 71.2, 59.5, 54.5, 45.3, 36.4, 26.0, 25.9, 18.1 (2C), 17.6, 10.1, -3.6, -4.3, -4.3, -4.7,
IR 2955, 2929, 2886, 2857, 1732, 1252, 1027, 833, 773 cm™; MS (El) m/z (%) = 385 (2) [M-
tBu]*, 304 (26), 186 (22), 185 (100), 171 (22), 143 (52), 73 (37); HRMS berechnet fiir
Ci9H3704Si: 385.2231, gefunden 385.2230.
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Epoxydien 41
oTBS
/J\A/QA\
X-"NoTBS
Co4H4s03Si2
[440.81]

Zu einer Losung (0 °C) des Aldehyds aus der vorhergehenden Reaktion (100 mg, 0.23 mmol)
in 10 mL THF wird das Tebbe-Reagenz (0.52 mL, 0.26 mmol, 0.5 M in Toluol) gegeben.
Nach 15 min bei dieser Temperatur wird die Losung mit 10 mL Et>O verdinnt und durch die
langsame Zugabe von 0.2 mL 1 M NaOH gequencht. Die so erhaltene Mischung wird mit
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach der Trennung durch Flash-
Chromatographie wird das Dien 41 (37 mg, 37%) als farbloses Ol erhalten: *H-NMR (400
MHz, CDCls) d 5.36-5.60 (m, 4H), 5.23 (m, 1H), 4.10 (dd, J= 7.5, 4.4 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J =
9.9, 5.7, 4.3 Hz, 1H), 3.06 (dd, J= 7.5, 2.3 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J = 6.4, 5.3, 2.3 Hz, 1H), 1.75
(m, 2H), 1.66 (dd, J= 6.3, 1.5 Hz, 3H), 1.58 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.85 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) d 135.9, 134.2, 126.1, 118.9, 74.1, 71.0, 59.0, 58.0, 45.3, 37.3, 26.0, 25.9, 18.2, 18.1,
17.6, 9.9, -3.6, -4.2, -4.4, -4.7; IR 1252, 833, 773 cm'™; MS (El) m/z (%) = 384 (3) [M-tBu]",
314 (11), 211 (18), 186 (20), 185 (100), 169 (58); HRMS berechnet fir CyoHz9O03Siz:
383.2438 gefunden 383.2435.

Epoxytriol 24
9H o
/\I\/QAOH
N OH
C11H2004
[216.27]

Zu einer Losung des Epoxids 36 (3.03 g, 6.8 mmol) in 100 mL THF wird TBAF (20 mL , 20
mmol, 1.0 M in THF) gegeben und die Losung fir 48 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von geséttigter waldriger NH4CI-Losung (50 mL) gequencht.
Die Phasen werden getrennt und die wél3rige Phase mit EtOAc (6x 50 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wird Uber eine kurze Kieselgelsdule mit EtOAc filtriert. Man erhdlt das
Epoxytriol 24, das schon partiell zum Tetrahydropyran 23 cyclisiert ist, als farbloses Ol.
Dieses Produkt kann direkt in der néchsten Reaktion verwendet werden oder durch Flash-
Chromatographie (EtOAc/MeOH 15:1) gereinigt werden: *H NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.67
(ddg, J=15.3, 1.3, 6.4 Hz, 1H), 5.53 (ddg, J=15.3, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 4.33 (m,
1H), 3.61 (m, 1H, 3.82 (m, 1H), 3.38 (bs, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 2.66 (bs, 1H), 2.38
(bs, 1H), 1.92 (ddd, J=14.0, 9.7, 4.1 Hz, 1H), 1.70 (dt, J=6.3, 1.3 Hz, 3H), 1.55 (ddg, J=3.0,
2.3, 6.9 Hz, 1H), 1.46 (ddd, J=14.3, 6.9, 3.6 Hz, 1H), 0.90 (d, J=7.1 Hz, 3H); **C-NMR (100
MHz, CDCl3) d 133.0, 126.9, 77.5, 73.4, 62.2, 58.9, 54.3, 42.9, 37.4, 17.8, 5.6; IR 3345, 966
cm™; HRMSS berechnet filr C11H2004: 213.1362, gefunden 213.1361.

Tetrahydropyran-Triol 23

C11H2004

[216.27]
Zu einer Losung des Epoxytriols 24 (~6.8 mmol) in 50 mL THF wird Amberlyst 15 (40 mg)
gegeben. Nach 6 h wird das Harz abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach der
Reinigung durch Flash-Chromatographie (EtOAc/MeOH 15:1) wird das Tetrahydropyran-
Triol 23 (1.21 g, 82%) als farbloses Ol erhalten: [a]*°s = -2.0 (¢ 1.0, CHCl3); *H-NMR (400
MHz, CDCls) d 5.64 (ddg, J = 15.4, 1.4, 6.5 Hz, 1H), 5.40 (ddg, J = 15.4, 6.0, 1.6 Hz, 1H),
4.39 (m, 1H), 3.99 (q, J = 2.9 Hz, H) 3.94 (ddd, J = 12.3, 4.4, 1.5 Hz, 1H), 3.61-3.78 (m, 3H),
1.78 (ddd, J = 14.1, 12.3, 2.9 Hz, 1H), 1.78 (dt, J = 6.5, 1.4 Hz, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.50 (m,
1H), 0.89 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 129.9, 126.8, 74.8, 74.2, 73.5,
70.0, 63.5, 39.6, 29.1, 17.9, 11.2; IR 3682, 3609, 3470 cmi*; HRMS berechnet fiir C11H2,04:
216.1362, gefunden 216.1364.
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TBS-Ether

OTBS

/\jg\ﬁoms

OTBS
CooH6204Si3:
[559.06]

Zu einer Losung (-78 °C) des Tetrahydropyran-Triols 23 (1 g, 4.6 mmol) in 100 mL CHClI,
werden nacheinander 2,6-Lutidin (3.2 mL, 27.5 mmol) und TBSOTf (4.8 mL, 20.9 mmol)
gegeben. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwarmt und durch die Zugabe von
gesdttigter walkriger NaHCOs-Ldsung (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und
die walkkrige Phase wird mit CH.Cl, (2x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden zunachst mit 1M waldriger NaHSO,4-L6sung (3x 50 mL) und anschlief3end mit
gesdttigter waldriger NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 40:1) wird
der TBS-Ether (2.25 g, 87%) als farbloses Ol erhalten: Rr = 0.17 (Petrolether/EtOAc 50:1);
[a]®’b = -23.8 (¢ 1.0, CHCls); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.61 (ddg, J = 15.4, 6.4, 1.5 Hz,
1H), 5.37 (ddg, J = 15.4, 5.6, 1.6 Hz, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.86 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.49 (m,
2H), 1.72 (ddd, J = 13.8, 11.8, 2.6 Hz, 1H), 1.67 (dt, J = 6.5 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H), 1.34
(ddd, J = 13.8, 2.5, 1.3 Hz, 1H), 0.87-0.86 (3s, 27H), 0.83 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.07-0.00 (4s,
18H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 131.3, 125.2, 75.8, 74.5, 72.5, 70.9, 64.5, 40.4, 28.1,
26.0, 25.9, 25.8, 18.3, 18.2, 18.1, 17.9, 11.2, -4.4, -4.5, -4.8, -5.0, -5.5 (2C); MS (El) m/z (%)
= 558(4) [M]*, 501(25) [M-tBu]®, 419(30), 369(17), 327(18) 287(39), 261(36), 227(53),
171(69), 147(34), 73(100); HRMS berechnet fuir CoHe204Si3: 558.3956 gefunden 558.3956.
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Alkohol 42

OTBS
C23H1804Si2
[444.80]
Chloroform (100 mL) und konzentrierte wéldrige HCl (20 mL) werden in einem
Scheidetrichter gemischt und die organische Phase wird abgetrennt. Der TBS-Ether aus der
vorhergehenden Resaktion (2.6 g, 4.7 mmol) wird in der organischen Phase gelost und die so
erhaltene Losung fur 4 h bel Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe
von geséttigter waldriger NaHCOs-L6sung (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt
und die waldrige Phase wird mit CHCI3 (2x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach der
Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 15:1) wird der Alkohol 42 (2.01
g, 97%) als farbloses Ol erhalten: Ry = 0.34 (Petrolether(EtOAc 10:1); [a]®’p = -14.3 (c 1.0,
CHCl3) *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.58 (ddq, J = 15.4, 6.4, 1.4 Hz, 1H), 5.37 (ddq, J =
15.4, 5.9, 1.6 Hz, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.85 (g, J = 2.9 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.65-3.55 (m,
3H), 2.60 (s, 1H), 1.66 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.62-1.47 (m, 3H), 0.87 (2s, 18H), 0.84 (d, J= 7.2
Hz, 3H), 0.07 (2s, 6H), 0.02 (4s, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 130.5, 126.0, 75.4,
74.9, 74.3, 70.5, 65.7, 40.2, 31.1, 25.8 (2C), 18.1, 18.0, 17.9, 11.2, -4.4, -4.6, -4.9 (2C); IR
3460 cm™; MS (El) mVz (%) = 444 (6) [M]", 387 (21) [M-tBu]*, 287 (66), 255 (73), 219 (60)
173 (100), 171 (79); HRMS berechnet flir Co3Hs04Si2: 444.3091, gefunden 444.3091.
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Aldehyd
QTBS
X o) ~0
OTBS
Co3Ha604Si2
[442.78]

Zu einer Losung (0 °C) des Alkohols 42 (700 mg, 1.57 mmol) in 50 mL CH,Cl, wird das
Dess-Martin-Periodinan (800 mg, 1.89 mmol) gegeben. Die Losung wird auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir weitere 3 h gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe
einer Losung von Nax,S,03 - 5 H,O (2.5 g) in geséttigter waldriger NaHCO3-Ldsung (25 mL)
gequencht und stark gertihrt bis eine klare LAsung entstanden ist. Die wél3rige Phase wird mit
CH.CIl, (2x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether/EtOAC 15:1) wird der Aldehyd (641 mg, 92%) als farbloses Ol erhalten: R =
0.64 (Petrolether/EtOAc 10:1); [a]*% = -19.4 (c 1.0, CHCls); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d
9.61 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 5.60 (ddq, J = 15.4, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 5.36 (ddg, J = 15.4, 5.6, 1.6
Hz, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.08 (ddd, J = 11.3, 4.6, 2.2 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H),
3.86 (g, J = 2.9 Hz, 1H), 1.80 (ddd, J = 13.7, 11.4, 2.2 Hz, 1H), 1.67 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.50
(m, 1H), 1.30 (ddd, J = 13.7, 2.2, 1.4 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.83 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 0.07 (2s, 6H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 203.7, 130.5,
125.8, 80.4, 74.8, 73.3, 70.4, 40.1, 29.3, 25.7 (2C), 18.3, 18.0, 17.9, 11.1, -4.8 (2C), -4.9
(2C); IR 1738 cmi™; MS (EI) mVz (%) = 442 (3) [M]*, 385 (14) [M-tBu]*, 303 (55), 187 (90),
73 (100); HRMSS berechnet fur Ci9H3704Si,: 385.2230, gefunden 385.2231.
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A-Fragment
OTBS
X o) X
OoTBS
C24H1503Si2
[440.81]

Zu einer Losung (0 °C) des Aldehyds aus der vorhergehenden Reaktion (700 mg, 1.58 mmol)
in 50 mL THF wird das Tebbe-Reagenz (3.2 mL, 1.60 mmol, 0.5 M in Toluol) gegeben. Nach
15 min bei dieser Temperatur wird die Losung mit 50 mL Et,O verdinnt und durch die
langsame Zugabe von 0.6 mL 1 M NaOH gequencht. Die so erhaltene Mischung wird mit
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach der Trennung durch Flash-
Chromatographie wird das A-Fragment (662 mg, 95%) als farbloses Ol erhalten: R = 0.68
(Petrolether/EtOAC 20:1); [a]*5 = -11.3 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.79
(ddd, J= 17.2, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 5.63 (ddqg, J = 15.4, 6.5, 1.5, 1H), 5.39 (ddq, J = 15.4, 5.8,
1.6 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.23 (m, 1H),
3.85(q, J = 2.9 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J = 11.7, 3.9, 2.3 Hz, 1H), 1.73 (ddd, J = 13.8, 11.7, 2.3
Hz, 1H), 1.67 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H), 1.30 (ddd, J = 13.8, 2.3, 1.3 Hz, 1H, 0.89 (s,
9H), 0.86 (s, 9H), 0.83 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.07-0.00 (4s, 12H); *C-NMR (100 MHz, CDCls)
d 138.7, 131.2, 125.3, 114.6, 75.7, 75.6, 74.6, 70.9, 40.3, 27.5, 25.9, 25.8, 18.3, 18.0, 17.9,
11.1, -4.6 (2C), -4.8, -4.9; MS (El) mVz (%) = 40 (5) [M]", 383 (15), 301 (69), 187 (52), 143
(100); HRM S berechnet fur Cy4H4303Si,: 440.3142, gefunden 440.3141.
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Diol 40

OH

C12H2003

[212.29]
Zu einer Losung des A-Fragments (50 mg, 113 nmol) in 2 mL THF wird TBAF (0.5mL , 0.5
mmol, 1.0 M in THF) gegeben, und die Losung wird fir 24 h bel Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktion wird durch die Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lésung (1 mL) gequencht. Die
Phasen werden getrennt und die wéldrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (3x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie (EtOAc/Petrolether 1:1) wurde das Diol 40 (24
mg, 100%) als farbloser Feststoff erhalten (Smp. 77-79 °C): Rs = 0.26 (EtOAc/Petrolether 1:1)
[a]®b = -9.2 (¢ 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 5.81 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.9 Hz,
1H), 5.69 (ddq, J = 15.4, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 5.45 (ddq, J = 15.4, 6.4, 1.6 Hz, 1H), 5.23 (d, J =
17.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 3.98 (q, J = 2.9 Hz, 1H),
3.67 (ddd, J = 12.3, 3.3, 2.6 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J = 14.3, 12.3, 2.6 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J =
6.5, 1.6, 1.1 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.35 (ddd, J = 14.3, 2.6, 1.4 Hz, 1H), 0.89 (d, J = 7.2 Hz,
3H) *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 135.9, 130.0, 127.0, 116.5, 74.7, 74.6, 74.4, 70.2, 39.7,
26.7, 17.9, 11.1; IR 3361 cm™; MS (El) m/z (%) = 212 (19) [M]*, 155 (87), 137 (71), 111
(49), 109 (25), 95 (30), 83 (100), 73 (31), 71 (96), 67 (58); HRMS berechnet fiir C1oH200s:
212.1412, gefunden 212.1417.

Alkohol 43

I/\(\(
OH
C/H13l0
[240.08]
Zu einer Losung (-10 °C) von CppZrCl, (1.20 g, 4.09 mmol) in 7 mL CH.Cl, wird langsam

AlMe; (15.30 mL, 2 M in Toluol) zugegeben. Nach 10 min wird das Alkin 44 (1.00 g, 10.19
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mmol) in 10 mL CHCl, zugetropft und die Losung wird fur 12 h gerthrt. Die Losung wird
auf -40 °C und I, (2.85 g, 11.23 mmol), in 12 mL THF gel6st, wird tropfenweise zugegeben.
Die Losung wird fur 1 h gertihrt und anschlief3end mit geséttigter waldriger NaHCO3-Ldsung
bei -20 °C gequencht. Die Phasen werden getrennt, und die wél3rige Phase wird mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAC
2:1) erhdlt man den Alkohol 43 (2.03 g, 83%) as farblose Flussigkeit: R = 0.30
(Petrolether/EtOAC 2:1); [a]®% +9.4 (c 1.0, CHCI3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.87 (d, J
= 0.8 Hz, 1H), 3.40-3.45 (m, 2H), 2.33 (dd, J = 13.4, 6.0 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 13.4, 8.4 Hz,
1H), 1.80-1.85 (m 1H), 1.80 (d, J = 0.98 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCls) d 146.5, 75.6, 67.6, 43.6, 33.7, 23.7, 16.3; IR 3302, 2870, 1456, 1377 cm'*;
HRMS berechnet fir C;H1310: 240.0011; gefunden 240.0011.

Aldehyd 46

|/\(\(
~
@]

C/HulO
[238.07]

Zu einer Lésung (0 °C) des Alkohols 43 (1.75 g, 7.29 mmol) in 60 mL CH.Cl, wird das
Dess-Martin-Periodinan (3.99 g, 9.41 mmol) gegeben. Die L6sung wird auf Raumtemperatur
erwdrmt und fur weitere 3 h gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe einer Losung von
NaxS$;05 - 5 H,0O (2.5 g) in geséttigter waldriger NaHCOs-L6sung (25 mL) gequencht und
stark gertihrt bis eine klare Lsung entstanden ist. Die waldrige Phase wird mit CH»Cl; (2x 25
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO4) und im
Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAC
5:1) wird der Aldehyd 46 (1.41 g, 81%) als farblose Flussigkeit erhalten. Der Aldehyd 46
zersetzt sich sehr schnell und wird daher direkt in die nachfolgende Still-Gennari-
Olefinierung eingesetzt.
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Ester 47

OEt

Ci2H191 O2
[322.18]

Zu einer Losung (-40 °C) von 18-Krone-6 (3.51 g, 13.3 mmol) in 30 mL THF wird das Still-
Gennari-Reagenz (2.90 g, 8.38 mmol) in 10 mL THF gegeben. Die Losung wird auf -78 °C
gekihlt und eine KHMDS-L6sung (16.0 mL, 0.5 M in Toluol, 8 mmol) wird mit einer Spritze
langsam zugetropft. Nach 15 min wird der Aldehyd 46 aus der vorhergehenden Reaktion
(2.59 g, 6.68 mmol) in 10 mL THF gelost zugetropft. Die Reaktion wird durch die Zugabe
von gesdttigter walriger NaHCO3-Losung gegquencht, mit MTBE extrahiert und mit MgSO,
getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC 3:1) gereinigt. Man erhdlt den Ester 47 (1.73 g, 85%) als farbloses Ol. Ry
= 0.51 (Petrolether/EtOAC 4:1); [a]®%b -32.4 (¢ 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d
5.83(d, J=0.8 Hz, 1H), 5.58 (dd, J=9.8, 1.2 Hz, 1H), 4.17 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 3.30-3.40 (m,
1H), 2.20 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 1H), 2.10 (dd, J= 13.5, 7.5 Hz, 1H), 1.85 (d, J= 1.2 Hz, 3H),
1.78 (d, J= 0.7 Hz, 3H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C-NMR d 167.9,
147.0, 146.3, 126.5, 75.8, 60.2, 47.0, 31.5, 23.8, 20.8, 19.9, 14.3; IR 2977, 1712, 1454, 1372
cm®; MS (El) m/z (%) = 322 (5) [M]*, 195 (25), 121 (48), 113 (100), 95 (22), 67 (15); HRMS
berechnet flr CioH10l O2: 322.0430, gefunden 322.0431.
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Alkohol 48

OH

CioH1710
[280.15]

Zu einer Losung (-78 °C) des Esters 47 (635 mg, 1.97 mmol) in 5 mL CHCl, wird Dibal-H
(6.0 mL, 1.2 M in Toluol) langsam zugetropft. Die Losung wird fur eine Stunde bei dieser
Temperatur gerdhrt und mit 15 mL MTBE verdinnt. Nach der Zugabe von 1 mL H,O wird
die Mischung stark gertihrt bis ein weil3es Gel entstanden ist. Zu diesem Gel werden NaOH
(2.5 mL, 4M) und H,O (1 mL) gegeben und die Suspension wird so lange gerthrt bis ein
weil3er Feststoff entstanden ist. Die Mischung wird mit MgSO, getrocknet und die Feststoffe
durch Filtration abgetrennt. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und durch Flash-
Chromatographie (Petrolether/EtOAC 4:1) gereinigt. Man erhdlt 48 (425 mg, 77%) as
farbloses Ol: Ry = 0.15 (Petrolether/EtOAc 4:1); [a]®5 —3.7 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400
MHz, CDs0D) d ), 5.80 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 4.00-4.10 (m, 2H),
2.55-2.70 (m, 1H), 2.05-2.15 (m, 2H), 1.78 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.89
(d, J= 6.6 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDsOD) d 146.5, 133.8, 133.6, 75.9, 61.8, 47.6,
30.7, 24.1, 21.2, 21.1; IR 3316, 2956, 2921, 1867, 1452, 1376, 1273, 1000 cm™; MS (Bl m/z
(%) = 262 (20), 153 (15), 135 (14), 99 (100), 95 (49), 81 (16); HRMS berechnet fiir C10H1710:
280.0324, gefunden 280.0324.
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Bromid

Br

CioH16Brl

[343.04]
Der Alkohol 48 (140 mg, 0.5 mmol) wird bei Raumtemperatur in 5 mL Acetonitril gelost.
Nacheinander werden Triphenylphosphan (262 mg, 1 mmol) und CBr, (331 mg, 1 mmol)
zugegeben und die so erhaltene Suspension fir 10 min bel Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktion wird mit 2 ml H,O gequencht und mit Petrolether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der
Filtration Uber eine kurze Kieselgelsdule mit Petrolether erhdlt man das Bromid (120 mg,
70%) als eine farblose Fliissigkeit: *H-NMR (400 MHz, CDCls) d 5.85 (d, J = 1.0 Hz, 1H),
5.10 (dg, J = 9.8, 1.5 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 2.61 (dg, J = 9.8, 6.8 Hz, 1H), 2.16
(dt, J= 7.2, 1.1 Hz, 2H), 1.81 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.80 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.6
Hz, 3H); ); *C-NMR (100 MHz, CDCls) d 146.0, 136.5, 130.8, 76.2, 47.0, 32.1, 31.2, 24.1,
21.9, 20.2;

Phosphoniumsalz B

X
PBu3Br

C22H43BI'| P
[454.35)]

Zu einer Losung des Bromids aus der vorhergehenden Reaktion (120 mg, 0.35 mmol) in 3 ml
Acetonitril wird langsam Tributylphosphan (106 mg, 0.13 ml, 0.52 mmol) getropft. Die
Losung wird 2 h bel Raumtemperatur gertihrt und dann im Vakuum eingeengt. Man erhdt das
Phosphoniumsalz B als braunes Ol, das ohne weitere Reinigung in die Wittig-Reaktion mit
dem C-Fragment eingesetzt wird.
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Ester 50

X
(@)
(0] OMe

OEt

C9H 1404
[186.21]

Zu einer Losung von (R)-BINOL (429 mg, 1.5 mmol) in 2 mL CH,Cl, wird eine Losung von
Ti(OiPr)4 (0.223 mL, 0.75 mmol) in 1 mL CHCl, getropft. Das Gemisch wird fur 1 h unter
Ruckflu® erhitzt und anschlieffend auf -30 °C gekihlt. Zunéchst wird frisch destilliertes
Ethylglyoxylat (870 mg, 7.5 mmol) zugegeben, gefolgt von einer Lésung von 1-Methoxy-1,3-
butadien (504 mg, 6.0 mmol) in 1 mL CHCl,. Die Losung wird fiir 2.5 h bei -30 °C gerthrt
und dann auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wird mit geséttigter waldriger NaHCOs-
Ldsung geguencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Petrolether/Ether, 8:1) erhdt man den Ester 50 als eine farblose Flissigkeit
(780 mg, 65%): Rr = 0.34 (Petrolether/EtOAC 4:1); [a]®s +45.6 (c 1.0, CHCls); *H-NMR
(400 MHz, CDCls) d 6.01 (ddt, J = 10.3, 4.0, 1.5 Hz, 1H), 5.67 (dg, J = 10.3, 2.0 Hz, 1H)
5.15 (m, 1H), 4.36 (dd, J = 6.5, 5.1 Hz, 1H), 4.12-4.27 (m, 2H), 3.48 (s, 3H), 2.42-2.52 (m,
1H), 2.27-2.36 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR d 171.2, 127.6, 125.4, 95.9, 65.8,
61.1, 55.6, 27.5, 14.2; IR 2930, 1736, 1447, 1372 cm; HRMS berechnet fir CoH1404:
186.0892, gefunden 186.0830.

Alkohol 54

\/Ej
HO .
O~ "OiPr

CoH1603
[172.22]

Zu einer Suspension von LiAIH4 (20 mg, 0.54 mmol) in 10 mL Et,O bei 0 °C wird der Ester
50 (100 mg, 0.54 mmol) mit einer Spritze zugegeben. Die Suspension wird fur 45 min bel

dieser Temperatur gertihrt und dann durch die sukzessive Zugabe von Wasser (0.025 mL),
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15% NaOH-Losung (0.025 mL) und nochmals Wasser (0.050 mL) gequencht. Die
Aluminium-Salze werden durch Filtration entfernt und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether/Et,O 1:1) wird der Alkohol
als farbloses Ol (80 mg, 100%) erhalten. Der Alkohol (1.48 g, 10.27 mmol) wird in 20 mL
iPrOH aufgenommen und mit 50 mg PPTS versetzt. Die Losung wird 4 h bei
Raumtemperatur gertihrt und durch die Zugabe von geséttigter waldriger NaHCOs-Ldsung
(200 mL) und EtOAc (100 mL) gequencht. Nach der Trennung der Phasen wird die wél3rige
Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO,
getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Petrolether/EtOAC 4:1) und Umkristalliseren aus Petrolether wird der
Alkohol 54 als farbloser Feststoff erhalten (1.37 g, 77%): R = 0.10 (Petrolether/EtOAC 6:1);
[a]®’p +33.2 (¢ 0.9, CHCI3); *H-NMR d 5.90-6.00 (m, 1H), 5.65-5.70 (m, 1H), 5.05-5.10 (m,
1H), 4.00-4.10 (m, 1H), 3.97 (sep, J = 6.3 Hz, 1H), 3.65-3.70 (m, 1H), 3.55-3.60 (m, 1H),
1.80-2.20 (m, 2H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls) d 128.1, 125.9, 92.7, 69.5, 66.6, 65.2, 25.9, 23.7, 21.9; IR (CHCls) 3296, 1657 cm'™;
HRMS berechnet fir CoH1603: 172.1099, gefunden 172.1093.

Aldehyd C

g
) NS o) "//OJ\

CoH1403
[170.21]

Zu einer Losung (-78 °C) von Oxalylchlorid (0.18 mL, 2.06 mmol) in 2 mL CH,Cl, wird
DMSO (0.25 mL) tropfenweise zugegeben. Nach 5 min werden eine Losung des Alkohols 54
(300 mg, 1.76 mmol) in 4 mL CHxCl, und 0.13 mL DM SO zugetropft. Nachdem die Losung
fur 40 min bei -78 °C geriihrt wurde, wird Triethylamin (1.0 mL) langsam zugetropft und die
Losung wird auf Raumtemperatur erwd&rmt. Das LoOsungsmittel wird vorsichtig am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand chromatographiert (CH.Cl,/MTBE 20:1).
Man erhélt den Aldehyd C (295 mg, 100%) als farblose Flissigkeit: R = 0.27 (CH.Cl,/MTBE
20:1); [a]*® +90.0 (c 0.7, CDCls); *H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 9.70 (s, 1H), 5.95-6.00 (m,
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1H), 5.70-5.75 (m, 1H), 5.20 (bs, 1H), 4.39 (dd, J = 4.7, 11.3 Hz, 1H), 4.03 (sep, J = 6.2 Hz,
1H), 2.10-2.30 (m, 2H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H); **C-NMR (100
MHz, CDCls) d 201.1, 126.8, 126.5, 93.0, 71.0, 53.4, 24.9, 23.7, 21.9; IR (CHCl3) 2971,

2931, 1738, 1381, 1317, 1105, 1017 cm*; HRMSS berechnet fiir CoH1403: 171.1021, gefunden
171.1015.

BC-Fragment
17X X
NN 07 0Py
Ci9H291 O2
[416.34]

Zu einer Losung (0 °C) des Phosphoniumsalzes B (370 mg, 0.81 mmol) in 8 ml Toluol wird
der Aldehyd C (170 mg, 0.98 mmol) gegeben. Danach wird KOtBu (1.10 mL, 1.10 mmol, 1.0
M in THF) langsam mit einer Spritze zugetropft. Nach 15 min bei dieser Temperatur wird die
Reaktion mit 2 mL Wasser gequencht, mit Ether extrahiert und mit MgSO. getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand durch S&ulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC 8:1) gereinigt. Man erhélt das BC-Fragment (258 mg, 76%) als farbloses
Ol: R = 0.20 (Petrolether/EtOAC 1:1); [a]®’p +45.8 (c 1.0, CHCl3); *H-NMR (400 MHz,
CD30OD) d 6.68 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 6.00-6.05 (m, 1H), 5.91 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 5.60-5.80
(m, 2H), 5.10-5.20 (m, 2H), 4.01 (sep, J = 6.2 Hz, 1H), 2.80-2.95 (m, 1H), 2.20 (ddd, J =
135, 6.5, 1.1 Hz, 2H), 2.05-2.10 (m, 2H), 1.80 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.79 (d, J = 1.0 Hz, 3H),
1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H); *C-NMR (100
MHz, CD;OD) d 147.6, 137.5, 131.9, 130.8, 129.5, 129.0, 127.2, 94.8, 76.2, 71.2, 68.5, 48.2,
32.0,31.4,24.3,24.2,22.4, 21.1, 20.7; IR (CHCl3): 1658, 1614, 1378, 1315, 1273, 1026, 998
cm™; HRMS (EI) berechnet fiir CioH20l O2: 416.1212, gefunden 416.1385.
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Aceta 56
OH
X (@) XX A
OH NN N0 “oipr
C3z1H480s
[500.71]

Zu einer Losung des Alkens 40 (30 mg, 0.14 mmol) und des BC-Fragments (32 mg, 0.08
mmol) in 0.3 mL DMF werden nacheinander BuysNBr (25 mg, 0.08 mmol), Cs,CO3 (31 mg,
0.09 mmol), Pd(OAc), (18 mg, 0.08 mmol) und EtsN (0.012 mL, 0.08 mmol) gegeben. Die
Suspension wird fir 3 h bel Raumtemperatur gertihrt und dann direkt auf einer Kieselgelsaule
gegeben und chromatographiert (EtOAc/Petrolether, 3:2). Man erhdlt das Heck-Produkt 55
(31 mg, 80%) als ein farbloses Ol: R = 0.43 (Petrolether/EtOAC 1:2); [a]®p +28.0 (c 1.00,
CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CDs0OD) d 6.70 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.46 (ddd, J = 15.5, 10.9,
1.2 Hz, 1H), 6.00-6.10 (m, 1H), 5.55-5.85 (m, 5H), 5.46 (ddd, J = 15.9, 5.9, 1.8 Hz, 1H),
5.10-5.15 (m, 2H), 4.43-4.50 (m, 1H), 4.34-4.37 (m, 1H), 4.04-4.08 (m, 1H), 4.00 (sep, J =
6.2 Hz, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.76 (ddd, J = 12.1, 4.4, 2.5 Hz, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H), 2.00-2.10
(m, 4H), 1.70-1.80 (m, 12H), 1.60-1.65 (m, 2H), 1.45-1.50 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
1.17 (d, = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDs;0D) d 138.3, 138.1, 132.0, 131.4, 131.3, 130.4, 129.5, 129.3, 128.9, 127.4, 127.2,
126.9, 94.9, 76.8, 76.1, 76.0, 71.2, 71.0, 68.4, 49.1, 40.7, 32.1, 31.5, 29.2, 24.2, 22.5, 21.4,
20.6, 18.0, 16.9, 11.6; IR (CHCl3) 3430, 2968, 1674, 1378, 1315, 1260 cm®™; HRMS
berechnet fir Cs;H430s: 500.3502, gefunden 500.3503.
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Aceta 48
OTBS
X o) X N
OTBS \ \ O "/,inr
Ca3H7605Si2
[729.23]

a) Zu einer Losung des A-Fragments (122 mg, 0.28 mmol) und des BC-Fragments (73 mg,
0.17 mmol) in 0.3 mL DMF werden nacheinander BusNBr (70 mg, 0.22 mmol), Cs,COs; (84
mg, 0.26 mmol), Pd(OAc), (48 mg, 0.22 mmol) und EtsN (0.026 mL, 0.19 mmol) gegeben.
Die Suspension wird fur 36 h bel Raumtemperatur gerthrt und dann direkt auf einer
Kieselgelsaule chromatographiert (Petrolether/EtOAC 16:1). Man erhélt das Heck-Produkt 56
(83 mg, 65%) als ein farbloses Ol.

b) Zu einer Losung (-78 °C) des Heck-Produktes 56 (20 mg, 0.04 mmol) in 2 mL CH.Cl,
werden sukzessive TBSOTTf (0.09 mL, 0.39 mmol) und 2,6-Lutidin (0.075 mL, 0.64 mmol)
gegeben. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwarmt und durch die Zugabe von
geséttigter waldriger NaHCOs-LOsung gequencht. Die Phasen werden getrennt und die
waldrige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zunéchst mit 1M walriger NaHSO,-Ldsung und anschlief3end mit geséttigter waldriger NaCl-
Ldsung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung
durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 19:1) wird 55 (24 mg, 82%) als farbloses
Ol erhalten: R = 0.26 (Petrolether/EtOAC 5:1); [a]®p +49.5 (¢ 1.0, CHCls); *H-NMR (400
MHz, CDsOD) d 6.72 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.43 (ddd, J = 15.2, 11.0, 1.6 Hz, 1H), 6.00-6.05
(m, 1H), 5.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.60-5.70 (m, 3H), 5.49 (dd, J = 15.0, 5.0 Hz, 1H), 5.41
(ddd, J = 15.5 Hz, 5.6 Hz, 1.6 Hz, 1H),. 5.10-5.30 (m, 2H), 4.40-4.50 (m, 1H), 4.34-4.38 (m,
1H), 4.22-4.28 (m, 1H), 4.01 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 3.90-3.95 (m, 1H), 3.66 (ddd, J = 11.5,
4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H), 2.00-2.10 (m, 4H), 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.72 (d, J =
1.1 Hz, 3H), 1.69 (ddd, J = 6.5, 1.5, 1.4 Hz, 3H), 1.35-1.60 (m, 3H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
1.17 (d, 3 = 6.2 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.91 (2 s, 18H), 0.86, (d, J = 7.2 Hz, 3H),
0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDs;OD) d 138.5,
137.6, 132.4, 132.3, 131.2, 130.4, 129.5, 129.3, 128.3, 127.2, 127.1, 126.3, 94.9, 77.5, 77.0,
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76.1, 72.3, 71.2, 68.6, 41.7, 32.0, 31.3, 29.2, 28.0, 26.5, 26.4, 24.3, 22.5, 21.3, 20.8, 19.2,
19.0, 18.1, 16.9, 11.6, -4.1, -4.3, -4.6, -4.7;, HRMS berechnet fur Cs3H7605Si,: 729.5231,
gefunden 729.5236.

Lacton
OTBS
X o X A
OTBS NG 0 o
CaoHesO05S12
[685.14]

Zu einer Losung des Acetals 56 (20 mg, 0.03 mmol) in 3 mL Aceton und 0.5 mL Wasser wird
PPTS (6 mg) gegeben. Die Ldsung wird fur 12 h bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit
gesdttigter waldriger NaHCOs-LOsung gequencht. Die waldrige Phase wird mit EtOAcC
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO. getrocknet, filtriert, und im
Vakuum eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie erhélt man das Lactol
(16 mg, 83%) als farbloses Ol. Das Lactol wird in 2 mL CH,Cl, aufgenommen und mit MnO;
(20 mg) versetzt. Die Suspension wird fur 12 h bei Raumtemperatur gertihrt und dann direkt
auf eine Kieselgelsaule gegeben. Durch Flash-Chromatographie (Petrolether/EtOAc 5:1)
erhalt man das Lacton (12 mg, 79%) als farbloses Ol: R = 0.19 (Petrolether/EtOAC 5:1);
[a]®°b +40.0 (c 0.2, CHCl3); *H-NMR (400 MHz, CD;0OD) d 7.04 (ddd, J = 9.8, 5.5, 2.9 Hz,
1H), 6.82 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.44 (ddd, J = 15.2, 11.0, 1.5 Hz, 1H), 6.02 (ddd, J = 9.8, 2.8,
1.3 Hz, 1H), 5.70-5.80 (m, 2H), 5.64 (ddd, J = 15.5, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 5.50 (dd, J = 15.2, 5.8
Hz, 1H), 5.41 (ddd, J = 15.5, 5.6, 1.6 Hz, 1H), 5.20-5.30 (m, 1H), 5.00-5.10 (m, 1H), 4.35-
4.40 (m, 1H), 4.20-4.30 (m, 1H), 3.90-3.95 (m, 1H), 3.67 (ddd, J = 11.6, 3.9, 2.2 Hz, 1H),
2.85-2.95 (m, 1H), 2.40-2.60 (m, 2H), 2.00-2.10 (m, 2H), 1.80 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.73(d, J
= 1.1 Hz, 3H), 1.69 (ddd, J = 6.5, 1.4, 1.3 Hz, 3H), 1.30-1.60 (m, 3H), 0.90-1.00 (m, 6H),
0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDs0D) d 166.6, 140.2, 147.9, 137.6, 132.5, 132.3, 131.2, 130.8, 128.4, 127.3, 127.2,
126.4, 121.6, 80.1, 77.5, 77.0, 76.1, 72.4, 41.8, 31.4, 31.0, 29.3, 26.5, 26.3, 21.2, 20.6, 19.2,
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18.9, 18.0, 16.9, 11.6, -4.1, -4.3, -4.6, -4.7; HRMS berechnet fir CsHgsOsSi»: 685.4605,
gefunden 685.4608.

Ratjadon
(:)H
X0 X X
OH NP o o
C28H400s
[456.61]

Zu einer Losung des Lactons aus der vorhergehenden Reaktion (4 mg, 6 nmol) in 0.3 mL
THF und 0.3 mL Pyridin wird bei Raumtemperatur HF-Pyridin (0.2 mL) getropft. Die Lésung
wird 24 h bel Raumtemperatur gertihrt und mit geséttigter waldriger NaHCOs-L6sung
geguencht. Diese Mischung wird in EtOAc und Phosphat-Puffer (pH 7) aufgenommen. Die
Phasen werden getrennt und die organische Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie (CH,Clo/CH3OH, 16:1) erhdlt man Ratjadon
(2.0 mg, 76%) als farblosen Feststoff. R; = 0.25 (CH,Clo/Methanol 19:1); [a]®’p +48.0 (c 0.1,
CHCl3); "H-NMR (400 MHz, CDs0D) d 7.05 (ddd, J = 9.6, 5.5, 2.9 Hz, 1H), 6.46 (ddd, J =
15.2,10.9, 1.2 Hz, 1H), 6.01 (ddd, J = 9.8, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 5.80-5.85 (m, 1H), 5.68 (ddq, J
= 155, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 5.62 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 1H), 5.46 (ddd, J = 15.5, 6.0, 1.6 Hz,
1H), 5.20-5.30 (m, 1H), 5.05-5.15 (m, 1H), 4.35-4.40 (m, 1H), 4.06 (ddd, J = 6.5, 2.5, 1.2 Hz,
1H), 3.85-3.90 (m, 1 H), 3.76 (ddd, J = 12.2, 4.2, 2.5 Hz, 1 H), 2.40-2.60 (m, 2H), 2.85-2.95
(m, 1 H), 1.79 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.95-2.10 (m, 2H), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.69 (ddd, J =
6.5, 1.5, 1.3 Hz, 3H), 1.80-1.85 (m, 1H), 1.60-1.65 (m, 1H), 1.45-1.50 (m, 1H), 0.94 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H); “*C-NMR (CDsOD) d 166.7, 148.0, 140.1, 138.1,
132.0, 131.3, 130.9, 129.3, 127.5, 127.1, 126.9, 121.5, 80.1, 76.8, 76.1, 76.0, 71.0, 40.7, 31.7,
31.0, 29.2, 21.3, 20.6, 18.0, 17.0, 11.6; HRMS berechnet fiir CpsH400s: 456.2876, gefunden
456.2880.
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6-(1-Hydr oxyally)-3-methyl-2-pr openyl-tetr ahydr o-pyr an-4-ol

(in der Abbildung wurde die Ratjadon-Nomenklatur verwendet)

Crystal Data and structur e refinement

Empirical Formula C12H2003
Formula Weight 212.29
Temperature (K) 300
Wavelength (pm) 71.073
Crystal System Monoclinic
Space group P21 (No. 4)

Unit cell dimensions (pm)

a=1150.3(4),a=90°
b=745.6 (1), b =102.77 ° (4)
c=1510.1 (4),g=90°

Volume (nm°) 1.2631 (6)

Caculated density (g cm™) 1.116

F (000) 464

Crystal size 0.04 x 0.74 x 0.12 mm’

g-range for data collection 3.6°-488°

Limiting indices -13£h£13,-8£KE8,-17£i £ 17
Reflections collected 9182

Independent reflections 3853

R

R1=0.0634, wR2 = 0.1251, S=0.78




Atomic coor dinates and equivalent isotr opic displacement parameters
U(eq) isdefined as one third of the trace of the orthogonalized U j; tensor

Atom X y z U(eq) [AF
Cl4 0.9306 (9) 1.0500 (15) 0.4100 (7) 0.118 (6)
C15 0.8414 (9) 0.9450 (14) 0.3793 (6) 0.086 (4)
C16 0.7524 (8) 0.8981 (10) 0.4325 (5) 0.066 (4)
C17 0.7444 (7) 0.6875 (10) 0.4365 (5) 0.053 (3)
C18 0.6548 (7) 0.6273 (11) 0.4925 (4) 0.056 (3)
C19 0.6313 (7) 0.4288 (12) 0.4842 (5) 0.061 (3)
C20 0.5987 (7) 0.3793 (12) 0.3856 (6) 0.065 (3)
c21 0.6878 (8) 0.4431 (12) 0.3350 (5) 0.066 (4)
Cc22 0.6587 (8) 0.4046 (14) 0.2336 (5) 0.093 (5)
C23 0.6216 (8) 0.5074 (17) 0.1685 (5) 0.096 (5)
C24 0.5894 (9) 0.4436 (18) 0.0718 (6) 0.142 (6)
Cc28 0.4738 (7) 0.4479 (14) 0.3428 (5) 0.091 (4)
01 0.7764 (5) 0.9624 (7) 0.5207 (3) 0.065 (2)
02 0.6986 (4) 0.6363 (8) 0.3438 (3) 0.063 (2)
03 0.7375 (5) 0.3301 (7) 0.5230 (4) 0.073 (3)

Bond lengths [pm]

01-C16 138.5 C18-C19 150.5
02-C17 143.4 C19-C20 149.9
02-C21 144.9 C20-C21 148.6
03-C19 143.6 C20-C28 152.7
C14-C15 129.2 C21-C22 152.1
C15-C16 147.6 C22-C23 124.5
C16-C17 157.5 C23-C24 150.2
C17-C18 153.8




Bond angles[°]

C17-02-C21 111.1 03-C19-C20 106.4
C14-C15-Cl6 122.6 C18-C19-C20 109.0
01-C16-C15 115.3 C19-C20-C21 1125
0O1-C16-C17 108.0 C19-C20-C28 110.1
C15-C16-C17 108.1 C21-C20-C28 111.5
02-C17-C16 103.9 02-C21-C20 109.0
02-C17-C18 108.2 02-C21-C22 116.0
C16-C17-C18 111.4 C20-C21-C22 115.7
C17-C18-C19 111.8 C21-C22-C23 129.8
03-C19-C18 1104 C22-C23-C24 122.7




(6-1 sopr opoxy-3,6-dihydr o-2H-pyr an-2-y|)-methanol

(in der Abbildung wurde die Ratjadon-Nomenklatur verwendet)

Crystal Data and structur e refinement

Empirical Formula CoH1603

Formula Weight 172.22
Temperature (K) 300

Wavelength (pm) 71.073

Crystal System Orthorhombic
Space group P21 21 2; (No. 19)

Unit cell dimensions (pm)

a=467.2(1),a=90"°
b=920.6(2),b=90°
c=23222(5),g=90°

Volume (nm°) 0.9988 (4)

Caculated density (g cm™) 1.145

F (000) 376

Crystal size 1.04 x 0.09 x 0.11 mm®
g-range for data collection 35°-448°

Limiting indices

-AEhE4L -9EKEQ -2A£1£24

Reflections collected

5079

Independent reflections

1229

R

R1 = 0.0444, wR2 = 0.0819, S=1.06




Atomic coor dinates and equivalent isotr opic displacement parameters
U(eq) isdefined as one third of the trace of the orthogonalized U j; tensor

Atom X y z U(eq) [AF
01 0.7771 (6) 1.0046 (3) 0.14502 (10) 0.0772 (13)
02 0.6300 (7) 0.7704 (3) 0.12147 (9) 0.0644 (11)
03 0.8137 (6) 0.6763 (3) 0.00982 (8) 0.0761 (11)
Cl 0.6354 (11) 0.8805 (4) 0.16389 (16) 0.0710 (18)
C2 0.7916 (13) 0.8281 (6) 0.21730 (19) 0.097 (3)
C3 0.9307 (13) 0.7101 (6) 0.21865 (17) 0.097 (3)
C4 0.9817 (11) 0.6147 (5) 0.16691 (15) 0.090 (2)
C5 0.8991 (11) 0.7012 (5) 0.11344 (14) 0.0653 (18)
C6 0.8633 (12) 0.5991 (4) 0.06231 (15) 0.0757 (18)
Cl 0.6109 (11) 1.0877 (5) 0.10335 (18) 0.0760 (19)
C2 0.8067 (13) 1.1129 (5) 0.05241 (17) 0.122 (3)
C3 0.5125 (13) 1.2253 (5) 0.12984 (19) 0.126 (3)

Bond lengths [pm]
01-C1 139.1 Cl-C2 151.3
01-C1 145.8 Cl-C3 148.1
02-C1 141.4 C2-C3 126.6
02-C5 142.2 C3-C4 150.7
03-C6 143.0 C4-C5 152.5
C1-C2 151.8 C5-C6 152.4
Bond angles[°]

C1-01-C1 112.7 C1-C2-C3 122.7

C1-02-C5 1134 C2-C3-C4 124.1

01-C1-02 112.2 C3-C4-C5 107.7

01-C1-C2 106.8 02-C5-C4 110.6

02-C1-C2 110.5 02-C5-C6 106.4

01-C1-C2 106.1 C4-C5-C6 109.9

01-C1-C3 109.8 03-C6-Ch5 112.1

C2-C1'C3 112.4
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