Totalsynthese des cyclischen Diterpens (+)-Tonantzitlolon

und komplexer Hybrid-Derivate

Von der Naturwissenschaftlichen Fakultit

der Gottfried Wilhelm Leibniz Universitiat Hannover

zur Erlangung des Grades

Doktor der Naturwissenschaften

- Dr. rer. nat. -

genehmigte Dissertation

von

Dipl. Chem. Torsten Busch
geboren am 28.07.1978 in Peine

2007



Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich diese Dissertation selbststindig verfasst und die
benutzten Hilfmittel und eventuell zur Hilfeleistungen herangezogenen Institutionen
vollstidndig angegeben habe. Diese Dissertation wurde nicht schon als Diplom- oder dhnliche
Priifungsarbeit verwendet.

Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von April 2004 bis April 2007 unter der Anleitung
von Herrn Prof. Dr. Andreas Kirschning am Institut fiir organische Chemie der Gottfried
Wilhelm Leibniz Universitit Hannover angefertigt. Sie wurde durch den Fonds der

Chemischen Industrie (Chemiefonds-Stipendium Nr. 174221) gefordert.

Hannover, im April 2007

Referent: Prof. Dr. A. Kirschning
Koreferent: Prof. Dr. M. Kalesse
Tag der Promotion: 29.06.2007









Zusammenfassung
Torsten Busch
Totalsynthese des cyclischen Diterpens (+)-Tonantzitlolon und

komplexer Hybrid-Derivate

Schlagworte: Diterpene - Totalsynthese - Naturstoff - Ringschlussmetathese

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Synthese des cyclischen Diterpens (+)-
Tonantzitlolon in 25 Schritten (lingste lineare Sequenz) erfolgreich abgeschlossen. Des
weiteren wurden sechs Hybrid-Derivate dieses Naturstoffs unter Verwendung alternativer
Seitenketten aus anderen biologisch aktiven Verbindungen (Eleutherobin und Epothilon)
hergestellt. Dazu wurden zunichst zwei verschiedene Synthesestrategien verfolgt:

Einerseits sollte das Hydroxyketo-Strukturelement im Nordteil des Molekiils durch eine
Ringschlussmetathese und anschliessende Dihydroxylierung eines Substrates aufgebaut
werden, das einen vinylischen, als Abgangsgruppe geeigneten Substituenten enthilt. Zu
diesem Zweck wurden neun Verbindungen mit vier verschiedenen Substituenten hergestellt
und verschiedenen Reaktionsbedingungen unterworfen. Es konnte jedoch kein
Ringschlussprodukt beobachtet werden.

Andererseits wurde eine Strategie der Jacobsen-Epoxidierung und anschliessenden
regioselektiven Offnung durch ein geeignetes O-Nucleophil verfolgt, um so differenzierte
Hydroxygruppen zu erhalten, die selektiv in das Hydroxyketon iiberfiihrt werden konnten.
Doch auch diese Experimente blieben erfolglos, es konnte kein Epoxid erhalten werden.
SchlieBlich wurden der Naturstoff und die Derivate mittels einer fiir (-)-Tonantzitlolon
erarbeiteten Syntheseroute hergestellt, basierend auf Kiyooka-Aldol-Reaktion, Sharpless-
Epoxidierung, hochstereoselektiver substratkontrollierter Aldol-Reaktion, Julia-Kocienski-
Olefinierung, Ringschlussmetathese und asymmetrischer Dihydroxylierung.

Die erwihnte Aldolreaktion wurde weiteren Untersuchungen unterzogen, um ihre
bemerkenswerte Stereoselektivitit zu erforschen. Dazu wurde das Gegen-Kation der
verwendeten Base variiert, es wurden Testreaktionen unter Verwendung chiraler und achiraler
Modellketone und -aldehyde und schlieBlich der entsprechende "mismatched case"
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass die hohe Selektivitit tiberwiegend durch das chirale
Keton verursacht wird und der Aldehyd nur eine untergeordnete Rolle spielt. Die Tests mit
anderen Basen stiitzen zudem das zuvor postulierte Modell eines chelatisierten

Ubergangszustandes.



Abstract
Torsten Busch
Total synthesis of the cyclic diterpene (+)-Tonantzitlolone and

complex hybrid derivatives

Keywords: Diterpenes - Total Synthesis - Natural Products - Ring Closing Metathesis

In this Ph. D. thesis the total synthesis of the cyclic diterpene (+)-Tonantzitlolone was
accomplished in 25 steps (longest linear sequence). Furthermore, six hybrid derivatives of this
natural product were synthesised using side chains of other biological active compounds
(Eleutherobin and Epothilone). Two different synthetic strategies were investigated:

In a first attempt the desired hydroxyketo-substructure of the northern part of the molecule
was intended to be built up by ring-closing metathesis and subsequent dihydroxylation of a
substrate bearing a vinylic substituent serving as a leaving group. For that purpose nine
compounds with four different substituents were synthesised and subjected to different
reaction conditions. Unfortunately no ring-closed products were obtained.

The second attempt included Jacobsen epoxidation followed by regioselective epoxide-
opening with an appropriate O-nucleophile as the key steps in order to obtain differentiated
hydroxy groups. These were intended to be selectively converted into the mentioned hydroxy
ketone. These experiments also were unsuccessful, no epoxide could be generated.

Finally the natural product and the derivatives were synthesised following a synthetic route
developed for (-)-Tonantzitlolone, based on Kiyooka Aldol reaction, Sharpless epoxidation,
highly stereoselective substrate controlled Aldol reaction, Julia-Kocienski olefination, ring-
closing metathesis and asymmetric dihydroxylation.

The remarkable selectivity of the substrate controlled aldol reaction was further investigated.
Therefore the counter-cation of the utilized base was varied, test reactions using chiral and
achiral model ketones and aldehydes were effected and finally the corresponding
"mismatched case" was performed. The results show that the high selectivity is mainly caused
by the chiral ketone whereas the aldehyde only plays a minor role. Furthermore tests with

other bases support the presented model of a chelated transition state.
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1. Einleitung 1

1. Einleitung

Schon seit vorgeschichtlichen Zeiten werden Naturstoffe von Menschen fiir verschiedenste
medizinische Zwecke genutzt, und auch heute noch stellen sie, ihre Derivate und Analoga
einen signifikanten Teil der verwendeten Medikamente dar, vor allem in den Bereichen der
Antiinfektiva, der Antitumor-Wirkstoffe und der Immunsupressiva. Ihr Anteil an den in den
letzten Jahren zugelassenen Wirkstoffen wird auf 40 % geschitzt, im Bereich der
Krebsmedikamente und Antiinfektiva sogar auf 60 %'. Thre Komplexitit reicht dabei von
simplen Verbindungen wie Acetylsalicylsdure bis hin zu hochkomplexen Verbindungen, die
synthetisch nicht oder nur unter enormem Aufwand zugédnglich sind. Thr Status als Naturstoff
bietet unter Umstédnden auch die einfache Moglichkeit der Gewinnung aus dem natiirlichen
Produzenten, genmanipulierten Mikroorganismen oder eine Semisynthese aus entsprechend
zugéanglichen, dhnlichen Verbindungen.

Da die Anzahl moglicher Wirkstoffe praktisch grenzenlos ist, kann auch die kombinatorische
Chemie trotz ihrer Leistungsfahigkeit in der Herstellung neuer Verbindungen die Naturstoffe
nicht ersetzen, zu gering ist die Diversitit der erzeugten Substanzbibliotheken. Dariiber hinaus
erscheint es ein wenig naiv, anzunehmen, man konne durch "zufilliges Synthetisieren"
unzihliger Verbindungen die Bediirfnisse der Menschheit nach immer neuen Wirkstoffen
befriedigenz’3 . Viel nahe liegender ist es doch, die im Laufe der Evolution fiir ihre Zwecke
optimierten Verbindungen zu untersuchen, die die Natur in kaum iiberschaubarer Anzahl
anbietet.

Gerade im Bereich der Antibiotika, aber u.a. auch der Antitumor-Wirkstoffe ist eine stetige
Neuentdeckung neuer wirksamer Strukturen notwendig, nicht nur, um bestehende
Behandlungen verbessern zu konnen, sondern vielmehr wegen der teilweise dramatisch
zunehmenden Resistenz der betroffenen Zellen bzw. Organismen diesen Medikamenten
gegeniiber.

Dabei ist nicht nur die Isolierung neuer oder Derivatisierung bekannter Substanzen als Quelle
zu nennen, eine weitere Moglichkeit ist die Synthese von Hybridstrukturen, die bestehende
Eigenschaften verschiedener Substanzen kombinieren oder ganz neue Eigenschaften

aufweisen konnen®. Zuginglich wiren diese Verbindungen natiirlich klassisch-synthetisch,

'G.C. Cragg, D. J. Newman, K. M. Snader, J. Nat. Prod. 1997, 60, 52-60

IR, Breinbauer, I. R. Vetter, H. Waldmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2878-2890
’D. . Newman, G. M. Cragg, K. M. Snader, J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022-1037

‘L.F Tietze, H. P. Bell, S. Chandrasekhar, Angew. Chem. 2003, 115, 4128-4160



1. Einleitung 2

aber auch mittels Modifikation der entsprechenden biologischen Produzenten mittels der
kombinatorischen Biosynthc‘,se:5’6’7 bzw. der Mutasyntheseg.

Das Ausmal} der synthetischen Anstrengungen in ersterem Fall konnen sehr unterschiedlich
sein und reichen von der Totalsynthese eines neuen "Naturstoffes" mit Charakteristika beider
Ausgangsverbindungen bis zur simplen Modifikation einer bestehenden Verbindung, im
einfachsten Fall durch Ankniipfung alternativer, von anderen Verbindungen stammenden,
Seitenketten oder Fragmenten.

Ein Anwendungsbeispiel ist die Bildung von Hybridstrukturen aus den Amid-Antibiotika
Chloramphenicol (1), Sparsomycin (2), Lincomycin (3) und Puromycin (4) durch einfache

"Vertauschung" der Seitenketten”:

NH,
N
¢T )
N, A
NO, OH o N
SMe SMe
o o H
ol Y | L s Opa =0 Os_NH OH
‘ \HTH\ HN N MN WOH
HOY cl H NH
~ N 2
HO (6] o 2 0 OH | 3 4
A /\ /\
OMe
H
Qe NHz / l
H N~SN
OHo YO < 1l J
cH)kN WOH o NN
c OH
5 Os_NH OH SMe
NO,
NO
2 -~ 8 0 OHO =0
H
o H o 0. . HNWH \\\O
R H Y HN__NH O)\N
HOV N N WAL aN NH g H 9
5 | HOY Y XN o}
HO 6 Ho o}

Schema 1.1: Von den Antibiotika 1 - 4 abgeleitete Hybride 5 - 9

3> A. L. Scott, J. Nat. Prod. 1994, 57, 557-573

6. Staunton, Curr. Opin. Chem. Biol. 1998, 2, 339-345

K. T. Nguyen, D. Ritz, J. Gu, D. Alexander, M. Chu, V. Miao, P. Brian, R. H. Baltz, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 2006, 103, 17462-17467

8s. Weist, R. D. Siissmuth, Appl. Microbiol. Biotechnol. 2005, 68, 141-150

7. Zemlicka, M. C. Fernandez-Moyano, M. Ariatti, G. E. Zurenko, J. E. Grady, J. P. G. Ballesta, J. Med. Chem.
1993, 36, 1239-1244
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In diesem speziellen Fall konnten jedoch keine Hybride mit hoherer Aktivitit als die der

Stammverbindungen erhalten werden.

Ein weiteres Beispiel wire die von Estron ausgehende Synthese des Hybriden 11 aus dem

Steroid Estron (10) und dem hochaktiven Mycotoxin Talaromycin (12):

Schema 1.2: Hybrid 11 und Ausgangsverbindungen

In vitro Tests des Hybrids ergaben eine cytotoxische Wirkung auf humane Tumorzellen

dhnlich der des verbreiteten Cytostatikums Cyclophosphamidlo.

1.1 Terpene'’

Die Terpene sind eine sehr grole und diverse Gruppe von Naturstoffen, deren
Gemeinsamkeiten in der Biosynthese und damit auch in der Struktur begriindet sind. Sie sind
tiberwiegend in Pflanzen zu finden, daneben in einigen Pilzen und Mikroorganismen und auch
in einigen Insektenarten, die diese Terpene vermutlich mit der Nahrung aufnehmen und weiter
metabolisieren. Thre biologischen Funktionen umfassen die Attraktion verschiedener
Insektenarten, z.B. zum Zweck der Bestidubung als auch die Abwehr von Frafeinden, sowie
die Funktion als Phytohormone. Von Insekten werden sie iiberwiegend als Hormone und
Pheromone verwendet.

Ihr biosynthetischer Vorldufer ist Acetyl-Coenzym A (13), aus dem zunéchst
Isopentenylpyrophosphat (IPP) und dessen Isomer Dimethylallylpyrophosphat (DMAPP)
entstehen. Diese Cs-Bausteine ("Isopren-Einheiten") bilden die Grundeinheit, aus der die iiber
8000 bekannten Terpene aufgebaut sind. Von diesen wiederum leiten sich iiber 30000
Terpenoide ab, die zwar ebenso aus Isopren-Einheiten aufgebaut sind, jedoch weitere

Modifikationen des Kohlenstoffgeriistes erfahren, so dass die Anzahl der C-Atome nicht

L. F Tietze, G. Schneider, J. Wolfling, T. Nobel, C. Wulff, I. Schubert, A. Riibeling, Angew. Chem. 1998,
110, 2644-2646
1 Breitmaier, E. Terpenes, VCH, Weinheim, 2006
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durch fiinf teilbar sein muss. Die Terpene sind folglich eine Unterklasse der Terpenoide,
ebenso wie die Steroide, die liberwiegend aus dem Triterpen Squalen biosynthetisiert werden.
Obwohl einige wenige Terpene (Hemiterpene) direkt aus IPP synthetisiert werden, ist der
Syntheseweg fiir die meisten Vertreter dieser Klasse ein anderer: Durch Prenyltransferasen
werden IPP und DMAPP zunichst zum Geranylpyrophosphat (16) verbunden, durch weitere
Ankniipfung von IPP werden weiterhin Farnesylpyrophosphat (17) als C,s-Baustein,
Geranylgeranylpyrophosphat (18) als Cyp-Baustein und weitere hohere Homologe erhalten,

aus denen sich die Terpen-Untergruppen ableiten'>"

. Der weitere Syntheseweg verlduft
vermutlich {iber intermediédre Carbenium-Ionen, die durch sigmatrope Umlagerungen, Hydrid-
und Alkylwanderungen und transannulare Reaktionen die grole Anzahl der bekannten
Geriiststrukturen bilden, von recht simplen acyclischen Verbindungen bis zu komplexen
Polycyclen reichend. Weitere Modifikationen, hidufig oxidativer Natur, fithren zu den

einzelnen Naturstoffen.

)\/\ OPP Hemiterpene

14 15
13 DMAPP IPP
Monote
X NS T rpene
16
l IPP
N A XSopp > Sesquiterpene

17
l IPP
)\/\/K/\/K/\/K/\OPP —_— Diterpene
18

Y

Weitere Homologe

Schema 1.3: Biosynthese der Terpene

"2 F. Lynen, Angew. Chem. 1965, 77, 929
13 E. M. Davis, R. Croteau, Top. Curr. Chem. 2000, 209, 53-95
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1.2 Diterpene'*

1.2.1 Allgemeines

Als Verbindungen mit Cj-Grundgeriist entstehen alle Diterpene aus Geranylgeranyl-
pyrophosphat. Viele bi- und tricyclische Diterpene wiederum sind auf dessen

Cyclisierungsprodukt Cembran zuriickfiihren.

5&*_@48*

Rhamnofolan Tiglian
Daphnan T

B ———
Verticillan
Casban Lathyran Jatrophan
Basman T

e -4

4, 14-Cyclocembran Fusicoccan
Asbestinan Eunicellan

/ Cembran
\

~ Dolabellan Dolastan
Trinervitan

Briaran Taxan

Kempan

Schema 1.4: Von Cembran abgeleitete cyclische Diterpen-Grundgeriiste

Viele Cembranoide aber auch andere Diterpenoide sind in marinen Organismen zu finden,

erstgenannte vor allem in Weichkorallen'

' Fiir jihrliche Reviews zu den Diterpenoiden siehe: J. R. Hanson in Nat. Prod. Rep.
'3 J. R. Hanson, Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 165-174
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1.2.2 Bedeutende Vertreter

Die Stammverbindung der acyclischen Diterpene ist der Kohlenwasserstoff Phytan (19),
entsprechende Derivate wurden an so unterschiedlichen Orten wie in Meteoriten, Olschiefer,
der menschlichen Leber, Butter, Tabak, Zooplankton als auch im Chlorophyll vorgefunden.

Unter den monocyclischen Diterpenen sind zunichst das Retinol (20) und dessen Derivate zu
nennen, die fiir den Sehvorgang essentiell sind. Tonantzitlolon 36 und Flexibilen 37 (s. Abb.
1.5) sind ebenfalls in diese Gruppe einzuordnen. Weitere Vertreter der Cyclophytan-

Terpenoide sind die antibakteriell und krampflosend wirkenden Agelalsine16 und Agelasidine.

X N N
21 HzNﬁ 22
N—Z
Agelasin E Agelasidin B

Abbildung 1.1: Phytan und Cyclophytane 20 - 22

Die bicyclischen Diterpene sind iiberwiegend auf Labdan (23) zuriickzufiihren und weisen
folglich ein Dekalin-Strukturelement auf; sie werden hédufig in Fichten, Kiefern und anderen
Nadelbdumen gefunden.

Tricyclophytane sind iiberwiegend Derivate von Pimaran (24) oder dhnlichen Verbindungen
mit Perhydrophenantren-Geriist, unter den tetracyclischen Verbindungen sind als beispielhafte

Stammverbindungen die Kaurane, Atisane und Giberellane zu nennen.

2
2
2,
z

23
Labdan

Giberellan

Abbildung 1.2: Weitere cyclische Diterpene

5 A K. Bakkestuen, L. Gundersen, D. Petersen, B. T. Utenova, A, Vik, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1025-1033
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1.2.3 Paclitaxel

Das wohl bekannteste cyclische Diterpen ist Paclitaxel (oder Taxol®, 28) aus der Gruppe der
Taxane. Isoliert aus der Ringe der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) wurden bei Tests des
National Cancer Institute starke Antitumor-Eigenschaften festgestellt'’. Das zellulire Target
sind die aus Tubulin durch Polymerisation aufgebauten Mikrotubuli'®, die fiir die mitotische
Zellteilung und den intrazelluldiren Transport notwendig sind. Es handelt sich dabei um
dynamische Strukturen, die sich in einem fiir die Aufrechterhaltung dieser Zellprozesse
essentiellen Gleichgewicht zwischen Wachstum und Schrumpfung befinden. Die Tubuli
werden durch Paclitaxel so sehr stabilisiert, dass es zu einem Ende der Zellteilung und
schlieBlich Apoptose kommt.

Paclitaxel ist wirksam gegen verschiedene solide Tumore, unter anderem Mamma-, Ovarial-
und Prostata- und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome19.

Wegen seiner pharmakologischen Bedeutung und interessanten Struktur sind bereits
zahlreiche Totalsynthesen verdffentlicht worden nimlich von den Arbeitsgruppen Holton’,
Wender21, Mukaiyamazz, Nicolaou23, Danishefsky24 und Kuwajima25 .

Nachteile sind deutliche Nebenwirkungen, die teilweise auf den verwendeten
Losungsvermittler (Cremophor EL) zuriickzufithren sind und die Entwicklung von
Resistenzen durch die betroffenen Zellen, hauptsichlich zuriickzufiihren auf Uberexpression

des als Ausfluss-"Pumpe" fiir Paclitaxel wirkenden P-Glycoproteins sowie Mutationen im 3-

Tubulin und erhdhte Dynamik der Tubuli®.

7M. C. Wani, H. L. Taylor, M. E. Wall, P. Coggon, A. T. McPhail, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2325

'8 p. B. Schiff, J. Fant, S. B. Horwitz, Nature, 1979, 277, 665-667

' E. K. Rowinsky, Annu. Rev. Med. 1997, 48, 353-374

2R, A. Holton, H. Kim. C. Somoza, F. Liang, R. J. Biediger, P. D. Boatman, M. Shindo, C. C. Smith, S. Kim,
H. Nadizadeh, Y. Suzuki, C. Tao, P. Vu, S. Tang, P. Zhang, K. K. Murthi, L. N. Gentile, J. H. Liu, J. Am. Chem.
Soc, 1994, 116, 1599-1600

2p A, Wender, N. F. Badham, S. P. Conway, P. E. Floreancig, T. E. Glass, J. B. Houze, N. E. Krauss, D. Lee,
D. G. Marquess, P. L. McGrane, W. Meng, M. G. Natchus, A. J. Shuker, J. C. Sutton, R. E. Taylor, J. Am, Chem.
Soc, 1997, 119, 2757-2758

2T, Mukaiyama, I. Shiina, H. Iwadare, M. Saitoh, T. Nishimura, N. Ohkawa, H. Sakoh, K. Nishimura, Y. Tani,
M. Hasegawa, K. Yamada, K. Saitoh, Chem. Eur. J. 1999, 5, 121-161

PK.C. Nicolaou, Z. Yang, J. J. Liu, H. Ueno, P. G. Nantermet, R. K. Guy, C. F. Claiborne, J. Renaud, E. A.
Couladouros, K. Paulvannan, E. J. Sorensen, Nature, 1994, 367, 630-634

%S T Danishefsky, J. J. Masters, W. B. Young, J. T. Link, L. B. Snyder, T. V. Magee, D. K. Jung, R. C. A.
Isaacs, W. G. Bornmann, C. A. Alalmo, C. A. Coburn, M. J. Di Grandi, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2843-2859
¥y, Kusama, R. Hara, S. Kawahara, T. Nishimori, H. Kashima, N. Nakamura, K. Morihara, I. Kuwajima, J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3811-3820

AT Marcus, U. Peters, S. L. Thomas, S. Garrett, A. Zelnak, T. M. Kapoor, P. Giannakakou, J. Biol. Chem.
2005, 280, 11569-11577
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Wegen des sehr begrenzten natiirlichen Vorkommens werden Paclitaxel und sein Analogon
Docetaxel (29) semisynthetisch aus dem in deutlich groBeren Mengen verfiigbaren 10-

Deacetyl-Baccatin III (30, isoliert aus der Européischen Eibe, Taxus baccata) gewonnen.

AcO, O OH HO O OH HO O OH
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Paclitaxel Docetaxel 10-Deacetyl-Baccatin II1

Abbildung 1.3: Die Taxane 28-30

1.2.4 Eleutherobin

Das Diterpen-Glycosid Eleutherobin (31) mit Eunicellan-Geriist (s. Abb. 1.4) wurde 1995 aus
der australischen Weichkoralle Eleutherobia cf. albiflora® isoliert und erwies sich in
nachfolgenden Tests als in vitro wirksam gegeniiber verschiedenen Krebszelllinien (ICsy =
10-15 nM). Dabei zeigte sich eine stabilisierende Wirkung auf Mikrotubuli unter
Wechselwirkung mit der gleichen Bindungsstelle auf dem Tubulin-Polymer, die auch
Paclitaxel angreift. Auch die Selektivitdten gegeniiber verschiedenen Zelllinien zeigten grofie
Ubereinstimmungzg, und einige Paclitaxel-resistente Zelllinien erwiesen sich als teilweise
kreuz-resistent gegeniiber Eleutherobin®.

Zur gleichen Familie der "Eleutheroside" gehoren die Sarcodictyine A und B (32, 33) aus der
Mittelmeer-Koralle Sarcodictyon roseum, die eine vergleichbare, aber etwa hundertfach
schwichere Wirkung zeigen und die Eleutheroside A und B (34, 35) aus der siidafrikanischen
Weichkoralle Eleutherobia aurea.

Bisherige synthetische Arbeiten umfassen u.a. zwei Totalsynthesen des Eleutherobins durch

Nicolaou® und Danishefsky’® und Synthesen der iibrigen Eleutheroside durch Nicolaou,

7 R. Carter, K. Hodgetts, ]. McKenna, P. Magnus, S. Wren, Tetrahedron, 2000, 56, 4367-4382

BT, Lindel, P. R. Jensen, W. Fenical, B. H. Long, A. M. Casazza, J. Carboni, C. R. Fairchild, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 8744-8745

¥ B.H. Long, J. M. Carboni, A. J. Wasserman, L. A. Cornell, A. M. Casazza, P. R. Jensen, T. Lindel, W.
Fenical, C. R. Fairchild, Cancer Res. 1998, 58, 1111-1115

'S, Ketzinel, A. Rudi, M. Schleyer, Y. Benayahu, Y. Kashman, J. Nat. Prod. 1996, 59, 873-875

K. C. Nicolaou, T. Oshima, S. Hosokawa, F. L. van Delft, D. Vourloumis, J. Y. Xu, J. Pfefferkorn, S. Kim, J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8674-8680

X, Chen, S. K. Bhattacharya, B. Zhou, C. E. Gutteridge, T. R. R. Pettus, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc.
1999, /121, 6563-6579
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sowie eine Formalsynthese durch Gennari®> und weitere Synthesekonzepte in verschieden

fortgeschrittenen Stadien®*.

32: R = Me: Sarcodictyin A 34: R, = H, R = Ac: Eleutherosid A
Eleutherobin 33: R = Et: Sarcodictyin B 35:R| = H, R, = Ac: Eleutherosid B

Abbildung 1.4: Die Familie der "Eleutheroside”

Studien von kombinatorischen Sarcodictyin Bibliotheken durch Nicolaou ergaben, dass die V-
Methylurocaninsiure-Seitenkette fiir die biologische Aktivitdt entscheidend ist, inklusive
beider Stickstoffatome. Substitution der kompletten Seitenkette wird nicht toleriert,
wohingegen eine Substitution des Aromaten durch Pyridin, Thiazol oder Oxazol zu
reduzierter Aktivitét fiihrt. Modifikationen im Bereich des Acetals und des Esters im Siidteil

. . . 6
werden teilweise toleriert.>

Zu den besonders prominenten Tubuli-stabilisierenden Naturstoffen zidhlen neben den
Diterpenen Paclitaxel und Eleutherobin noch Discodermolid, isoliert aus dem karibischen
Schwamm Discodermia dissoluta®’, und die Epothilone A und B, die von Myxobakterien
(Sorangium cellulosum) produziert werden®®. Wihrend Discodermolid eine Ausbildung
kurzer Mikrotubuli induziert, zeigen sich im Falle der Epothilone - analog zu den genannten
Diterpenen - lange, starre und gut geformte Tubuli. Diese iibereinstimmende Wirkung legt
einen sehr @hnlichen Wirkmechanismus und/oder eine Wechselwirkung mit der gleichen

Bindungsstelle auf den Mikrotubuli nahe.

3 D. Castoldi, L. Caggiano, L. Panigada, O. Sharon, A. M. Costa, C. Gennari, Chem. Eur. J. 2006, 12, 51-62

** G. Scalabrino, X. Sun, J. Mann, A. Baron, Org. Biomol. Chem. 2003, I, 318-327

¥y, Bruyere, C. Dos Reis, S. Samaritani, S. Ballereau, J. Royer, Synthesis, 2006, 10, 1673-1681

¥ K. C. Nicolaou, N. Winssinger, D. Vourloumis, T. Oshima, S. Kim, J. Pfefferkorn, J. Xu, T. Li, J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 10814-10826

T E. ter Haar, R. J. Lowalski, E. Hamel, C. M. Lin, R. E. Longley, S. P. Gunasekera, H. S. Rosenkranz, B. W.
Day, Biochemistry, 1996, 35, 243-250

3D, M. Bollag, P. A. McQueney, J. Zhu, O. Hensens, L. Koupal, J. Liesch, M. Goetz, E. Lazarides, C. M.
Woods, Cancer Res. 1995, 55, 2325-2333
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1.3 Tonantzitlolon

1.3.1 Allgemeines

Das cyclische Diterpen Tonantzitlolon (36) wurde erstmals 1990 durch Dominguez et. al. aus
der mexikanischen Pflanze Stillingia Sanguinolentia isoliert und die Struktur inklusive der
relativen Stereochemie wurde in Kooperation mit Dr. J. Jakupovic durch NMR-Spektroskopie

aufgeklirt.

37
Flexibilen

Tonantzitlolon

Abbildung 1.5: Tonantzitlolon und Flexibilen

Aus derselben Pflanze konnten zudem das acylierte Derivat 38 und weitere Diterpene der
Strukturklassen der Pimarane (39, 40), Kaurane (41, 42, 43, 44), Abbeokutone (45, 46, 47),
Atisane (48, 49, 50), Trachylobane (51) und ein weiteres mit pentacyclischem Geriist (52)

isoliert werden>’.

¥ G. Driger, F. Jeske, E. Kunst, E. G. Lopez, H. V. Sanchez, F. Tsichritzis, A. Kirschning, J. Jakupovic,
Manuskript zur Veroffentlichung eingereicht
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HOY

2
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—OH
49

Abbildung 1.6: Weitere Isolierte Diterpene aus Stillingia Sanguinolentia

Aufgrund ihrer 15-gliedrigen Ringe gehoren Tonantzitlolon und sein Derivat 38 zur Klasse
der Flexibilene, deren ansonsten einziger Vertreter das namensgebende Flexibilen (37) ist. Es
wurde 1976 aus der Weichkoralle Sinularia Flexibilis isoliert, seine Struktur durch zwei

Gruppen aufgekléirt‘m’41

und 1982 durch eine Totalsynthese42 bestitigt.

Eine Biosynthese von 36, ausgehend von Geranylgeranylpyrophosphat, ist andernorts bereits
postuliert worden®.

Trotz des hohen Oxidationsgrades, besonders im Westteil, ist seine Wasserloslichkeit sehr
gering, eine Eigenschaft, die fast alle Terpene teilen. Dies ist womdoglich darauf
zuriickzufithren, dass die Hydroxygruppen in starken Wasserstoffbriicken gebunden sind,

nimlich einerseits zwischen der C-10 Hydroxygruppe und dem Sauerstoffatom der

“0'M. Hérin, M. Colin, B. Tursch, Bull. Soc. Chim. Belges, 1976, 85, 801-803

4R, Kazlauskas, P. T. Murphy, R. J. Wells, P. Schonholzer, J. C. Coll. Aust, J. Chem. 1978, 31, 1817-1824
2 J. McMurry, J. R. Matz, K. L. Kees, P. A. Bock, Tetrahedron Lett, 1982, 23, 1777-1780

BR, Wittenberg, Dissertation, Universitiat Hannover, 2002
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Carboxylgruppe, andererseits zwischen der Hydroxygruppe des Halbacetals und dem
Tetrahydrofuran-Sauerstoffatom**.
Diese Eigenschaft ist natiirlich ein schwerwiegender Nachteil fiir eine mogliche medizinische

Anwendung.

Tonantzitlolon ist benannt nach der aztekischen Erdgéttin Tonantzin, die - vermischt mit der
christlichen Gottesmutter Maria - nach Ansicht mancher Anthropologen noch heute in Gestalt
der "Jungfrau von Guadalupe" verehrt wird, der in Mexico allgegenwértigen Nationalheiligen.
Am ehemaligen Standort der Tonantzin-Pyramide auf dem Hiigel von Tepeyac soll von 9. bis
12. Dezember 1531 "La Morenita" - die dunkelhdutige Jungfrau - dem spiter heilig
gesprochenen Indio Juan Diego mehrfach erschienen sein. Heute erhebt sich dort die Basilika

von Guadalupe, zu der jihrlich mehr als 20 Millionen Menschen pilgern.*

1.3.2 Biologische Wirkung

Die Wurzeln von S. Sanguinolentia werden von den mexikanischen Ureinwohnern fiir heil3e
Breiumschlédge nach der Geburt eines Kindes verwendet, Aufgiisse der Blitter hingegen zur
Behandlung von Lungenkrankheiten.

Biologische Tests stellten eine antitumorale Wirkung des Tonantzitlolons fest, bei
gleichzeitiger Selektivitiit gegeniiber Nieren- und Brustkrebszellinien*®.

Erste Experimente durch Dr. F. Sasse von der Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung
(heute Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung) deuteten als Wirkmechanismus eine
Mitose-Inhibierung durch monoastrale Halbspindelbildung anstelle des normalen
Spindelapparates an. Wegen der Ahnlichkeit mit dem von Monastrol (53)"" und HR22C16
(54)* (s. Abb. 1.7) verursachten Monoaster-Phdnotyp wurde zunichst vermutet, dass es mit
dem gleichen Target interagiert, dem Kinesin Eg5. Die Kinesine sind Motorproteine, die u.a.
an der Organisation des Spindelapparates beteiligt sind. Im Gegensatz zu den bekannten,
Tubuli-stabilisierenden oder -destabilisierenden Substanzen wie Paclitaxel, Epothilon,

Discodermolid, den Vinca-Alkaloiden oder den Spongistatinen wiirde hier also mit einem

* F. Jeske, Dissertation, TU Berlin, 1997

 http://oel.orf.at/highlights/57068.html; http://www.weltbericht.de/nordamerika/nordamerika-mexiko-
guadalupe.html; www.wikipedia.org

7.7 akupovic, G. Jas, unveroffentlicht

1. U Mayer, T. M. Kapoor, S. J. Haggarty, R. W. King, S. L. Schreiber, T. J. Mitchinson, Science, 1999, 286,
971-974
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anderen Target interagiert und so eine eventuell entwickelte Resistenz iiberwunden werden
konnen”.

Durch spitere Tests konnte diese Wirkung fiir den Naturstoff nicht bestitigt werden, sie trat
jedoch bei dem acylierten Derivat 38 und dem aus dem Naturstoff zugénglichen (s. Schema
1.5) Oxim 57 auf. Zudem wurde festgestellt, dass Eg5 nicht das entsprechend attackierte

Target ist, sondern lediglich ein Zhnlicher Phidnotyp auftritt. Das genaue Target ist also

OH QTCH?JI
| N
O N _ N\«
HNTY; : 0
P
53

unbekannt*®,

i QL
OH

54

H

Abbildung 1.7: Monastrol (53) und HR22C16 (54)

1.4 Bisherige Beitrige der Arbeitsgruppe

1.4.1 Erste Derivatisierungsversuche

Nachdem dem Arbeitskreis freundlicherweise eine Probe des Naturstoffes durch Dr.
Jakupovic iiberlassen wurde, wurden erste Derivatisierungsversuche durch Dr. G. Dréger und
Dr. E. Kunst durchgefiihrt*".

Eine Abtrennung der Seitenkette durch den Einsatz einer Festphasen-gebundenen Base (IRA-
900), von Kaliumcyanid oder Lipasen konnte nicht erreicht werden, ebenso bei Verwendung
von Lithiumdimethylcuprat oder DIBAL. Letztere Umsetzung lieferte jedoch die epimeren C-
4 Alkohole, die durch TPAP/NMO selektiv in Anwesenheit der ungeschiitzten C-10
Hydroxygruppe reoxidiert werden konnten.

Die Reaktion mit Methylamin fithrt zur Bildung eines Produktes, bei dem es sich
wahrscheinlich um Verbindung 58 handelt, das aus dem Naturstoff durch eine

Doppelbindungsisomerisierung, Halbacetal-Offnung und Acylwanderung entsteht.

* T, U. Mayer, Max Planck Institut fiir Biochemie, personliche Mitteilung
YE. Kunst, Diplomarbeit, Technische Universitdt Clausthal, 2002
NG, Driger, A. Kirschning, unveroffentlicht
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Bei Versuchen zur Hydrierung mit PtO,/H, oder zur Dihydroxylierung mit OsO, reagierte
jeweils nur die Doppelbindung der Seitenkette, die 1,2-Doppelbindung scheint durch die drei
Methylgruppen in Allylposition sterisch zu sehr abgeschirmt zu sein. Das dihydroxylierte
Produkt scheint nicht als Halbacetal vorzuliegen, dies konnte jedoch nicht eindeutig belegt
werden.

SchlieBlich konnten beide isomere C-4 Oxime durch Reaktion mit Hydroxylamin

Hydrochlorid erhalten werden.

//,,
/) ,II,
,
0s0O
\\‘ PtO,/H 4 -
O 2 \\‘ HO
H “

o“
0

3 eNH2
TPAP/NMO HONH3C1
DIBAL
o ///, //”
N "
| G Qo
HO\\ O\\

H
56

Schema 1.5: Ergebnisse erster Derivatisierungsexpenmente

1.4.2 Erster Syntheseansatz"

Der erste Syntheseansatz sah eine Zweiteilung des Molekiils in etwa gleichgrofe Fragmente
vor, die retrosynthetischen Schnitte befinden sich zwischen C-1 und C-2, wo eine McMurry-
oder Metathesereaktion zum Ringschluss genutzt werden sollte, und zwischen C-8 und C-9.
An letzterer Stelle war eine Verkniipfung der Fragmente per Aldol- oder Wittig-Reaktion
vorgesehen.

Wihrend unter Wittig-Bedingungen kein Produkt erhalten werden konnte, lieferte die Aldol-
Reaktion das gewiinschte Produkt in hoher Ausbeute und Stereoselektivitit, in der Tat konnte
nur ein Stereoisomer isoliert werden. Als essentiell fiir diesen Erfolg stellte sich die

Verwendung von KHMDS als Base heraus.
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Der Ringschluss auf der Ostseite des Molekiils konnte jedoch nicht erreicht werden, weder
unter McMurry-Bedingungen, noch unter denen einer ringschlieBenden Metathese-Reaktion.

Es scheint, als wire die sterische Hinderung an dieser Stelle zu grof3.

OMOM
5 4\\\\\\
Je Oen . Kein

o) 2 OTBDPS Ringschluss

60 -

—_— +’
BnO_ | ~OTBDPS
N ’H
61

Schema 1.6: Erste Makrocyclisierungsstrategie

1.4.3 Zweiter Syntheseansatz’'

Als Konsequenz dieser Erfahrungen wurde eine neue Strategie entwickelt, die auf das bereits
etablierte® Stidfragment ent-64 zuriickgriff. Das Nordfragment hingegen wurde in zwei neue
Fragmente (ent-65, ent-67) zweigeteilt, die per Julia-Kocienski-Olefinierung und die bekannte
Aldol-Reaktion angekniipft und schlieBlich per Ringschlussmetathese zwischen C-4 und C-5
verbunden wurden. Die Oxo-Funktionalititen im Nordteil wurden durch Dihydroxylierung
der so erhaltenen Doppelbindung eingefiihrt und schlielich das Molekiil mit der Seitenkette
verestert und oxidiert. Ungliicklicherweise erwies es sich als unmoglich, die Hydroxygruppen
zu differenzieren oder die Veresterung auf sonstige Weise regioselektiv zu gestalten, so dass
ebenfalls das Regioisomer ent-71 in betriachtlicher Menge erhalten wurde.

Nach Abschluss der Synthese stellte sich bei Betrachtung der Drehwerte heraus, dass das

unnatiirliche Enantiomer des Naturstoffes hergestellt wurde.

STe. T asper, Dissertation, Universitit Hannover, 2005
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Schema 1.7: Synthese von ent-36 durch Dr. C. Jasper
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2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist primédr die Totalsynthese des natiirlichen Enantiomers des Diterpens
Tonantzitlolon. Diese Synthese soll zunidchst, angelehnt an die bereits erfolgreich
abgeschlossene Synthese des unnatiirlichen Enantiomers durch Dr. C. Jasper, durchgefiihrt

werden und dabei - wenn moglich - weitere Optimierung erfahren.

Um die offensichtlichen Probleme der mangelnden Regioselektivitit der Veresterung zu
vermeiden, soll eine Differenzierung der Hydroxygruppen durch Verwendung modifizierter
Synthesevorldufer und/oder -strategien erreicht werden. Dazu werden folgende Ansitze

verfolgt:

1) Durchfiihrung der Ringschlussmetathese mit zusétzlich funktionalisierten Dienen, so dass
nach Dihydroxylierung eine Eliminierung zum o-Hydroxyketon spontan eintritt oder durch
eine geeignete Umsetzung herbeigefithrt werden kann. Prinzipiell kommen dafiir
Vinylchloride, -cyanide und -alkoxysilane in Frage; Vinylsulfone sind prinzipiell auch
moglich, sind aber sterisch zu sehr gehindert, um dreifach substituierte Doppelbindungen
aufzubauen’. Es wurde zunichst auch ein Nitromethyl-substituiertes Alken in Betracht
gezogen, das nach Dihydroxylierung eine Retro-Henry-Reaktion eingehen sollte, aber dies
wurde schnell wieder verworfen, da es keine praktikable Moglichkeit zu geben scheint, diese
Gruppe auf einer spiten Stufe einzufiihren, und sie aulerdem unter recht mild basischen
Bedingungen zum konjugierten Nitroalken isomerisieren kann. Die Verwendung eines
Enolethers wird ebenfalls ausgeschlossen, da eine Reaktion mit Grubbs' Metathese-
Katalysatoren zu einem sehr stabilen Fischer-Carben fiihren wiirde. Dieses wiirde bei der hier

auftretenden nicht begiinstigten Ringgroe keinen erfolgreichen Ringschluss erwarten lassen.

> A. Michrowska, M. Bieniek, M. Kim, R. Klajn, K. Grela, Tetrahedron, 2003, 59, 4525-4531



2. Aufgabenstellung 18

X
iy, = “n,
= —>, PGO™ : O\\
Ringschluss- pGo™ D1hydr0xyherung HO“
metathese ?
73

( X : Potentielle Abgangsgruppe, die
_ > k - > ( Durchfiihrung einer RCM erlaubt

Schema 2.1: Neuer Ansatz fiir das Finale der Synthese

Diese zusitzliche Funktionalitét soll, abweichend zum Schema 2.1, jedoch zunichst in das
Nordwestfragment eingefiigt werden, da jenes mittels Evans-Alkylierung leichter zuginglich
ist als das Nordostfragment und zudem auf einer spiteren Stufe eingefiigt wird. Auf diese
Weise wire es moglich, relativ schnellen Zugang zu verschiedenen Dienen zu erhalten, die als
praxisnahe Testverbindungen fiir die Metathese-Oxidations-Sequenz fungieren. Nach einem
erfolgreichen Test wiirde dann stattdessen ein modifiziertes Nordostfragment zum Einsatz
kommen, um die Keto-Funktionalitit an der gewiinschten Position zu erhalten. Die aus den
Testverbindungen erhaltenen C-5-Ketone konnten moglicherweise mittels saurer oder
basischer Isomerisierung ebenfalls fiir die weitere Synthese genutzt werden®'. Bei Vorliegen
des 1,3-Dihydroxy-2-keto-strukturelementes im Westteil des Molekiils stellt eine selektive
Durchfiihrung einer solchen Reaktion natiirlich eine Herausforderung dar und ein Erfolg

erscheint eher unwahrscheinlich.

n, i, ,,
\Y \\
HO™ ——cle) s "o
HON pgo™ Isomerisierung? HO

74
Schema 2.2: Zunichst verfolgter Ansatz als "Proof of Principle"

Als funktionelle Gruppe fiir ein alternatives Nordwestfragment erscheint zunichst ein
terminales Trimethylsilylalkin als eine attraktive Wahl. Es sollte unter den

Reaktionsbedingungen der Aldol- und nachfolgenden Reaktionen stabil sein und sich nach
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simpler Entschiitzung chemoselektiv in sdmtliche zu testenden funktionalisierten Olefine
umsetzen lassen:

- Haloborierung-Protonolyse mit einfach herzustellenden halogenierten 9-BBN-Derivaten
sollte die Vinylhalogenide 77 und 79 zuginglich machen. Es erscheint auf den ersten Blick
fragwiirdig, Reagenzien mit solch hoher Reaktivitit fiir komplexe, vielfdltig funktionalisierte
Substrate einzusetzen. Jedoch ist bereits gezeigt worden, dass diese Umsetzung auch in
solchen Fillen mit guten Ausbeuten gelingen kann™.

- Das so erhaltene Bromid 77 wire ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir eine Kupfer-, Nickel-
oder Palladium-katalysierte Substitution gegen Cyanid.

- Regioselektive katalysierte Hydrosilylierung des Alkins 76 sollte unter sehr milden

Bedingungen das Alkoxyvinylsilan 80 ergeben.

Br:
1) B-Br-9-BBN 4,

NC

o, )

2) HOAc [M], [CN]
PGO\\\ PGo\"
PGO\\‘ PGO\\‘
1) B-C1-9-BBN H H
2) HOAc 77 78
(EtO);SiH cl
[Cp*Ru(MeCN);|PF

Schema 2.3: Zugang zu den Testsubstraten ausgehend vom terminalen Alkin 76

Um wenig zusitzliche Optimierungsarbeit leisten zu miissen, und die Anzahl der zu
handhabenden Verbindungen gering zu halten, erscheint es vorteilhaft, die urspriingliche
Syntheseroute so weit wie moglich beizubehalten und die notwendigen Transformationen im
Westteil des Molekiils abzuschlieBen, bevor die Modifikation der Dreifachbindung und die
Metathese-Experimente beginnen. Zudem wire das bei Erfolg dieser Metathese-
Dihydroxylierungs-Strategie entstehende Hydroxyketon natiirlich unter den dafiir

notwendigen Reaktionsbedingungen (Reduktion, Oxidation, Silylierung) ebenfalls reaktiv.

> D. W. C. MacMillan, L. E. Overman, L. D. Pennington, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9033-9044
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2) Asymmetrische Jacobsen-Epoxidierung des beschriebenen cis-Metatheseproduktes 81 mit
anschlieBender regioselektiver Offnung des Epoxids 82 durch ein geeignetes O-Nucleophil
wiirde zum monogeschiitzten Diol (83 oder 84) fiihren. Die Regioselektivitit der Offnung

sollte durch Substratkontrolle oder durch Verwendung chiraler Katalysatoren erreicht werden.

RO OR’

///,
///,
> PGOY
Jacobsen- PGO™ Offnun g «
Epoxidierung mit PG'O" PGO"

83:R=H,R'= PG'
84:R'=H,R=PG

Schema 2.4: Differenzierung der Alkohole durch Epoxidierungs-Offnungs-Strategie

W, »

PGO™
PGO™

Bei einem Fehlschlag dieser Strategien wiirde die bereits etablierte Synthese durchgefiihrt

werden, um so die Synthese der Derivate zu ermoglichen.

Ein weiteres Ziel ist die Synthese von Hybridstrukturen durch Verkniipfung des
Tonantzitlolon-Grundgeriistes mit den Seitenketten anderer biologisch aktiver Naturstoffe,

niamlich Paclitaxel und Eleutherobin und einer Epothilon-analogen Seitenkette.
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Schema 2.5: Geplante Herstellung der Derivate 88 - 90

Die hoch stereoselektive, substratkontrollierte Aldol-Reaktion, die einen Schliisselschritt
dieser Synthese darstellt, soll auBerdem durch Umsetzung verschiedener Modellketone mit
chiralen und achiralen Aldehyden nzher untersucht werden, auch die verwendete Base soll
variiert werden, um den Einfluss des Gegen-Kations auf die Stereoselektivitit verstdndlicher

zu machen.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Studien zur Metathese-Dihydroxylierungs-Strategie

Dieses Teilprojekt wurde durch die Strategie zur Totalsynthese der Familie der
"Thapsigargins" von Steven V. Ley et. al. inspiriert. Diese Strategie enthilt einen
Schliisselschritt zum Aufbau eines cyclischen o-Hydroxyketons mittels Alken-Enolether-

Ringschlussmetathese und Dihydroxylierung54.

2OMOM ZOMOM

WOH
H SredEt H omed
92 93

Schema 3.1: Schliisselschritte der Thapsigargin-Synthese durch S. V. Ley
a) Grubbs II, CHzClz; b) KzOSOz(OH)4, K3F€(CN)6, NaHCO3, MSA, K2C03, [BUOH/H20

Durch Anwendung einer dhnlichen Strategie in der Tonantzitlolon-Synthese konnte das
Problem der Regioselektivitdt der Veresterung in den letzten Schritten {iberwiegend gelost
und die Synthese dadurch deutlich effizienter und eleganter gestaltet werden. Dabei sollte
aber beachtet werden, dass Ley hier einen Siebenring aufbaut, der noch zu den bedingt
bevorzugten Ringgrofen gezidhlt werden sollte. Die Ringschlussreaktion im Tonantzitlolon
erzeugt in krassem Gegensatz dazu jedoch einen 14-gliedrigen Ring, der durch den THF-Ring
konformative Beschriankungen erféhrt. Es ist in der Literatur keine vergleichbare Reaktion fiir
Ringe dieser oder vergleichbarer Grof3e bekannt.

Die Konfiguration des neu erstellten Stereozentrums wird der Einfachheit wegen zunéchst
auller Acht gelassen.

Fiir die Beurteilung der Erfolgsaussichten werden vornehmlich Ergebnisse der Kreuz-
Metathese verwendet, die ein besserer Indikator sein sollten als solche der
Ringschlussmetathese an begiinstigten, kleinen Ringen.

Die Verwendung eines Enolethers wird in Anbetracht dieses Kriteriums verworfen, da ein
Erfolg mangels Literaturreferenz sehr unwahrscheinlich scheint.

Alternative funktionelle Gruppen konnten diese Transformation jedoch ermoglichen:

'S F. Oliver, K. Hogenauer, O. Simic, A. Antonello, M. D. Smith, S. V. Ley, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,
5996-6000
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- Unter Verwendung hochaktiver Katalysatoren ist eine Kreuzmetathese von Olefinen mit
Methacrylnitril zum Aufbau 1,2-disubstituierter Acrylnitrile mbglichss.

Die Dihydroxylierung mittels Osmiumtetroxid zum o-Hydroxy-Cyanhydrin, das unter
basischen Bedingungen leicht in das entsprechende Keton zu iiberfithren sein sollte, ist
ebenfalls literaturbekannt™®. Im Rahmen der bisherigen synthetischen Arbeiten wurde zudem
herausgefunden, dass die 1,2-Doppelbindung im Tonantzitlolon durch Osmiumtetroxid nicht
angegriffen wird, es sollte zudem also vollige Chemoselektivitit erreicht werden konnen.

Da das Cyano-Strukturelement nicht mit den Bedingungen einer DIBAL-Reduktion
kompatibel ist, muss es entsprechend spit eingefithrt werden, idealerweise durch eine
Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplung mit einem entsprechenden Vinylbromid.

- Kreuzmetathese von Olefinen mit Vinylchloriden ist bekannt’’, Ringschliisse groer Ringe

. . . . 5
sind bereits versucht, aber nicht erreicht worden 8

. Da ein entsprechender Metathese-
Vorldufer ohne groBen zusitzlichen Aufwand zuginglich ist, soll dieses Strukturelement
dennoch fiir die Ringschlussreaktion getestet werden. Gleiches gilt fiir das entsprechende
Bromid, das zur Synthese des Vinylcyanids hergestellt werden muss und sich damit als
Testsubstrat anbietet.

Dihydroxylierungen dieser Verbindungen sind ebenfalls bekannt und deren Produkte
eliminieren spontan unter Bildung der Carbonylverbindungen®

- SchlieBlich sind noch die Vinylsiloxane zu nennen, die unter Bedingungen der
Kreuzmetathese ebenfalls reaktiv sind®’. In einem solchen Fall wiirde das Hydroxyketo-

Strukturelement aus dem Metathese-Produkt durch Epoxidierung/Tamao-Fleming-Oxidation

gebildet werden®!

R\|/§
A\

OH

X =F, OH
Schema 3.2: Geplante Umsetzung des Vinylsilan-Metatheseproduktes
a) mCPBA, b) H202, KHFz, KHCO3

3 A. Michrowska, R. Bujok, S. Harutyunyan, V. Sashuk, G. Dolgonos, K. Grela, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9318-9325

%p, Dupau, R. Epple, A. A. Thomas, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 421-433

°7 Personliche Mitteilung, Prof. Dr. K. Grela

¥ W. Chao, M. L. Meketa, S. M. Weinreb, Synthesis 2004, 12, 2058-2061

% B. M. Trost, A. B. Pinkerton, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7376-7389

% A. K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3783-3784; C.
Pietraszuk, H. Fischer, S. Rogalski, B. Marciniec, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5912-5921

oK, Tamao, K. Maeda, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 65-68; B. M. Trost, Z. T. Ball, K. M. Laemmerhold, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 10028-10038
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Wegen ihrer iiberlegenen Metathese-Aktivitit®® werden zunichst Trialkoxysilane verwendet,
fir die die Tamao-Fleming-Reaktion nicht beschrieben ist. Es gibt jedoch keinen nahe
liegenden Grund, anzunehmen, sie wiirden diese Reaktion nicht eingehen. Alternativ wiirden
Alkyldialkoxysilane verwendet werden, deren Reaktivitdt fiir alle beteiligten Reaktionen -
einschlieBlich der Einfiihrung mittels katalytischer Hydrosilylierung - literaturbekannt
(006162
Die 1,2-Doppelbindung im Tonantzitlolon-Geriist ist jedoch gegeniiber Persduren reaktiv.
Falls eine Chemoselektivitit des Substrates hier nicht ausreichend oder gar nicht vorhanden
sein sollte, miisste eine entsprechende Selektivitit iiber das verwendete Reagenz eingebracht
werden, moglicherweise durch Shi—Epoxidierung63 .

Ringschlussmetathese zur Bildung von Fiinf- oder Sechsringen ist mit allen diesen Gruppen

literaturbekannt, mit Ausnahme der Bromide®*%+%°,

3.1.1 Synthese des Siidfragmentes 64

Die nachfolgende Synthese dieses Bausteins (bzw. des Enantiomers ent-64) wurde durch Dr.
R. Wittenberg im Rahmen seiner Dissertation erarbeitet™. Sie wurde im Verlauf dieser Arbeit

leicht modifiziert.

Startmaterial fiir die Synthese des Bausteins 64 ist Methylgeranat, das als E/Z-Gemisch im
Verhiltnis von ca. 7:3 kommerziell erhéltlich ist. Als erster Schritt wird eine Epoxidierung
mit mCPBA durchgefiihrt, die vollige Regioselektivitit dabei resultiert aus den
unterschiedlichen Elektronendichten der vorliegenden Doppelbindungen. Um zum Aldehyd
98 zu gelangen, wurde zunichst klassisch eine Sdure-katalysierte Offnung durch Wasser mit
nachfolgender Periodat-vermittelter Diolspaltung durchgefiihrt. Dies ist jedoch zeitsparend in
nur einem Schritt unter Verwendung von Orthoperiodsédure als Oxidationsmittel moglich, und
zwar bei vergleichbarer Ausbeute®™. Auf dieser Stufe ist nun auch die Trennung der

Stereoisomere mittels aufwendiger Flash-Chromatographie moglich.

2 B. M. Trost, Z. T. Ball, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12726-12727

5 J.D. Warren, Y. Shi, J. Org. Chem. 1999, 64, 7675-7677

4N, Dieltiens, D. D. Claeys, V. V. Zhdankin, V. N. Nemykin, B. Allaert, F. Verpoort, C. V. Stevens, Eur. J.
Org. Chem. 2006, 11, 2649-2660

5 M. E. Krafft, E. Song, R. I. Davoile, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6359-6362

% K. Mori, T. Ito, K. Tanaka, H. Honda, 1. Yamamoto, Tetrahedron, 1983, 39, 2303-2306
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Eine denkbare Alternative wire die Darstellung dieser Verbindung durch eine
stereospezifische Cuprat-Addition an Methyltetrolat 96°" und nachfolgender Oxidation zum
Aldehyd. Bei einem entsprechenden Versuch konnte die Bildung des gewiinschten Produkts
jedoch nur in Spuren beobachtet werden, zudem wire dieser Zugang wegen der hohen Kosten

fiir Methyltetrolat vermutlich auch bei guten Ausbeuten nicht rentabel.

0
cl OH a W _ o)
(L —> OMe —<OMe

94 OH 95 96

Schema 3.3: Synthesealternative fiir E-Olefin 95
a) iPrMgCl, THF, dann Mg, dann Cul, Me,S, dann 96

Der niichste Schritt der Synthese ist eine stereoselektive Kiyooka-Aldol-Reaktion®® mit dem
Ketenacetal 104" die stereochemische Information wird dabei durch ein in situ aus einer N-
toluolsulfonierten Aminosédure gebildetes Oxazaborolidinon (103) geliefert. Diese wird
stochiometrisch eingesetzt, kann aber leicht und in relativ hoher Reinheit reisoliert werden.
Mit dem zunichst verwendeten N-Toluolsulfonyl-valin kann eine Ausbeute von 73 % bei 91
% ee erreicht werden. Bei einem entsprechenden Versuch zeigt sich das entsprechende
Phenylalanin-Derivat® jedoch klar iiberlegen, das Produkt kann dabei in 90 % Ausbeute (98.5
- 99 % ee) in einer fiir Spektroskopie und weitere Verwendung ausreichenden Reinheit
gewonnen werden.

Reduktion des Diesters mit Lithiumaluminiumhydrid fiithrt zum entsprechenden Triol, dabei
konnen die epimeren, gesittigten Alkohole 106 als unbedeutende Nebenprodukte (< 15 %)
identifiziert werden. Nach Schiitzung des 1,3-Diols als Propyliden-Acetal (und in situ
Hydrolyse des teilweise ebenfalls gebildeten terminalen, allylischen Acetals) werden weitere
Stereozentren durch eine asymmetrische Sharpless-Epoxidierung” unter
Standardbedingungen aufgebaut. Dabei ist zu beachten, dass die optimale Ausbeute von 97 %
nur bei kleinen Ansatzgroen (< 2 g) und Durchfithrung der nachfolgenden Chromatographie
in Gegenwart von Triethylamin erreicht wird.

Schliisselschritt in der Synthese des Siidfragments ist die nun folgende Eintopfreaktion aus

Entschiitzung, Saure-katalysierter 5-exo-tet-Cyclisierung und erneuter Schiitzung als 1,2-

57 J. A. Marshall, B. S. De Hoff, J. Org. Chem. 1986, 863-872

%8 S. Kiyooka, M. A. Hena, J. Org. Chem. 1999, 64, 5511-5523 und dort zitierte Literatur

PRI Storer, T. Takemoto, P. S. Jackson, D. S. Brown, I. R. Baxendale, S. V. Ley, Chem. Eur. J. 2004, 10,
2529-2547

"y, Gao, R. M. Hanson, J. M. Klunder, S. Y. Ko, H. Masamune, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
5765-5780
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Acetonid. Auch hier wird in geringem Umfang ein Acetal des terminalen Alkohols gebildet.
Die Stereoselektivitdt und damit auch die Ausbeute des erwiinschten Produktes erweisen sich
als gut, vor allem in Anbetracht der Tatsache, dass an einem tertiiren Reaktionszentrum
natiirlich kein reiner Sy2-Verlauf zu erwarten ist. Ein Tetrahydropyran-Derivat, als Produkt
einer 6-exo-tet-Cyclisierung denkbar, kann nicht beobachtet werden. Dies wére allerdings
wegen der kinetisch weniger begiinstigten RinggroBe und der bevorzugten Offnung des
Epoxids an der hoher substituierten Seite - aufgrund der sauren Reaktionsfithrung - auch nicht
in nennenswerter Menge zu erwarten gewesen.

In Form dieses Alkohols ist das Siidfragment ohne Zersetzung in Substanz lagerbar (-20 °C),
zur Ankniipfung des Nordostfragmentes wird es mittels einer Ley-Griffith-Oxidation’' in den

entsprechenden Aldehyd iiberfiihrt.

o (0] (0]
a b
WOMe 4 MOMG —_— MGOMOMe
97 0 98 O

o
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0 OH
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R, O OTMS OH
><o _0O ’/_( %OM (\)1 M
O. /N\ /O e =
o) Ts™ g O w0 X0l | OH OH
H

H
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O
O
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Schema 3.4: Synthese des Siidfragments 64

a)i. mCPBA, CH,Cl,, 0 °C, 1.5 h; ii. H51Og¢, Et,O/THF, 0 °C, 15 min, 69 % (+ 23 % 105); b) N-
Toluolsulfonyl-D-Phenylalanin, CH,Cl,, BH3*THF, RT, 20 min, dann -85 °C, 98, 104, CH,Cl,, 30 min, -
85 °C - -40 °C, 90 %, 98.5-99 % ee; c) i. LIALH,, Et,0, 0 °C - RT; ii. 2,2-DMP, pTsOH, 2.5 h, RT, H,0,
35 min, 83 %; d) MS4A, CH,Cl,, -15 °C, Ti(OiPr)4, L-(+)-Diethyltartrat, fBuOOH, 30 min, dann -25 °C,
100, CH,Cl,, 20 h, 97 %; e) CH,Cl,, (HOCH,),, CH,Cl,/THF, pTsOH, RT, 55 min, dann 2,2-DMP, RT,
>16 h, dann H,O, RT, 15 min, 78 %; f) CH,Cl,, MS4A, NMO, TPAP, RT, 2.5 h, 91 %

3.1.2 Synthese des Nordostfragments 65

Dieser Baustein (bzw. dessen Enantiomer ent-65) wurde zuerst von Dr. C. Jasper im Rahmen

seiner Dissertation hergestelltﬂ.

"''W. P. Griffith, S. V. Ley, G. P. Whitcombe, A. D. White, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625-1627
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Ausgangsmaterial fiir die Synthese des Nordostfragments ist der vielverwendete (+)-(L)-j3-
Hydroxyisobuttersiuremethylester (107), der im ersten Schritt in einer Mitsunobu-Reaktion’
mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol zum Thioether umgesetzt wird. Die anschlieende
Reduktion des Esters zum Alkohol 108 gelingt mit Lithiumtriethylborhydrid, andere
gebriuchliche Hydridreagenzien fithren - wie C. Jasper zeigen konnte - entweder zu
Zersetzung oder zur Reisolierung des Startmaterials. Einzig Lithiumborhydrid in Diethylether
wire ebenfalls geeignet, allerdings im vorliegenden Fall mit schlechterer Ausbeute.
Als niichstes wird eine Dess-Martin-Oxidation’ durchgefiihrt und der erhaltene Aldehyd als
Rohprodukt fiir die nachfolgenden Wittig-Reaktion’* mit Triphenylphosphonium-
bromid/Butyllithium verwendet. Diese Sequenz liefert das terminale Olefin 109 in einer nur
miBigen Ausbeute von 52 %. Durch eine Heptamolybdat-katalysierte Oxidation” wird
schlieBlich das Sulfon 65 fertig gestellt.
OMe HO‘?_ :?_
o:§_ .

N~N b N~N N

D T 5 R o

Nig Nig 4 N
OH Ph Ph Ph
107 108 109 65

Schema 3.5: Synthese des Nordostfragments 65

a) i. PPh3, THF, 0 °C, dann DIAD, 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol, THF, O °C - RT, 5 h; ii. LiEt;BH, THF,
0°C, 3 h,79 %;b)i. CH,Cl,, 0 °C, NaHCO3, DMP, RT, 19 h; ii. Ph3PCH3Br, THF, 0 °C, BuLi, 30 min,
dann Aldehyd, THF, 1 h, 52 %; c) EtOH, 0 °C, (NH4)M070,4*4H,0 in H,O», 2 h, dann RT, 24 h, 92 %

3.1.3 Synthese des Schliisselfragments 66

Dieser Baustein (bzw. dessen Enantiomer ent-66) wurde zuerst von Dr. C. Jasper im Rahmen

seiner Dissertation hergestellt’'.

Da zundchst ein modifiziertes Nordwestfragment verwendet wird, kann die Kupplung
zwischen Siid- und Nordostfragment analog zur Originalsynthese durchgefiihrt werden. Das
Sulfon 65 wird dabei mit LDA deprotoniert und in einer Julia-Kocienski-Reaktion’® an den

Aldehyd 64 addiert. Dies gelingt trotz der sterischen Hinderung durch die vicinalen

2 0. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1-28

" D. B. Dess, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287

" G. Wittig, G. Geissler, Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 44-57

" D.R. Williams, D. A. Brooks, M. A. Berliner, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4924-4925
°p R. Blakemore, W. J. Cole, P. J. Kocienski, A. Morley, Synlett 1998, 26
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Methylgruppen in 79 % Ausbeute, was den Nutzen dieser Olefinierungsmethode unter Beweis
stellt. Spédter wurde als Base LiHMDS verwendet, ohne signifikante Verdnderung der
Ausbeute.

Die Entfernung der Propyliden-Schutzgruppe gelingt im sauren Millieu recht problemlos; der
erzielte Umsatz ist jedoch von der Menge des zugefiigten Wassers abhingig: In reinem
Methanol werden 58 % des Produktes und 39 % reisoliertes Startmaterial erhalten, die
Durchfiihrung in Wasser/Methanol >1:1 resultiert hingegen in vollstindigem Umsatz und
praktisch quantitativer Ausbeute, zumal hier auch keine Chromatographie mehr nétig ist. Die
TBS-Monoschiitzung des terminalen Alkohols verlduft ebenfalls mit nahezu quantitativer
Ausbeute und Chemoselektivitidt, auch hier ist keine Reinigung vonndten. Durch eine Dess-
Martin-Oxidation wird dann schlieBlich der Schliisselbaustein 66 fiir die Aldol-Reaktion

erhalten.

0 _0
O
Tk = X
H (0]
64

Schema 3.6: Synthese der Schliisselverbindung 66

a) 65, THF, LDA, -78 °C, 70 min, dann 64, THF, -78 °C - RT, 39 h, A, 4.5 h, 79 %; b) i. pTsOH,
MeOH/H,0 1:1, 50 °C, 6.5 h, >99 %:; ii. TBSCI, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, RT, 3 h, 97 %; iii. DMP,
CH,Cl,, 0 °C - RT, 6.5 h, 94 %

110

3.1.4 Synthese und Ankniipfung des Nordwestfragments 118

Der Aldehyd 118 ist recht einfach durch Evans-Alkylierung’’ zugiinglich, das benétigte Iodid
112 ist mittels Silylierung78 und nachfolgender Appel—Reaktion79 ausgehend von
Propargylalkohol (111) mit geringem Aufwand zu synthetisieren. Die Herstellung eines
entsprechenden Bromids gelingt auch in einer Stufe durch Silylierung von Propargylbromid®,
aber lediglich in einer Ausbeute von 23 % (im Gegensatz zur Literaturquelle, die 70 %
angibt). Zudem erweist sich die Reaktivitdt des Bromids selbst in Gegenwart von TBATI fiir
die Evans-Alkylierung als mangelhaft (29 % Ausbeute). Bei Verwendung des lodids wird

eine Ausbeute von 49 % erzielt, die Diastereomere entstehen in einem Verhiltnis von ca. 16:1

"D. A. Evans, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737-1739
R, Wu, J. S. Schumm, D. L. Pearson, J. M. Tour, J. Org. Chem. 1996, 61, 6906-6921
™ J.H. Rigby, S. V. Cuisiat, J. Org. Chem. 1993, 58, 6286-6291

80 F. Orsini, Synthesis 1985, 500-503
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und sind problemlos trennbar. Das Auxiliar 114 selbst ist in vier einfachen Schritten aus (L)-
Phenylalanin zuginglich und wird nachfolgend mit Propionsdurechlorid acyliert.

Nach Reduktion durch LiBH,4 wird der entsprechende Alkohol 117 erhalten, der ohne weiteres
lagerbar ist und fiir die Aldol-Reaktion jeweils frisch in den Aldehyd {iiberfiithrt wird. Fiir
diese Oxidation kann wegen der signifikanten Fliichtigkeit des Produktes keine Ausbeute

angegeben werden.

o)
HO  NH» I
HO N —> N o SN L L
T™S d  Bn
7 9 7 9 OH 0
O)LN _d_ O)LN _°y _f U
\_( \_‘ ~ x X
T™S ™S ™S
Bn Bn
115 116 117 118

Schema 3.7: Synthese des Alkin-Nordwestfragments 118

a) i. THF, -78 °C, BuLi, 30 min, TMSCI, -78 °C - RT, 16 h, dann HCI, 1 h; ii. Et;O/MeCN 3:1, PPhs,
Imidazol, I, RT, 1.5 h, ca. 80 %; b) i. MeOH, AcCl, 0 °C, dann 113, RT, 16 h; ii. H,O, NaHCOs3,
CICO,Et, RT, 4 h; iii. EtOH/THF 2:1, CaCl,, NaBHy, RT, 16 h; iv. K,CO3, 90 °C, 50 mbar, 4 h, 89 %
(iber vier Schritte); ¢) THF, -78 °C, BuLi, 20 min, dann EtCOCI, -78 °C, 30 min, dann RT, 18 h, 95 %;
d) LiHMDS, THF, -78 °C, dann 115, THF, 1 h, dann 112, 1 h, dann -10 °C, 2 h, 49 % + 3 % Epimer;
e) Et,0, 0 °C, LiBHy, H,O, 3 h, 90 %; f) CH,Cl,, 0 °C, DMP, NaHCO3, 0 °C-RT, 1 h

Die Verkniipfung mit dem Keton 66 verlduft unter anti-Felkin-Selektivitit in einer Ausbeute
von 61 %, stereoisomere Nebenprodukte konnen nicht beobachtet werden. Der Aldehyd wird
wegen seiner grofen Fliichtigkeit in groBem Uberschuss (ca. 3.5 Aq des Alkohols werden
oxidiert) eingesetzt. Das Eduktketon kann teilweise reisoliert werden, in der Regel jedoch in
stark verschmutztem Zustand. Generell erweist sich diese Aldol-Reaktion als schlecht
reproduzierbar, ganz im Gegensatz zu vorherigen Erfahrungen’, die fast quantitative
Ausbeuten erwarten lassen, werden hier in der Regel nur méiBige und schwankende Ausbeuten
erreicht. Variation aller verwendeten Reagenzien fiihrt hier zu keiner Verbesserung.

Danach folgt eine syn-Reduktion durch DIBAL, die trotz Verwendung des Reduktionsmittels
in groBem Uberschuss nicht zur Vollstindigkeit getrieben werden kann. Es kann eine
Ausbeute von bis zu 65 % erreicht werden, das Startmaterial kann auch hier iiblicherweise zu
einem kleinen Teil zuriickgewonnen werden. Alternative Hydrid-Reagenzien werden nicht
verwendet, da ihre mangelnde Eignung fiir dieses System durch C. Jasper bereits gezeigt

werden konnte. Die 1,3-syn-Anordnung der Hydroxy-Gruppen kann durch '*C-NMR-
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spektroskopische Untersuchungen am entsprechenden Acetonid 123 belegt werden®', das in
91 % Ausbeute aus dem Diol zugiinglich ist.

TBAF-Entschiitzung des Diols fiihrt zu der sehr polaren Verbindung 121 in quantitativer
Ausbeute. Als néchstes folgt die selektive 1,3-Bissilylierung dieses Triols, die bei Vorliegen
einer terminalen Doppelbindung unter sehr milden Bedingungen (TESCI, Imidazol, DMF) in
nahezu quantitativer Ausbeute abliuft’’. Das Alkin hingegen zeigt iiberraschenderweise nur
eine zu vernachldssigende Reaktivitit unter diesen Bedingungen, sogar unter leicht erhthten
Temperaturen. In Dichlormethan ldsst sich hier ein geringer Umsatz erreichen; per
Diinnschichtchromatographie ist jedoch die unselektive Entstehung mehrerer Produkte zu
erkennen, so dass auch diese Reaktionsbedingungen fiir die weitere Synthese nicht in Frage
kommen. Der Einsatz eines Uberschusses von TESOTf in Triethylamin/Dichlormethan
hingegen fiihrt zur vollstindigen Silylierung aller Hydroxy-Gruppen. Erst mit dem sperrigeren
TBSOTY in 2,6-Lutidin/Dichlormethan kann eine gewisse Selektivitét erreicht werden und das
1,3-bissilylierte Produkt wird in 67 % Ausbeute erhalten, nebst einer Mischfraktion
verschiedener Nebenprodukte. Ein Versuch, sich die bekannte Wanderungstendenz der
Silylgruppen von C-9 nach C-8 und C-10 fiir eine hohere Regioselektivitit zunutze zu
machen, indem das Triol mit KHMDS deprotoniert und mit TBSOTf abgefangen wird, fiihrt
hier nicht zum Erfolg, stattdessen ist Zersetzung zu beobachten.

Die nachfolgende Dess-Martin-Oxidation wiederum verlduft in praktisch quantitativer
Ausbeute, das Produkt 122 enthilt allerdings in geringer Menge ein unbekanntes, nicht

abtrennbares Nebenprodukt.

815, D. Rychnovsky, D. J. Skalitzky, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945-948
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Schema 3.8: Synthese des Alkins 122

a) THF, -78 °C, KHMDS, 30 min, dann 118, THF, 35 min, 61 %; b) i. CH,Cl,, -78 °C, dann
DIBAL, Hexan, -78 °C - -20 °C, 6h, 65 %; ii. THF, TBAF, RT, 10 min, 100 %; c) i. CH,Cl,,
MS4A, 2,6-Lutidin, -20 °C, dann TBSOTT, 1 h, 67 %; ii. CH,Cl,,NaHCO3, 0 °C, DMP, 0 °C - RT,
24 h, 100 % (verunreinigt); d) 2,2-DMP, pTsOH, RT, 22.5 h, 91 %

3.1.5 Herstellung der Metathese-Vorldufer

Mit der Fertigstellung von Baustein 122 kann nun die Synthese der funktionalisierten Alkene
beginnen. B-Br-9-BBN (125) kann durch Reaktion von 9-BBN mit Bortribromid in Hexan

2, eine Testreaktion®® mit 1-Heptin ergibt laut Roh-NMR das erwartete

hergestellt werden®
Produkt. Die Reaktion mit dem Alkin 122 fiihrt jedoch zur Zersetzung des Startmaterials, es
kann keine Entstehung des gewiinschten Produkts beobachtet werden. Gleiches gilt fiir das
ebenfalls diesen Reaktionsbedingungen unterworfene Triol 121. Die Haloborierungs-Strategie
wurde darauthin aufgegeben, zumal der Zugang zu den Vinylhalogeniden durch Verwendung
entsprechend funktionalisierter Aldehyde fiir die gut erprobte Aldol-Reaktion und
nachfolgende Transformationen einfacher scheint als langwierige Tests und Optimierungen an

einem hochreaktiven Reagenz.

82 H. C. Brown, S. U. Kulkarni, J. Organomet. Chem. 1979, 168, 281-293
%S, Hara, H. Dojo, S. Takinami, A. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 731-734; G. D. Harris, Jr., R. J. Herr, S.
M. Weinreb, J. Org. Chem. 1993, 58, 5452-5464
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Schema 3.9:: Ergebnisse der Haloborierungsversuche
a) Pentan, BBr3, A, 1.5 h; b) Hexan, -30 °C, 125, 2.5 h, dann 0 °C, 3 h,
dann HOAc, 1 h

Hingegen gelingt die durch [Cp Ru(MeCN)s]PFs katalysierte Hydrosilylierung® von 122
durch Triethoxysilan in einer Ausbeute von 71 % bei einer Katalysatormenge von 4 mol-%.
Die Bildung eines Regioisomers kann nicht beobachtet werden. Das Triol 121 und der aus
dem Acetonid 123 zugingliche Alkohol konnen ebenfalls hydrosilyliert werden, im ersten
Fall wird nur eine Ausbeute von 25 % erreicht, in zweiten Fall sind es 87 %. Generell ist die
Reproduzierbarkeit in diesen Féllen sehr schlecht, bei verschiedenen Ansitzen konnte keine

Produktbildung beobachtet werden; es trat vollige Zersetzung ein.
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Schema 3.10: Ergebnisse der Hydrosilylierungen

a) i. THF, TBAF*3H,0, RT, 2 h, 92 %, ii. CH,Cl,, (EtO)3;SiH,
[Cp*Ru(MeCN)3]PFg, RT, 50 min, 87 %; b) CH,Cl,, (EtO);SiH,
[Cp*Ru(MeCN);]PFg, 0 °C -RT,3d,25-71 %

Um die entsprechenden Vinylhalogenide zu erhalten, werden nach dem Scheitern der
Haloborierungs-Reaktion funktionalisierte Aldehyde hergestellt und per Aldol-Reaktion
angefiigt. Als Alkylierungsmittel werden das kommerziell verfiigbare 2,3-Dibrompropen und
das aus dem kiuflichen Dichloranalogon durch Finkelstein-Reaktion hergestellte 3-Brom-2-
Chlorpropen verwendet™. Dabei scheint bemerkenswert, dass die Alkylierungen unter recht
verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt werden miissen: Im Falle des Vinylbromids85 kann
die Losung recht schnell erwarmt werden, die Reaktion verlauft hauptséchlich bei -35 °C. Das
Chlorid zersetzt sich bei dhnlicher Reaktionsfithrung jedoch vollstindig. Eine optimale
Reaktionsfithrung konnte fiir das Chlorid nicht ermittelt werden, entsprechend sind die
Ausbeuten recht niedrig. Die Abspaltung vom Auxiliar kann unter Standardbedingungen

(LiBHy4, H,0, Et,0) erreicht werden, die Ausbeute wird jedoch bei einigen Ansdtzen durch

8 M. Kurosu, M. Lin, Y. Kishi. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12248
8 D. A. Evans, S. L. Bender, J. Morris, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2506-2526
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Entstehung eines schwer abtrennbaren unbekannten Nebenproduktes geschmadlert. Fiir die

Oxidation zu den Aldehyden wird hier die Swern-Reaktion genutzt**,

Cl /\”/CI ;» Br/\”/CI

131 132
)(J)\ 0
T *ﬂ W W
s "3

*%—»Nw w w

Schema 3.11: Synthese der Nordwestfragmente 135 und 138

a) DMF, NaBr, 90 °C, 16 h, 35 %; b) LIHMDS, THF, -78 °C, 115, THF, ca. 1 h, Bromid, -78 °C - -15
°C, 20 h, 78 %; c) Et,0, 0 °C, LiBH4, H,0, 0.5 h, 98 %; d) (COCl),, CH,Cl,, -78 °C, DMSO, 30 min,
dann 134, CH,Cl,, 50 min, dann NEts, -78 °C - -10 °C, 2 h; e) LIHMDS, THF, -78 °C, 115, THF, ca. 1
h, Bromid, -78 °C - -50 °C, 7h, dann -60 °C, 16 h, 39%; f) Et,0, 0 °C, LiBH4, H,O, 0.5 h, ca. 90 %; g)
(COCl),, CH,Cl, -78 °C, DMSO, 15 min, dann 137, CH,Cl,, 25 min, dann NEt3, -78 °C - -20 °C, 2 h

Die Aldol-Reaktionen mit dem Keton 66 verlaufen unter Standardbedingungen mit dhnlichem
Ergebnis wie bei Verwendung des Aldehyds 118: schwankende, mifBige Ausbeuten im
Bereich von 40 - 70 % und eine recht geringe Reproduzierbarkeit. DIBAL-Reduktion liefert

die 1,3-Diole in ebenfalls médBigen Ausbeuten bei unvollstindigem Umsatz.

8 A.J. Mancuso, D. Swern, Synthesis 1981, 165-185
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Schema 3.12: Synthese der Diole 140 und 142

a) THF, -78 °C, KHMDS, 35 min, dann 135, THF, 70 min, 68 %; b) CH,Cl,, -78 °C, dann DIBAL,
Hexan, -78 °C - -45 °C, 3h, 44 % + 37 % 139 ; ¢) THF, -78 °C, KHMDS, 35 min, dann 138, THF, 70
min, 41 %; b) CH,Cl,, -78 °C, dann DIBAL, Hexan, -78 °C - -45 °C, 3h, 46 % + 31 % 141 ;

Auf dieser Stufe wurden erstmals Versuche mit 140 zur Substitution des Bromids durch
Cyanid unternommen. Die dabei getesteten Bedingungen basieren auf Nickel- und Palladium-
katalysierten Kupplungen mit Natrium- oder Kupfercyanid als Cyanidquellen, auch Stille-
dhnliche Bedingungen mit Tributylzinncyanid und simples Erhitzen mit Kupfercyanid wurden
getestet:

1) (PhsP),NiBr,, in situ durch Zink reduziert zu Ni(0), PhsP, NaCN, DMF, 60 °C 87

2) CuCN, NMP, 100 - 130 °C

3) Cul, Pd(PPhs)s, NaCN, MeCN, 50 °C *

4) CuCN, Pd(PPh;), MeCN, 50 °C ¥

5) Cul, Pd(PPhs)s, Bu3SnCN, Toluol, 80 °C *

Unter den Bedingungen 1), 3) und 4) konnen die Silylwanderungsprodukte 143 und 144 (Abb.
3.1) in jeweils etwa vergleichbarer Menge isoliert werden. Diese Isomerisierung lauft
vollstidndig ab, es kann kein Startmaterial reisoliert werden. Bei 2) wird eine sehr unselektive

Reaktion beobachtet, die keine zu identifizierenden Produkte ergibt. Unter den Stille-

8y, Sakakibara, N. Yadani, I. Ibuki, M. Sakai, N. Uchino, Chem. Lett. 1982, 10, 1565-1566; Y. Sakakibara, H.
Enami, H. Ogawa, S. Fujimoto, H. Kato, K. Kunitake, K. Sasaki, M. Sakai, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68,
3137-3144

8B, A. Anderson, E. C. Bell, F. O. Ginah, N. K. Harn, L. M. Pagh, J. P. Wepsiec, J. Org. Chem, 1998, 63,
8224-8228

¥ M. O. Duffey, A. LeTiran, J. P. Morken, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1458-1459
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Bedingungen tritt nur wenig Umsatz ein, der Grofiteil des Startmaterials kann unveridndert
reisoliert werden. Ein Kupplungsprodukt kann in keinem der Fille identifiziert werden.

Es scheint, dass die Reaktivitét eines vinylischen Bromids zu gering fiir eine Umsetzung unter
hinreichend milden Bedingungen ist, in der Tat finden sich in der Literatur dementsprechend

nur wenige Beispiele fiir eine vergleichbare Reaktion.

Br

w, "

TBSOY

143 144
Abbildung 3.1: TBS-Wanderungsprodukte von Diol 140

Um die Nebenreaktion der Silylwanderung auszuschlieBen, wird das Diol mit einer
Propyliden-Schutzgruppe ausgestattet, auf diese Weise kann auBlerdem die 1,3-syn-
Konfiguration durch '*C-NMR-Messungen zweifelsfrei bestitigt werden. Bei erneuter
Anwendung der oben genannten Reaktionsbedingungen auf das Acetonid kann bei 1), 3) und
4) diesmal das Edukt unverdndert reisoliert werden, es tritt nun gar keine Reaktion mehr ein.
Erhitzen des Substrates mit Kupfercyanid in abs. DMF” erscheint nach Reaktionskontrolle
per Diinnschichtchromatographie jedoch viel versprechend, und nach mehrfacher Erh6hung
der Reagenzmenge und der Temperatur kann das Vinylcyanid nach vier Tagen bei 140 °C in
76 % Ausbeute isoliert werden, was die geringe Reaktivitit des Substrates erneut
widerspiegelt. Des weiteren konnen 8 % des Startmaterials reisoliert werden, auch durch
erheblich verlingerter Reaktionszeit und einem groBen Uberschuss an Reagenz ist die
Reaktion nicht zur Vollstdndigkeit zu treiben. Womdglich deutet sich hier eine Reversibilitit
der Reaktion an, die einen stabilen Gleichgewichtszustand zur Folge hat. Allerdings ist eine
Substitution von Cyanid gegen Bromid unter vergleichbaren Bedingungen in der Literatur

nicht bekannt.

% L. A. Hammad, P. G. Wenthold, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10796-10797
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Schema 3.13: Synthese des Vinylcyanids 146
a) 2,2-DMP, pTsOH, RT, 16.5 h, 83 %; b) CuCN, DMF, 140 °C, 89 h, 76 % + 8 % 145

Wegen seiner Eigenschaft als Michael-Akzeptor zeigt das Vinylcyanid die Tendenz, sich

selbst bei tiefen Temperaturen zu zersetzen, wenn es in Substanz gelagert wird.

Da die geplante Umsetzung des terminalen Alkins auf der Stufe des Bissiloxyketons in die
entsprechenden Brom-, Chlor- und Cyano-Derivate sich als undurchfiihrbar erwiesen hatte,
wurde nun aus Griinden der Zeitersparnis beschlossen, die Derivate jeweils auf fritheren
Stufen fiir die Metathese-Testreaktionen zu verwenden.

Im Zuge der Synthese des unnatiirlichen Enantiomers des Naturstoffs hatte sich gezeigt, dass
das ungeschiitzte 9-Hydroxy-8,10-Acetonid ent-147 mit guter Z-Selektivitit (>6:1) die
Ringschlussreaktion mit Grubbs II-Katalysator eingehtSI.

Grubbs II
71 %, >6:1

ent-147 ent-148
Schema 3.14: Ringschlussmetathese des Acetonids ent-147

Dies legt nahe, die Metathese-Testreaktionen mit entsprechenden Substraten durchzufiihren:
Die hohe Selektivitit wiirde die Isolierung und Identifizierung eines Produktes erleichtern und
die Z-Konfiguration stellt sicher, dass sterische Griinde keine gro3e Rolle spielen, da der

zusitzliche Substituent nicht in den Ring hinein zeigt.

Die Uberﬁihrung des 1,3-Diols 142 in das Acetonid verlduft ohne Probleme, und das Produkt
kann in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die Entfernung der TBS-
Schutzgruppen an den drei Acetoniden durch TBAF liefert schlieflich die freien Alkohole in

80 - 93 % Ausbeute. Im Falle des Bromids und des Cyanids resultiert aus der Anwesenheit
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einer Hydroxygruppe offenbar eine hohe Sdureempfindlichkeit, beide Substanzen zersetzen
sich in Deuterochloroform vollstindig. Im Falle des Vinylcyanids ist dies wenig
verwunderlich, kann doch nach Aktivierung durch Sidurespuren in Gegenwart einer
ausreichend nucleophilen Gruppe eine intramolekulare Michael-Reaktion ablaufen, die in
diesem Falle ein Oxepan bilden wiirde. FEin entsprechendes Produkt konnte jedoch nicht
beobachtet werden. Die Griinde fiir eine Zersetzung des Vinylbromids sind unbekannt, das

Chlorid zeigt keine Anzeichen fiir ein dhnliches Verhalten.

146 152

Schema 3.15: Synthese der Metathese-Testverbindungen 150 - 152
a) 2,2-DMP, pTsOH, RT, 2 h, quant; b) TBAF*3H,0, THF, RT, 1.5 - 20 h, 80 - 93 %

Als zu der Zeit am aussichtsreichsten erscheinende Verbindung sollte das Vinylcyanid bis auf
weiteres jedoch ebenfalls weitere Modifikationen im Westteil erfahren, da sich gezeigt hatte,
dass das Ergebnis der Metathese in hohem Malle von diesen abhingig ist, insbesondere die
E/Z-Selektivitit.

Die erwédhnten Sidurelabilitidt in Gegenwart der freien 9-OH-Gruppe diktiert die Reihenfolge
der nédchsten Stufen: Da das Acetonid nur unter sauren Bedingungen entfernt werden kann,
muss die weitere Synthese mit diesem Schritt beginnen. In der Tat kann die Schutzgruppe
leicht entfernt werden, Behandlung des Substrates 146 mit Dowex-50 in

Methanol/Ethylenglycol resultiert in vollstindigem Umsatz, jedoch unter Bildung eines
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weiteren, unbekannten Produktes mit dem erwarteten Diol als nicht abtrennbarem
Nebenprodukt. Gleiches gilt fiir den Einsatz von para-Toluolsulfonsidure. Verwendung von
Methanol oder Methanol/Wasser hat wegen einer ungiinstigen Gleichgewichtslage nur
geringe Umsitze zur Folge.

Behandlung dieses Gemisches mit TBAF in THF unter Standardbedingungen fiihrt zur
Entstehung eines neuen, sauber isolierbaren Produktes, das jedoch noch immer eine TBS-
Gruppe beinhaltet. Eine Aufkldrung der Struktur war nicht moéglich, jedoch ist deutlich
erkennbar, dass alle olefinischen und o-Hydroxy-Protonen nach wie vor vorhanden sind. Die
H-4'-Signale sind deutlich Hochfeld-verschoben, das H-9-Signal hingegen ebenso deutlich in
die Gegenrichtung, das '>C-Signal der Cyanogruppe ist unverindert.

Verwendung von PPTS fiihrt dagegen glatt zum gewiinschten Produkt; allerdings wird hier
kein vollstindiger Umsatz erreicht.

Durch Behandlung mit TBAF kann die TBS-Gruppe entfernt werden und es wird das sehr
polare Triol 153 erhalten. Ein erster Versuch zur selektiven 1,3-TES-Schiitzung war laut 'H-
NMR offenbar erfolgreich, bevor weitere Beschiftigung mit den Vinylcyaniden nach ersten
Metathese-Testexperimenten wegen zu schlechter Erfolgschancen abgebrochen wurden. Die
hohe Empfindlichkeit und geringe Lagerstabilitit dieser Verbindungen tragen zu dieser

Entscheidung bei.

NC NC

‘, ny,

HOY > seTo“

HOY SeTO™

146 153 154

Schema 3.16: Umschiitzungen am Vinylcyanid 146
a) i. MeOH, (HOCH,),, PPTS, 50 °C, 5 h, 58 % + 25 % 146; ii. TBAF*3H,0, THF, RT, 30
min, >99 %; b) TESCI, DMF, Imidazol, RT - 35 °C, 4 h

3.1.6 Ergebnisse der Metathese-Testreaktionen

Fiir die Ringschlussmetathese-Experimente wurden folgende Katalysatoren’ verwendet

(Abb. 3.2):

°1981: M. Scholl, S. Ding, C. W. Lee, R. H. Grubbs, Org. Lett. 1999, 1, 953-956; 982: S. B. Garber, J. S.
Kingsbury, B. L. Gray, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168; 983: s. Ref. 49; 984: A.
Michrowska, K. Mennecke, U. Kunz, A. Kirschning, K. Grela, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13261-13267; 985:
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Abbildung 3.2: Verwendete Metathese-Katalysatoren

Die funktionalisierten Diene wurden fiir die Ringschlussmetathese getestet, sobald sie

verfiigbar waren. Es wurden folgende Substanzen eingesetzt:

(Et0)3Si (Et0)3Si

,,'/I, /”I/,

HO™ TBSO™
HO™ TBSO™

Abbildung 3.3: Verwendete Substrate

A. Michrowska, L. Gulajski, Z. Kaczmarska, K. Mennecke, A. Kirschning, K. Grela, Green Chem. 2006, 8, 685-
688; 986: J. A. Love, J. P. Morgan, T. M. Trnka, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4035-4037
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Ansatz Substrat Katalysator Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 130 157 CH,Cl,, A, 24 h 1

2 128 157 Toluol, 90 °C, 24 h 2.3
3 129 157 CH,Cl,, A, 24 h 3

4 145 155 CH,Cl,, A, 4 d, dann Toluol, 90 °C, 1 d 2

5 140 155 CH,Cl,, A, 4 d, dann Toluol, 90 °C, 1 d 2
6 151 156 CH,Cl,, A, 24 h 2

7 151 157 Toluol, 60 °C, >2 d 4

8 146 155 CH,Cl,, A, 24 h 23
9 146 156/159 156, CH,Cl,, A, 4 h, dann 159, MW, 300 W, 100 °C, 10 min 2
10 152 156 CH,Cl,, A, 24 h 2
11 152 157 Toluol, 60 °C,>2 d 4
12 152 157 Tetrachlorochinon, Toluol, 80 °C, 24 h 1
13 152 160 Ti(Oi Pr),, Toluol, 80 °C, 24 h 2
14 150 158(CSA) CH,Cl,, A, 6d 24
15 150 157 CH,Cl,, A, 2 d, dann Toluol, 70 °C, 1 d 2,34
16 150 155 CH,Cl,, A, 2 d, dann Toluol, 70 °C, 1 d 2,34

Tabelle 3.1: Ergebnisse der Metathese-Experimente
1) Zersetzung; 2) Edukt reisoliert; 3) Produkt ohne H-5, mit H-4'; 4) Produkt mit intakten Doppelbindungen

Die Triethoxysilane zeigen unter den angegebenen Bedingungen Umsatz, im Falle des Triols
130 tritt vollstdndige Zersetzung ein, das Bissiloxyketon 129 ergibt ein unbekanntes Produkt,
dessen 'H-NMR-Spektrum das Fehlen der terminalen Protonen an C-5 anzeigt. Die Protonen
an C-4' sind jedoch zweifellos vorhanden, es kann sich also nicht um das Ringschlussprodukt
handeln. Ein vergleichbares Ergebnis wird mit dem Acetonid 128 erzielt, hier kann jedoch ein
Teil des Startmaterials (<50 %) reisoliert werden.

Im Falle der Bromide kann jeweils das Edukt reisoliert werden, lediglich das Acetonid 151
ergibt unter verschirften Reaktionsbedingungen (Ansatz Nr. 7) ein Produkt, dessen
Doppelbindungssystem eindeutig vollstindig erhalten geblieben ist, womdglich ein Produkt
thermischer Zersetzung oder Umlagerung.

Unter den Vinylcyaniden zeigt das TBS-geschiitzte Acetonid 146 in Dichlormethan iiber
Stunden hinweg keine Reaktion in Anwesenheit der hochaktiven Katalysatoren 156 und 159,
selbst unter harschen Bedingungen (Mikrowelle, 100 °C). Bei Verwendung von Grubbs II-
Katalysator (155) wird nach einem Tag wiederum ein Produkt erhalten, bei dem die
terminalen Protonen im Nordostteil nicht mehr beobachtet werden konnen. Das desilylierte
Acetonid 152 kann nach 24-stiindigem Erhitzen mit Hoveyda Typ II-Katalysator in
Dichlormethan unverédndert reisoliert werden, Verwendung des aktiveren Nitro-substituierten
Analogons 157 bei 60 °C in Toluol ergibt ein neues Produkt in sehr geringer Menge, das laut

'H-NMR ein unveriindertes Doppelbindungssystem aufweist.
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In jiingster Vergangenheit wurde von deutlichen Ausbeuteverbesserungen bei der
Kreuzmetathese terminaler Olefine mit Acrylnitril durch Hinzufiigen einer Lewis-Sdure
berichtet, um die Koordination von Cyano-Gruppen an das Metall und damit eine
Deaktivierung des Katalysators zu unterbinden. Die besten Ergebnisse wurden dort mit Titan-
tetraisopropanolat erzielt. Als Katalysator wurde ein phosphanfreier
(NHC)(py).Cl,Ru=CHPh-Komplex (analog 160) verwendet’.

Anwendung dieser Bedingungen auf das Substrat 152 fiihrt jedoch zu keinem erkennbaren
Umsatz. Dies scheint insbesondere bemerkenswert in Anbetracht der Tatsache, dass diese
Verbindung durch die Saurespuren in Chloroform innerhalb von wenigen Stunden bei
Raumtemperatur vollstiandig zersetzt wird.

Eine der bedeutendsten Nebenreaktionen der Metathesereaktion ist die Olefin-Isomerisierung,
vermutlich ausgelost durch aus Zersetzung des Katalysators resultierende Rutheniumhydride.
Das Verschwinden der terminalen Olefinprotonen in einigen der hier durchgefiihrten
Metathesereaktionen konnte auf eine solche Reaktion zuriickzufiihren sein. Grubbs et. al.
haben gezeigt, dass bestimmte Zusitze geeignet sind, diese Hydride abzufangen und so die
unerwiinschte Isomerisierung zu vermeiden, dabei haben sich elektronenarme 1,4-Chinone am
besten bewihrt’>. Durchfiihrung einer Testreaktion des Substrates 152 mit Katalysator 157 in
Gegenwart von Tetrachloro-p-chinon fiihrt jedoch zu vollstindiger Zersetzung.
Zusammenfassend kann hier festgestellt werden, dass keine der getesteten Substrat-
Katalysator-Kombinationen irgendeinen Hinweis auf einen erfolgreichen Ringschluss ergibt.
In der Regel findet keine Reaktion statt oder es werden unbekannte Produkte mit vollstindig
oder iiberwiegend unveridnderten Doppelbindungen erhalten. In keinem Fall kann bei einem
neuen Produkt ein Verschwinden der terminalen Protonen der funktionalisierten
Doppelbindung beobachtet werden.

Diese neuen Produkte konnten in keinem Fall identifiziert werden, da jeweils nur sehr geringe
Mengen erhalten wurden.

In Anbetracht der langen Reaktionszeiten liegt die Vermutung nahe, es konnte sich um
Dimerisierungen der Substrate durch Reaktionen der 4,5-Doppelbindungen handeln. Dies
erscheint aber unwahrscheinlich, da es in einem solchen Fall wahrscheinlich zur Ausbildung
eines E/Z-Gemisches kommen wiirde. Im "H-NMR-Spektrum kann jedoch in keinem Fall ein
zweiter Signalsatz (fiir das Mindermengen-Isomer) beobachtet werden, und eine hinreichend

groffe Selektivitit in dieser hypothetischen Dimerisierung zur Erkldrung heranzuziehen

%2 C. Bai, X. Lu, R. He, W. Zhang, X. Feng, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4139-4142
'S, H. Hong, D. P. Sanders, C. W. Lee, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17160-17161
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erscheint unwahrscheinlich. Zudem wird diese Hypothese durch sporadisch durchgefiihrte
ESI-MS-Untersuchungen nicht gestiitzt.

Eine weitere, bereits erwéhnte, Erkldrung wire die Doppelbindungsisomerisierung hin zum
konjugierten 2,3-4,5-Dien. Auch dies kommt bei genauer Betrachtung nicht in Frage, denn die
"H-NMR-Spektren lassen zumindest in einigen der Fille die Anwesenheit einer nicht-

olefinischen C-20-Methylgruppe als charakteristisches Duplett (J > 6.5 Hz) erkennen.

Da die gewiinschten Ringschlussprodukte in keinem Fall erhalten oder auch nur beobachtet
werden konnten, wurden die Versuche zur Metathese-Dihydroxylierungs-Strategie beendet.

Dieses Ergebnis ist nicht vollig tiberraschend in Anbetracht der Literaturreferenz.

3.2 Studien zur Jacobsen-Epoxidierungs-Strategie

Als alternative Strategie der eleganten Differenzierung der C-4/C-5 Hydroxygruppen bietet
sich eine Jacobsen-Epoxidierung” und eine anschlieBende selektive Offnung des Epoxids
durch ein O-Nucleophil an. Auf diese Weise geldnge man direkt zu einem mono-geschiitzten
Diol™.

Das Jacobsen-Epoxidierungsprotokoll bietet fiir diese Strategie viele Vorteile: Durch
Verwendung des bekannten und leicht zugédnglichen cis-Olefins 148 kann die
Regioselektivitit der Oxidation auf zweierlei Arten gesteuert werden, ndmlich zum einen
durch die chemoselektive Bevorzugung einer cis-Doppelbindung gegeniiber einer trans-
konfigurierten durch den Katalysator’®, zum anderen durch den hohen Platzbedarf des
verwendeten Salen-Liganden, der eine Anndherung an die sterisch abgeschirmte 1,2-
Doppelbindung erschweren oder verhindern sollte. Zudem ist der Katalysator giinstig und
leicht herzustellen’’ und ohne besondere Vorsichtsmassnahmen zu lagern und zu verwenden.
Des Weiteren kann hier das ebenfalls stabile und giinstige Oxon als Oxidationsmittel
verwendet werden, das den groBBen Vorteil bietet, dass es keine konkurrierende unkatalysierte
und damit regio-unselektive Reaktion verursachen kann.

Bei Betrachtung der Konformation des cis-Olefins (s. Abb. 3.4) scheint naheliegend, dass eine

Annidherung von der nach aulen gewandten Seite der Doppelbindung stark begiinstigt werden

% M. Palucki, G. J. McCormick, E. N. Jacobsen, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5457-5460

S E.N. Jacobsen, F. Kakiuchi, R. G. Konsler, J. F. Larrow, M. Tokunaga, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 773-776;
E. N. Jacobsen, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421-431

%S Chang, N. H. Lee, E. N. Jacobsen, J. Org. Chem. 1993, 58, 6939-6941

7. F. Larrow, E. N. Jacobsen, J. Org. Chem. 1994, 59, 1939-1942
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sollte, es konnte sich jedoch als niitzlich erweisen, beide Enantiomere des Katalysators zu
testen, um nach Moglichkeit einen Fall synergetischer Stereokontrolle ("matched case") durch

Katalysator und Substrat zu erzielen.

Abbildung 3.4:: Riaumliche Darstellung”™ des Acetonids 148

Salen-Komplexe eignen sich ebenfalls zur selektiven Offnung von Epoxiden, sei es zur
Erzielung von Stereoselektivitit bei symmetrisch substituierten Epoxiden oder
Regioselektivitit bei solchen, die unsymmetrisch substituiert sind”. Hierfiir werden anstatt
Mangan- jedoch Chrom(IIl)- oder besser Cobalt(II)-Komplexe verwendet, deren Herstellung
nicht wesentlich aufwendiger sein sollte”. Eine entsprechende Offnung durch eine
Carbonsdure wiirde, sollte sie an C-4 stattfinden, das monogeschiitzte Diol in der
gewiinschten Konfiguration ergeben. Die gegeniiber C-4 stirkere riickseitige Abschirmung
der C-5 Position durch das Acetonid bzw. dessen Methylgruppen wiirde einen solchen

Reaktionsablauf vermutlich bevorzugen.

% Monte Carlo search, Macromodel Version 7.5, MMFFs force field, Losungsmittel Chloroform
% W. Leung, E. Y. Y. Chan, E. K. F. Chow, I. D. Williams, S. Peng, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996, 1229-
1236
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3.2.1 Darstellung des cis-Metathese-Produktes 148

Das cis-Alken 148 ist - in Form seines Enantiomers - bereits bekannt (s. Schema 3.14). Zu
seiner Herstellung ist der literaturbekannte Aldehyd 67 vonnéten, der wie folgt zugédnglich
(31100
Allylierung des Evans-Auxiliars mit Allyliodid und LiHMDS als Base gibt in nahezu
quantitativer Ausbeute und mit hoher, nicht ndher bestimmter Selektivitidt das Produkt 161.
Die reduktive Abspaltung vom Oxazolidinon mit Lithiumborhydrid und einer geringen
Menge Wasser ergibt den Alkohol 162 in durch Entstehung eines unbekannten
Nebenproduktes und daraus resultierende Trennungsprobleme geschmadlerter Ausbeute von
52 %. Der Alkohol kann in Substanz problemlos gelagert werden und wird vor Verwendung

fiir die Aldol-Reaktion jeweils frisch oxidiert. Wegen der hohen Fliichtigkeit des Aldehyds

kann fiir diese Oxidation keine Ausbeute angegeben werden.

0O o 0O o0 OH 0

)L a )L b C |

O N - O N | —_— | —_— |
Bn Bn

115 161 162 67

Schema 3.17: Synthese des Aldehyds 67

a) LIHMDS, THF, -78 °C, 115, THF, ca. 1 h, Allyliodid, -78 °C - 0 °C, 2 h, 96 %; b) Et,0, 0 °C,
LiBHy, H,0, 0.5 h, 52 %; c) (COCl),, CH,Cl,, -78 °C, dann DMSO, 15 min, dann 162, CH,Cl,,
70 min, dann NEt5, -78 °C - -25°C, 2 h

Auch in diesem Fall zeigt die Aldol-Reaktion in krassem Gegensatz zu fritheren
Erkenntnissen’' eine schlechte Reproduzierbarkeit mit Ausbeuten zwischen 40 % und 92 %.
Es scheint, dass hier bei grolen Ansitzen hohere Ausbeuten erreicht werden konnen. Die
nachfolgende DIBAL-Reduktion lduft nicht vollstindig ab, nach Wiedereinsetzten des
reisolierten Edukts kann das Diol in 66 % Ausbeute erhalten werden, das wiederum in kleiner
Menge zuriickbleibende Startmaterial ist in der Regel so verunreinigt, dass ein dritter Ansatz
die Ausbeute nur unwesentlich erhohen wiirde. 1,3-Propyliden-Schiitzung und Entfernen der
TBS-Gruppe unter Standardbedingungen ergeben den Alkohol 147. Die nachfolgende
Metathese-Reaktion stellt das cis-Alken 148 fertig.

19 1 K. Chakraborty, V. R. Suresh, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7775-7778
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Schema 3.18: Synthese des cis-Alkens 148

a) i. THF, -78 °C, dann KHMDS, Toluol, 30 min, dann ent-67, THF, 70 min, 92 %; ii. CH,Cl,, -
78 °C, dann DIBAL, Hexan, -78 °C - -35 °C, 5 h, 66 % (nach Wiedereinsetzen des reisolierten
Startmaterials); b) i. 2,2-DMP, pTsOH, RT, 13 h; ii. THF, TBAF*3H,0, RT, 19 h, 91 % (2
Stufen); iii. CH,Cl,, Grubbs II-Katalysator, A, 16 h, 67 %, Z/E ~ 6:1

3.2.2 Ergebnisse der Epoxidierungs-Testreaktionen

Beide Enantiomere des Jacobsen-Epoxidierungskatalysators konnen mit einfachen Mitteln aus
Mangan(Il)acetat und den giinstigen, erhiltlichen Salen-Liganden dargestellt werden®’. Als
Oxidationsmittel fiir die Oxidation von Mangan(Il) zu Mangan(IIl) dient Luftsauerstoff, als
Chloridquelle wissrige Natriumchloridlosung. Uber die Reinheit der hergestellten Komplexe
kann hier keine Aussage getroffen werden, jedoch wurde ihre Wirksamkeit durch Test-
Reaktionen mit Cycloocten nachgewiesen. Als Oxidationsmittel fiir die Test-Reaktion als
auch fiir die Anwendung auf das Cycloalken 148 wurde das stabile, giinstige und leicht zu
handhabende Tripelsalz Oxon (2KHSOs-KHSO4K;SO4) in einem mit wissriger
Dinatriumhydrogenphosphat/Natriumdihydrogenphosphat-Losung auf pH 8 gepufferten
zweiphasigen System verwendet. Im Gegensatz zu anderen gebrduchlichen Oxidationsmitteln
bietet es den Vorteil, dass es keine organischen Riickstinde zuriickldsst und in Abwesenheit
eines Katalysators Olefine nicht zu oxidieren vermag, so dass keine unkatalysierte

Konkurrenzreaktion abliauft™.
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Schema 3.19: Synthese und Test des Jacobsen-Katalysators 165
a) Mn(OAc),*4H,0, EtOH, A, 164, Toluol, 2 h, dann O,, dann NaCl-Losung, 90 %, b)
CH,Cl,, 165, NMO, 0 °C, dann Oxon, pH 8-Pufferlosung, 1 h, 80 % (laut 1H-NMR)

Bei Anwendung dieser Reaktionsbedingungen auf das Substrat werden folgende Ergebnisse
erhalten (Tabelle 3.2). Dabei werden sowohl die selbst hergestellten als auch der kommerziell

erhiltliche (R,R)-Katalysator verwendet.

Ansatz Katalysator Bedingungen Ergebnis
1 (R.,R) NMO/Oxon, 0 °C, 22 h 1
2 (R.,R) NMO/Oxon, pH 8-Puffer, 0 °C, 24 h 1,2
3 (5.S) NMO/Oxon, pH 8-Puffer, 0 °C - RT, 48 h 1
4 (R.,R) NMO/Oxon, pH 8-Puffer, 0 °C - RT, 24 h 1
5 (R.,R) NMO/Oxon, pH 8-Puffer, 0 °C - RT, 48 h 1
6 (R.,R) NMO, mCPBA, -78 °C, 1 h 1,3
7 (R.R) NaOCl, Na,HPO,, RT, 6.5 h 3

Tabelle 3.2: Ergebnisse der Jacobsen-Epoxidierungs-Experimente
1) Edukt reisoliert; 2) neues Produkt isoliert; 3) Zersetzung

Bei Verwendung von NMO/Oxon kann in der Regel das Edukt zum grof3ten Teil reisoliert
werden, bei Ansatz Nr. 2 wird eine geringe Menge eines neuen Produktes erhalten. Dieses
Ergebnis kann jedoch nicht reproduziert werden. Unter Verwendung von mCPBA und
Natriumhypochlorit wird nur unselektive Zersetzung beobachtet, die Reaktionen werden
darauthin beendet, so dass bei Ansatz Nr. 6 das Startmaterial teilweise zuriickgewonnen

werden kann.

Die Menge des erhaltenen Produktes ist fiir erschopfende Analytik ungliicklicherweise zu
gering, 'H-NMR-Spektroskopie zeigt jedoch nur zwei olefinische Protonen, die anhand der
Kopplungen als H-1 und H-2 identifiziert werden konnen, und 6 Protonen im Bereich von 3-

3.8 ppm. Dies zeigt eindeutig eine erfolgreiche Reaktion mit der 4,5-Doppelbindung, die
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chemische Verschiebung der neu hinzugekommenen Signale (>3 ppm) ldsst jedoch daran
zweifeln, dass es sich um das Epoxid handelt. Dessen 'H-NMR-Signale wiren eher bei ca. 2.5
ppm zu erwarten. Eine intramolekulare nucleophile Offnung des Epoxids durch den freien
Alkohol unter Entstehung eines Tetrahydropyran-Strukturmerkmals wiirde diese Beobachtung
erkléren.

Wegen der erwidhnten Abschirmung der Riickseite der C-4/C-5 Doppelbindung sollte eine
Epoxidierung von der AuBBenseite stark begiinstigt sein. Dieses ergéibe ein Produkt, in dem der
Abstand zwischen dem nucleophilen Sauerstoffatom und dem sich im 1,6-Abstand
befindlichen Briickenkopfatom des Epoxids nach einer leichten Konformationsidnderung recht

gering wire. Damit ergibt sich folgender Reaktionsverlauf:

19 A oH
//’//, //I,,, //’I/ ~
O\\\\ a O\\\‘ W
— — s O
%\O\\‘ %\O\\“ %\O\\‘
H H H
148 168 169

/IVO "IIII\R 7> R m\o R
O,Q' — Yy — ofvr
Row WLO \r'O
Schema 3.20: Postulierter Ablauf der Epoxidierung und spontane intramolekulare Cyclisierung

a) CH,Cl,, 165, NMO, 0 °C, dann Oxon, pH 8-Phosphatpuffer, 24 h, 34 % + 49 % 148
(In der raumlichen Darstellung ist C-19 aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt)

Dies kann hier jedoch nicht endgiiltig bewiesen werden; es liegen auch aus dem massen-
spektrometrischen Untersuchungen keine Ergebnisse vor, die diese Vermutung stiitzen oder

widerlegen konnten.

Zusammenfassen kann hier bemerkt werden, dass eine Darstellung des Epoxids 168 nicht
gelungen ist und nach den erlangten Erkenntnissen auch weiterhin unwahrscheinlich scheint.
Deshalb wurde die zugrunde liegende Synthesestrategie nicht weiter verfolgt.

Es ist gelungen, ein neues Produkt zu erhalten, dessen Struktur jedoch nicht eindeutig

aufgeklart werden konnte und das sich einer erneuten Herstellung entzieht.

Die Griinde fiir das Versagen der Jacobsen-Epoxidierung sind unbekannt, eine iibermaflige

Hinderung der Doppelbindung liegt offenbar nicht vor. Bei einem insgesamt verldsslicheren
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Reaktionsablauf wire eine weitere Testreihe mit einer entsprechend geschiitzten C-9
Hydroxygruppe eine nahe liegende Option gewesen, um die (postulierte) intramolekulare
Offnung zu verhindern, da aber selbst dieses unwillkommene Ergebnis nicht reproduziert

werden konnte, erscheint dieser Weg nicht mehr sinnvoll.

3.3 Mechanistische Untersuchungen zur Aldol-Reaktion

Nucleophile Additionen an o-chirale Aldehyde gehorchen in der Regel dem Cram- oder
Felkin-Anh-Modell und geben mit einer gewissen, von der GroBe der Substituenten
abhingigen Selektivitidt eines der beiden moglichen diastereomeren Produkte, entsprechend
als Cram- oder Felkin-Produkt bezeichnet'".

Fiir Aldol-Reaktionen wird iiblicherweise das Zimmerman-Traxler-Modell herangezogen, das
den Reaktionsablauf {iber eine Anndherung von Enolat und Aldehyd in einer
Sesselkonformation beschreibt, in die das von beiden Sauerstoffatomen chelatisierte Gegen-
Ion mit eingebunden ist. Die Stereoselektivitit hier ergibt sich aus den Betrachtungen der
Konfiguration des Enolats und der 1,3-diaxialen Wechselwirkungen im Sessel'%%.

Werden bei der Aldol-Reaktion eines Enolats mit einem o-chiralen Aldehyd beide Modelle

kombiniert, sollte also auf den ersten Blick ein Produkt entstehen, das beiden Regeln

gehorcht.
Felkin-Produkt anti-Felkin-Produkt
A A
r N r N
OMet (? O OH (0] (:)H
R )ﬁ + K‘/ R — R )Ki/!\i/ R + R )H/\‘/ R
170 171 172 173
(0] O OH O OH
OMet 1 R R < R
R’ X ’ R " R H
174 171 175 176

Schema 3.21: Mogliche Produkte einer Aldol-Reaktion

Die 1,2-Konfiguration resultiert dabei aus der Konfiguration des Enolats, die 2,3-

Konfiguration gibt die Felkin- oder Anti-Felkin-Selektivitéit wieder.

190 A, Mergel, O. Reiser, Chem. Rev. 1999, 99, 1191-1223
12 Y. E. Zimmerman, M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920-1923
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Systematische Untersuchungenlo3

haben jedoch ergeben, dass in vielen Féllen das anti-Felkin-
Produkt bevorzugt gebildet wird, und zwar ist diese Selektivitdtsumkehr umso grofler, je
deutlicher sich die Reste am Aldehyd unterscheiden: Ein gegeniiber der Methylgruppe
wesentlich groferer Rest R fiihrt bevorzugt zum anti-Felkin-Produkt.

Der Grund dafiir wird klar, betrachtet man die beteiligten cyclischen Ubergangszustinde:

R"

Met
) Q7
H
III
Felkin anti-Felkin

Schema 3.22: Ubergangszustinde der Aldol-Reaktion eines Z-Enolates mit einem a-Methyl-Aldehyd

Im Ubergangszustand I, der zum Felkin-Produkt fiihrt, tritt eine deutliche 1,3-syn-Pentan
Wechselwirkung zwischen Methyl und Rest R' auf, im Ubergangszustand II, einem Rotamer
von I, eine gauche-Wechselwirkung zwischen den grolen Resten R und R'. Demgegeniiber
stethen nur relativ schwache gauche-Wechselwirkungen zwischen Methyl und R' im
Ubergangszustand III, der das anti-Felkin-Produkt bildet. Je groBer nun der Unterschied
zwischen R und Methyl ist, desto groBer ist die Differenz der auftretenden
Aktivierungsenergien fiir diese Reaktionen und desto groBer sollte die Selektivitét sein. Selbst
bei Verwendung sehr sperriger Gruppen wird auf diese Weise jedoch in der Regel keine

vollstdndige oder nahezu vollstindige Selektivitit erreicht.

Im Zuge der ersten synthetischen Arbeiten zum Tonantzitlolon wurde festgestellt, dass die
Verkniipfung zwischen C-8 und C-9 effizient mittels einer Aldol-Reaktion aufgebaut werden
kann, die das anti-Felkin-Produkt in hoher Ausbeute und Diastereoselektivitit unter
uniiblichen Bedingungen liefert. So werden die besten Ergebnisse mit KHMDS als Base
erhalten”, obwohl bei Verwendung von Kalium aufgrund seiner Grofe und den
dementsprechend grofen K-O Bindungslingen ein cyclischen Ubergangszustand nach
Zimmerman und Traxler nicht zwangslaufig angenommen werden kann.

Es sollte hier auch beachtet werden, dass der geringe GroBenunterschied zwischen den
Gruppen am Aldehyd (hier Methyl und Allyl) eine Selektivitit dieser Gro3enordnung nicht zu

erkldren vermagm.

193 W. R. Roush, J. Org. Chem. 1991, 56, 4151-4157
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Zur Erklarung wurde eine Koordination des Tetrahydrofuran-Sauerstoffatoms an das Kalium-
Ton postuliert’’. Durch diese zusitzliche Chelatisierung wiirde zum einen sowohl der
cyclische Ubergangszustand weitere Stabilisierung erfahren, zum anderen wiirde die C-11
Methylgruppe in der resultierenden Konformation die zum unerwiinschten Felkin-Produkt
fiilhrenden Ubergangszustinde durch abstoBende Wechselwirkung mit dem Aldehyd weiter
destabilisieren. Auf diese Weise, ein synergetisches Zusammenwirken der beteiligten
Einfliisse auf die resultierende Stercoselektivitit ("matched case") konnte auch die

auBerordentlich hohe Selektivitit erkliart werden.

Felkin anti-Felkin

Schema 3.23: Postulierte Ubergangszustinde mit zusitzlicher Koordination an das Gegen-Ion

Um diese These weiter untersuchen zu konnen, werden nun sowohl die Rolle des Gegen-lons
als auch die entstehenden Selektivititen bei Reaktion beider Komponenten mit jeweils
achiralen Modellverbindungen untersucht werden. Des weiteren wird eine entsprechende
Reaktion mit einem enantiomeren Keton durchgefiihrt werden, um die Selektivititen des

entsprechenden "mismatched case" zu erproben.

3.3.1 Einfluss des Gegen-Kations

Um den FEinfluss des Gegen-Kations auf die Aldol-Reaktion zu untersuchen, soll ein
vereinfachtes Modellketon unter Verwendung verschiedener HMDS-Basen mit dem Aldehyd
ent-67 (erhalten aus dem Alkohol ent-162, synthetisiert durch Fr. M. Quitschalle) umgesetzt
werden. Dazu wird zunichst das Fragment ent-102 (synthetisiert durch Dr. C. Jasper) unter
bereits erwidhnten Bedingungen von der Propyliden-Schutzgruppe befreit, die priméren
Hydroxy-Gruppen TBS-geschiitzt und die verbliebene Hydroxygruppe mittels Dess-Martin-

Periodinan oxidiert. Modellketon 177 wird so in 93 % Ausbeute erhalten.
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Schema 3.24: Herstellung und Verwendung des Modellketons 177

a) i. MeOH/H,O0, pTsOH, 50 °C, 7.5 h; ii. CH,Cl,, Imidazol, TBSCI, DMAP, RT, 5.5 h;
iii. CH,Cl,, DMP, 0 °C - RT, 2.5 h, 93 % (drei Stufen); b) THF, HMDS-Base, -78 °C, 30
min, dann ent-67, THF, 2 h

Durchfithrung der Aldol-Reaktion mit den verschiedenen HMDS-Basen fiihrt jeweils zur
Entstehung eines Produktgemisches. Die Analytik desselben wird signifikant erschwert durch
nicht-fliichtige Reaktionsprodukte des in groBem Uberschuss eingesetzten Aldehyds und den
nicht vollstindigen Reaktionsablauf, so dass aus Roh-NMR-Untersuchungen keine
brauchbaren Erkenntnisse gewonnen werden konnen. Chromatographische Reinigung des
Gemisches hingegen wiirde natiirlich das Verhiltnis der entstandenen Produkte zueinander
verféalschen. Die sich anbietende analytische HPLC kann hier nicht erfolgreich verwendet
werden, die Produkte sind weder mittels UV- noch durch Lichtstreudetektion zu beobachten.
Das Anbringen entsprechend zu detektierender Gruppen an den Aldol-Produkten kommt
wegen der bei dieser Reaktion zu erwartenden Verfidlschung der Isomerenverhiltnisse nicht in
Frage, das Einsetzen so verunreinigter Verbindungen fiir eine Reaktion wiirde diese ohnehin
sehr erschweren.

Um diesen Missstand zu beheben, wird ein neues Modellketon hergestellt, indem die zunichst
noch freie Hydroxygruppe benzyliert und der erhaltene Ether den oben beschriebenen

Derivatisierungen unterworfen wird.

><o OH , TBSO
—_—
0NN 0NN
N /H S /H
ent-102 180

Schema 3.25: Herstellung und Verwendung des Modellketons 180

a) i. THF, NaH, A, 30 min, dann BnBr, RT, 16 h; ii. MeOH/H,0, pTsOH, 50 °C, 3 h; iii. CH,Cl,,
Imidazol, TBSCI, DMAP, RT, 3 h; iv. CH,Cl,, DMP, 0 °C - RT, 6.5 h, 87 % (vier Stufen); b) THF,
HMDS-Base, -78 °C, 30 min, dann ent-67, THF, 2 h

Auch hier werden unsaubere Gemische erhalten, durch HPLC-ESI-MS koénnen jedoch die

entstandenen Produktverhiltnisse ermittelt werden: Bei Verwendung von LiIHMDS wird ein
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Verhiltnis von 4:1 erzielt, bei der entsprechenden Natriumbase 8:1 und die Verwendung von
KHMDS hat ein Diastereomerenverhiltnis von 18:1 zur Folge. Dabei kann dank der bereits
mit dieser Reaktion gemachten Erfahrungen mit hoher Sicherheit davon ausgegangen werden,
dass es sich bei Verbindung 181 um das Hauptprodukt handelt. Auch in diesem Fall sind die
erzielten Umsitze nicht vollstindig, in jedem Fall kann das Keton 180 im Produktgemisch in
nicht zu vernachlidssigenden Mengen festgestellt werden.

Dieses Ergebnis bestitigt die bereits erwihnte Einschidtzung, dass das fiir Aldol-Reaktionen
sehr untypische Kalium-Ion eine wichtige Rolle fiir die Stereokontrolle spielt und stiitzt damit

das prisentierte Modell des chelatisierten Ubergangszustandes.

3.3.2 "Mismatched case"

Als nichstes Experiment zur Untersuchung der Aldol-Reaktion und der bestimmenden
Faktoren fiir deren Stereoselektivitit wird als so genannter "mismatched case" der Aldehyd
ent-67 fiir die Reaktion mit dem Keton 66 unter Standardbedingungen eingesetzt. Es ergibt
sich ein unsauberer Reaktionsablauf, das Hauptprodukt 183 kann in 39 % Ausbeute isoliert
werden, des weiteren ein verunreinigtes Gemisch zweier weiterer Produkte (185, 187) in
jeweils unter 10 % Ausbeute. Weitere Trennung und Reinigung durch Flash-Chromatographie
ist hier nicht moglich, da Zersetzungsgefahr besteht.

Zur genauen Bestimmung der absoluten und relativen Stereochemie der erhaltenen Produkte
werden sie durch DIBAL-Reduktion und Reaktion mit 2,2-Dimethoxypropan in die Acetonide
iberfiithrt, die wegen ihrer eingeschrinkten Konformationsfreiheit aussagekriftige NMR-
Experimente zulassen.

Das Hauptprodukt 183 ergibt das entsprechende Acetonid 184 mittels dieser
Reaktionssequenz in 40 % Ausbeute, 43 % des Aldol-Produktes konnen bei der Reduktion
reisoliert werden. Die Nebenprodukte werden als Gemisch diesen Reaktionsbedingungen
unterworfen und ergeben die analogen Verbindungen 186 und 188. Diese konnen durch
Chromatographie schlieBlich getrennt und in Ausbeuten von 41 % und 19 % erhalten werden.
Die Stereoselektivitit der DIBAL-Reduktion scheint bei allen diesen Verbindungen

vollstidndig zu sein, es konnen keine weiteren Reduktionsprodukte beobachtet werden.
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Schema 3.26: "mismatched" Aldol-Reaktion und Folgechemie

a) THF, -78 °C, KHMDS, 30 min, dann ent-67, THF, 2 h, 39 % 183 + jeweils <10 % 185 und 187; b)
i. CH,Cl,, -78 °C, dann DIBAL, Hexan, -78 °C - -30 °C, 22h, 48 % + 43 % 183; ii. 2,2-DMP,
pTsOH, RT, 4 h, 84 %; c) i. CH,Cl,, -78 °C, dann DIBAL, Hexan, -78 °C - -30 °C, 5.5h; ii. 2,2-
DMP, pTsOH, RT, 17.5 h, 186: 41 %, 188: 19 % (zwei Stufen)

Die NMR-spektroskopische Untersuchung der Produkte ergab folgende Resultate:

- Die chemische Verschiebung der Acetonid-Methylgruppen des Hauptstereoisomers 184 im
BC-NMR betrigt 29.7 und 19.1 ppm. Daraus kann auf eine syn-Konfiguration an C-8 und C-
10 geschlossen werden®'. Die absolute Konfiguration kann durch Auswertung der 'H-NMR-
und NOE-Experimente bestimmt werden. Die H-H-Kopplungskonstanten zwischen H-9 und
H-10 sowie die zwischen H-8 und H-9 sind praktisch nicht zu erkennen und betragen damit
jeweils weniger als 1 Hz. Dies spricht deutlich fiir eine syn-syn-Konfiguration. NOE-Kontakte
zwischen diesen Protonen bestétigen diese Annahme. Die Kopplungskonstante zwischen H-7
und H-8 betridgt 10.0 Hz, was eine Vorzugskonformation des Molekiils vermuten lésst, in der
H-7, C-7, C-8 und H-8 annihernd in einer Ebene liegen. Die gestaffelte Konformation, in der
der Bindungswinkel zwischen diesen Protonen 180° betrigt, ist dabei gegeniiber der
verdeckten Konformation energetisch stark bevorzugt und deshalb viel wahrscheinlicher.
NOE-Kontakte zwischen H-6 und H-9 einerseits und H-8 und H-19 andererseits lassen damit

nur die Schlussfolgerung zu, dass es sich um die syn-, syn-, syn-Konfiguration handelt:
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Me

OTBS
Abbildung 3.5: NOE-Kontakte im Molekiil 184

Dieses Produkt wird anschlieBend mittels TBAF desilyliert und dann einer

Ringschlussmetathese unterzogen.

Schema 3.27: Entschiitzung und Ringschluss von 184
a) THF, TBAF*3H,0, RT, 19.5 h, 91 %; b) CH,Cl,, Grubbs II-Katalysator, A, 5.5 h, 79 %,
E/lZ=13:1

Die Ergebnisse der am trans-konfigurierten Ringschlussprodukt 190 durchgefiihrten NMR-
Untersuchungen bestitigen die angenommene Stereochemie. Die Kopplungskonstanten
zwischen H-7, H-8, H-9 und H-10 sind gegeniiber 184 beinahe unverédndert (Jso Jo 10 < 1 Hz,
J73=9.2 Hz), NOE-Kontakte zwischen H-18/H-10, H-9/H-10, H-8/H-10 und H-8/H-9 zeigen,

dass die entsprechenden Protonen auf der gleichen Seite des Molekiils stehen.

- Nebenprodukt 186 zeigt chemische Verschiebungen der Acetonid-Methylgruppen im Be-
NMR-Spektrum von 27.1 und 25.0 ppm, was auf eine anti-Konfiguration an C-8 und C-10
schlieBen ldsst. AuBerdem wurden Kopplungskonstanten J7 g von 0.8 Hz, Jgo von 9.5 Hz und
Jo.10 von 5.1 Hz ermittelt. Die grole Kopplungskonstante Jg g ldsst darauf schlieBen, dass die
Protonen H-8 und H-9 axial stehen, folglich ergibt sich eine 8,9-anti-9,10-syn-Konfiguration.
Die Ergebnisse eines NOESY-Experimentes ergeben keine weiteren niitzlichen Erkenntnisse.
Um weitere Informationen zu sammeln, muss die Konformationsfreiheit des Molekiils weiter

eingeschrinkt werden, im Idealfall durch einen weiteren Ringschluss mittels Metathese. Es
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erscheint ratsam, dafiir die sperrige TBS-Gruppe zu entfernen, die einen Ringschluss durch
ihren enormen Platzbedarf und ihr scheinbares Hineinragen in den Ring erschweren, wenn
nicht sogar vollig verhindern wiirde. Uberraschenderweise zeigt sich das Substrat vollig
unreaktiv gegeniiber TBAF oder HF/Pyridin. Eine Ringschlussmetathese ist dennoch auch in
ihrer Anwesenheit problemlos moglich, eine genauere Betrachtung eines dreidimensionalen
Modells des Produktes zeigt, dass sich die TBS-Gruppe genau unterhalb des Ringes zu

befinden scheint.

186

Schema 3.28: Ringschluss von 186
a) CHyCl,, Grubbs II, A, 4.5 h, 62 %, E/Z=1:2.2

Die im [(Z)-konfigurierten] Hauptprodukt beobachtete Kopplung J;5 von 1.4 Hz lidsst
gemeinsam mit den beobachteten NOE-Kontakten (gegeniiber dem Edukt unveridndert) in
Anbetracht der nun recht starren Konformation des tricyclischen Molekiils kaum Zweifel,
dass es eine 7,8-syn-Konfiguration aufweist. Ein entsprechend energieminimiertes Modell
weist Bindungswinkel von o738 ~ 75 °, 09 ~ 170 ° und 0w 10 ~ 55 © auf, was die beobachteten

Kopplungen von 1.4, 9.9 und 5.7 Hz sehr gut zu erkldren vermag.

Abbildung 3.6: NOE-Kontakte im Molekiil 191

- das zweite Nebenprodukt 188 erweist sich ebenfalls als das anti-Reduktionsprodukt (chem.

Verschiebungen der Acetonid-Methylgruppen 26.9, 24.8 ppm). Die Kopplungskonstanten
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betragen J73 = 1.5 Hz, Jgo9 = 3.0 Hz und Jy ;o = 6.5 Hz. Dies lésst auf eine 8,9-syn-9,10-anti-
Konfiguration schliefen. Damit sollte es sich bei 188 um das anti-syn-anti-Stereoisomer
handeln, da das 7,8-syn-8,9-syn-Aldol-Produkt durch DIBAL vollstindig syn-selektiv

reduziert wird und so zum Hauptprodukt 184 fiihrt.

Die Produkte 184 und 188 sollten aus dem Z-Enolat durch Felkin-Anh- bzw. anti-Felkin-Anh-
selektive Addition an den Aldehyd entstehen. Die beteiligten Ubergangszustinde VIII und IX
werden zwar durch stiarkere Wechselwirkungen destabilisiert (s. Schema 3.29), erfahren aber
noch immer die zusitzliche Stabilisierung durch Chelatisierung. Ubergangszustand VII, der
zum anti-Felkin-Produkt 188 fiihrt, weist im Gegensatz dazu geringere Hinderung durch
sterische Wechselwirkungen auf, wird aber auch nicht weiter stabilisiert.

Das 8,9-anti-konfigurierte 186 hingegen sollte nach klassischer Deutung auf das E-Enolat
zuriickzufithren sein. Wegen der diesem Molekiil innewohnenden groflen sterischen
Hinderung sollte dessen Entstehung energetisch sehr ungiinstig sein. Womdglich bietet ein
alternativer, nicht cyclischer Ubergangszustand eine bessere Erklirung. Dessen Bildung wire
nahe liegend in Anbetracht der Tatsache, dass die Ubergangszustinde VII-IX allesamt
destabilisiert sind und sich so womoglich ein konkurrierender Reaktionspfad auftut. Wie
erwihnt ist das Kalium-Ion fiir diese Art Ubergangszustand wegen der grofen K-O
Bindungslidnge eigentlich wenig geeignet.

Eine weitere mogliche Erklarung wire die Epimerisierung des Hauptproduktes durch
Enolisierung unter den basischen Reaktionsbedingungen. Dies erscheint aber
unwahrscheinlich, schlieBlich ist im "matched case" ein vergleichbares Verhalten niemals

beobachtet worden.

v VIII IX
anti-Felkin Felkin

Schema 3.29: Postulierte Ubergangszustinde im "mismatched case"
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Die im Zuge der DIBAL-Reduktion von 186 und 188 auftretende 1,3-anti-Selektivitit ist

ginzlich unerwartet und kann hier ohne weiteres nicht erklirt werden.

Es zeigt sich hier in aller Deutlichkeit, dass die durch das Keton ausgeiibte Stereokontrolle der
bestimmende Faktor bei der Produktverteilung ist, die 8,9,10-Stereotriade des Hauptproduktes
184 entspricht der von Verbindung 163 (s. Schema 3.18). Das Stereozentrum in o-Position

zur Aldehydfunktion spielt nur eine untergeordnete Rolle.

3.3.3 Verwendung achiraler Modellverbindungen

Um die gewonnenen Erkenntnisse weiter zu vertiefen, werden zwei weitere Experimente
durchgefiihrt, ndmlich einerseits die Kupplung des Modellketons 180 mit achiralem 5-
Pentenal, um zu erfahren, zu welchem Ausmal} der Stereokontrolle das Keton alleine in der

Lage ist, andererseits die Reaktion eines achiralen Modellketons mit dem Aldehyd ent-67.

Erstere Reaktion liefert zwei Produkte in 23 und 6 % Ausbeute, 28 % des Edukts konnen
reisoliert werden. Durch NMR-spektroskopische Untersuchungen konnen diese als das
erwartete Aldol-Produkt 194 und dessen Silylwanderungsprodukt 195 mit identischer
Stereochemie identifiziert werden. Die Bildung von weiteren Stereoisomeren ist nicht zu
beobachten.

Diese Silylwanderung ist wenig verwunderlich in Anbetracht der basischen
Reaktionsbedingungen und der andernorts gewonnenen Erkenntnis, dass unter
thermodynamischen Gesichtspunkten ein 8- oder 10-Silylether einem 9-Silylether gegeniiber
thermodynamisch klar bevorzugt zu sein scheint. Sie ist jedoch im Zuge der Aldol-Reaktion
in Anwesenheit der 19-Methylgruppe niemals beobachtet worden, was auf eine kinetische
Hemmung durch hohere sterische Hinderung schlieBen lésst.

Die identische Stereochemie der erhaltenen Produkte kann weiterhin durch TBAF-
Entschiitzung derselben bewiesen werden. Laut DC- und Roh-NMR-Daten wird dabei die

gleiche Verbindung erhalten.
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180

Schema 3.30: Aldol-Reaktion mit achiralem Aldehyd 193
a) (COCl),, CH,(Cl,, -78 °C, dann DMSO, 35 min, dann 192, CH,Cl,, 40 min, dann NEt3, -78
°C - -25 °C, 2.5 h; b) THF, KHMDS, -78 °C, 30 min, dann 193, THF, 1 h, 194: 23 %, 195: 6 %

Als achirales Modellketon wird tert-Butylethylketon verwendet, das durch Swern-Oxidation
aus dem entsprechenden, kommerziell erhéltlichen Alkohol 196 in 51 % Ausbeute zugénglich
ist. Nach Durchfiihrung der Aldol-Reaktion und Siulenfiltration iiber Kieselgel konnen durch
'H-NMR-Spektroskopie die diastereomeren Aldol-Produkte im Rohgemisch im Verhiltnis

von 59:41 identifiziert werden.

OH (0] b OH O
\)\K _>a \)* e M)*
|
196 197 198

Schema 3.31: Aldol-Reaktion mit achiralem Keton
a) (COCl),, CH,Cl,, -78 °C, dann DMSO, 15 min, dann Alkohol, CH,Cl,, 40 min, dann NEt3, -
78 °C - -20 °C, 4.5 h; b) THF, KHMDS, -78 °C, 40 min, dann ent-67, THF, 1 h

Diese Ergebnisse bekriftigen noch einmal die Erkenntnis, dass die Stereokontrolle in der
Aldol-Reaktion zum iiberwiegenden Teil von dem o-chiralen Keton ausgeht. Der Aldehyd
selbst zeigt nur eine zu vernachlidssigende Stereokontrolle. Dies ist wenig verwunderlich
angesichts der schon friiher bemerkten Tatsache, dass eine Allylgruppe einen nur
unwesentlich hoheren Platzbedarf gegeniiber einer Methylgruppe hat und sich beide
Substituenten am Aldehyd folglich recht dhnlich verhalten.

Die in der Synthese bemerkte starke anti-Felkin-Selektivitidt resultiert in erster Linie also
nicht aus den Betrachtungen zum Ubergangszustand nach Roush'” (Schema 3.22), sondern
aus der im Modell gar nicht vorhandenen Chiralitit des Ketons, die jegliche anderen Effekte
zu libersteuern vermag.

Die schlechten Ausbeuten der ersten Modellreaktion (Schema 3.30) sind verwunderlich,

durch Abwesenheit der Methylgruppe am Aldehyd sollte der beteiligte Ubergangszustand
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noch weniger Hinderung erfahren und entsprechend eine saubere Reaktionsfithrung zu

erwarten sein.

3.4 Fertigstellung der Synthese von Tonantzitlolon und -derivaten

Nachdem die alternativen Syntheseansitze allesamt aufgegeben werden mussten, wird die
Synthese nun auf dem bereits etablierten Weg vollendet, um den Naturstoff und einige

Hybrid-Derivate zu erhalten.

3.4.1 Synthese der Tonantzitlolon-Seitenkette 202

Da die Tonantzitlolon-Seitenkette strukturell sehr simpel ist, kann sie mit wenig Aufwand
synthetisiert werden'®*'": Eine Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung'® von Butanon
mit Triethylphosphonoacetat erzeugt den 3-Methyl-2-pentensdureethylester als Gemisch der
Isomeren im Verhiltnis von ca. 2.5:1, nach Verseifung kann das reine E-Isomer durch

Umkristallisation aus Petrolether in einer Ausbeute von 10 % (nicht optimiert) erhalten

werden.
0 0
Q b
a OEt OH
-— — —
‘)k ’ Eé?o’ P\)J\O Et | |
199 200 201 202

Schema 3.32: Synthese der Seitenkette 202
a) DMF, NaH, dann 200, dann 199, RT, 29 h, E/Z ~ 2.5:1; b) MeOH/H,0O, NaOH, NaHCOs,
RT, 24 h, 10 % nach unvollst. Umkristallisation

1 H. E. Zimmerman, J. D. Robbins, R. D. McKelvey, C. J. Samuel, L. R. Sousa, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96,
4630-4643

195 W . Oppolzer, J. Barras, Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1666-1675

19 W, S. Wadsworth, Jr., W. D. Emmons, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733-1738
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3.4.2 Synthese der Eleutherobin-Seitenkette 86

Zur Synthese der Eleutherobin-Seitenkette 86 ist es prinzipiell lediglich notwendig, die
kommerziell erhiltliche Urocaninsdure (203) am Imidazolring zu methylieren. Wegen
Loslichkeitsproblemen wird jedoch zunéchst eine Veresterung durchgefiihrt, der Methylester
204 kann in 96 % Ausbeute erhalten werden'”’. Er ergibt jedoch bei Alkylierung nicht
anndhernd die in der Literatur (fiir den Ethylester) vorgegebene Ausbeute; stattdessen wird
ein Gemisch aus Edukt, Produkt und dem zweifach methylierten Imidazoliumsalz erhalten.
Letzteres ist durch wéssriges Ausschiitteln leicht abzutrennen, stellt aber natiirlich einen
Ausbeuteverlust dar und ist deshalb nach Méglichkeit zu vermeiden. Ein weiteres Problem ist
die mangelnde Selektivitit. Nach Chromatographie wird das gewiinschte Produkt als ca. 4:1-
Gemisch der Regioisomere (Nebenprodukt 208, s. Schema 3.33) erhalten.

Obwohl es unwahrscheinlich scheint, dass der in der Literatur beschriebene Ethylester 205
bessere Ergebnissen erbringt, wird ein Teil des hergestellten Methylesters umgeestert, was in
89 % Ausbeute gelingt. Eine entsprechende Methylierung erbringt hier in identischer
Gesamtausbeute eine geringfiigig bessere Selektivitit von ca. 5:1 108,

SchlieBlich wird durch Lithiumhydroxid in wissrigem THF verseift'””. Die Reaktion selbst
gelingt problemlos, jedoch gibt es Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung: Es erweist sich als
unmoglich, das sehr polare Produkt 86 zu mehr als einem kleinen Teil aus der wissrigen
Phase zu extrahieren, stattdessen wird jene zur Trockne eingeengt und der feste Riickstand zur
Abtrennung anorganischer Salze einer kontinuierlichen Extraktion durch siedenden
Essigsdureethylester unterzogen. Aus nicht bekannten Griinden wird hier nur eine Ausbeute
von ca. 28 % erreicht, gleichgiiltig, von welchem Ester ausgegangen wird. Womoglich ist ein
besserer Wert zu erreichen, indem die Extraktion iiber einen wesentlich lingeren Zeitraum

durchgefiihrt wird. Das Nebenprodukt 209 kann nicht abgetrennt werden.

07N, Shih, A. T. Lupo, Jr., R. Aslanian, S. Orlando, J. J. Piwinski, M. J. Green, A. K. Ganguly, M. A. Clark, S.
Tozzi, W. Kreutner, J. A. Hey, J. Med. Chem. 1995, 38, 1593-1599

108 N Lauth-de Viguerie, N. Sergueeva, M. Damiot, H. Mawlawi, M. Riviere, A. Lattes, Heterocycles 1994, 37,
1561-1578

Mg C. Nicolaou, J. Y. Xu, S. Kim, J. Pfefferkorn, T. Ohshima, D. Vourloumis, S. Hosokawa, J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 8661-8673
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Schema 3.33: Synthese der Eleutherobin-Seitenkette 86

a) MeOH, konz. HySOy, A, 24 h, 96 %; b) MeCN, K,CO3, Mel, RT, 27 h, 57 % + 7 % 204; c)
EtOH, konz. HySOy, A, 62 h, 89 %; d) MeCN, K,COj3, Mel, 0 °C - RT, 20 h, 57 %; e) HyO/THF
1:1, LiOH*H,O, RT, 19 h, 27 - 28 %

3.4.3 Synthese der Paclitaxel-Seitenkette 87

Die Einfiihrung der Paclitaxel-Seitenkette in Form der geschiitzten Carbonsdure hat sich in
der Synthese dieses Naturstoffs als nicht praktikabel erwiesen, es wurden nur schlechte

Ausbeuten erreicht. Dies lag zum einen an der sterischen Hinderung der Anniherung an die

110

13-OH Gruppe im Paclitaxel-Vorldufer Baccatin III' ™, zum anderen trat unter verschirften

"1 Um entsprechende Probleme zu umgehen wird

Bedingungen Epimerisierung an C-2' ein
hier das Lactam 87 verwendet.

Im Laufe der Zeit sind eine Vielzahl weiterer Synthesen fiir die Paclitaxel-Seitenkette in Form
des B-Lactams erarbeitet worden, und zwar basierend hauptsidchlich auf Esterenolat-Imin
Cyclokondensation oder Cycloaddition von Ketenen und Iminen (Staudinger Reaktion) unter

Verwendung diverser chiraler Auxiliare' .

Hier wird die von Lee et. al. erarbeitete Route verwendet, die zwar relativ lang ist, dafiir aber
auf tiberwiegend einfache und im Labor iibliche Reaktionen zuriickgreift und bereits fiir
groBere Ansiitze optimiert wurde''%.

Ausgangsmaterial ist das aus para-Anisidin und Zimtsdurechlorid in guter Ausbeute

90, N. Zefirova, E. V. Nurieva, A. N. Ryzhov, N. V. Zyk, N. S. Zefirov, Russ. J. Org. Chem. 2005, 41, 315-
351 und dort zitierte Literatur

y Denis, A. E. Greene, A. A. Serra, M. Luche, J. Org. Chem. 1986, 51, 46-50

"2 C.E. Song, S. W. Lee, E. J. Roh, S. Lee, W. Lee, Tetrahedron Asymm. 1998, 9, 983-992
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zugingliche Zimtsiureamid 211'"°. Die stereochemische Information wird mittels der gut
erprobten asymmetrischen Sharpless—Dihydroxylierung114 eingefiihrt, das erhaltene Diol wird
in einer anschlieBenden Eintopf-Reaktion durch Behandlung mit Triethylorthoacetat/para-

Toluolsulfonsédure und Acetylbromid in das Bromid 212 iiberfiihrt.

(0] (6] b Br O
a
X cl —» N NHPMP —> Y NHPMP
OAc
210 211 212

Schema 3.34: Erste Schritte zur Synthese der Paclitaxel-Seitenkette 87

a) Aceton/H,O 2:1, p-Anisidin, 0 °C, dann 210, 90 min, 91 %; b) i. tBuOH/H,0, 1:1,
(DHQ),PHAL, K3Fe(CN)g, KoCO3, MSA, 0 °C, dann OsOy4 in tBuOH, 80 min, dann 211, 28 h,
89 %; ii. CH,Cl,/MeCN 1:1, (EtO);CCHj3, pTsOH, RT, 2 h; MeCN, -15 °C, dann AcBr, 3 h,
quant.

Durch TBAF-vermittelte Cyclisierung wird das B-Lactam 214 erhalten. Die PMP-Gruppe
wird mittels CAN entfernt, die Acetylgruppe durch basische Alkoholyse, anschlieend wird
zunichst die Hydroxygruppe silyliert'"> und schlieflich die Benzoylgruppe an das
Stickstoffatom angefiigt''°.

o o O @
' a HO, & b TESO, &
Y~ "NHPMP —> —_—
Ao NH N77/©

) o)

Oln

212 213 87

Schema 3.35: Fertigstellung der Synthese der Paclitaxel-Seitenkette 87

a) i. THF, TBAF*3H,0, RT, 3 h; ii. MeCN, 0 °C, dann CAN, H,0, 1 h, 70 % (zwei Stufen); iii.
MeOH, NaHCOj3-Lsg, Na,CO3, RT, 20 min, 84 %; b) i. DMF, 0 °C, Imidazol, TESCI, 3 h, 94
%; ii. CH,Cl,, 0 °C, NEt3, DMAP, BzCl, 0 °C - RT, 29 h, 90 %

3.4.4 Synthese der Epothilon-analogen Seitenkette 85

Um das in der Epothilon-Seitenkette pridsente Strukturmerkmal unter bereits erprobten
Bedingungen an das Tonantzitlolon-Grundgeriist ankniipfen zu konnen, wird hier eine

entsprechende Carbonsédure verwendet.

"3 T Wang, Y. Chen, K. Lee, C. Tzeng, Synthesis 1997, 87-90

" H. C. Kolb, M. S. Vannieuwenhze, K. B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547

15g, Chen, V. Farina, S. Huang, Q. Gao, J. Golik, T. W. Doyle, Tetrahedron 1994, 50, 8633-8650

op g, Beusker, H. Veldhuis, B. A. C. van den Bossche, H. W. Scheeren, Eur. J. Org. Chem. 2001, 1761-1768
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Um deren Synthese kurz zu halten, wird als Startmaterial der kommerziell erhéltliche 2-
Methylthiazol-4-carbonsdureethylester verwendet. Erste Versuche, durch Reduktion direkt
zum Aldehyd zu gelangen, mussten aufgrund der nicht moglichen Beobachtung des
Reaktionsfortschrittes aufgegeben werden. Folglich ist der erste Schritt der Synthese die
Reduktion zum Alkohol''” mit Lithiumaluminiumhydrid, gefolgt von Dess-Martin-Oxidation.
Eine anschlieBende Wittig-Olefinierung mit dem stabilisierten Ylid 216 fiihrt zum
ausschlieflich E-konfigurierten Ester 85°°. Nach Verseifung mit Lithiumhydroxid*® kann in
diesem Fall die entstandene Carbonsdure mit Essigsdureethylester quantitativ aus der

wissrigen Phase extrahiert werden, weitere Reinigung ist unnotig.

| b
S&Hkoa 4 S&H — S Ykoa
' r r
216
Schema 3.36: Synthese der Epothilon-analogen Seitenkette 85

a) i. THF, -78 °C, LiAlH,, dann 214, THF, 4 h, 84 %; ii. CH,Cl,, 0 °C, DMP, 0 °C - RT, 1 h, 88
%; b) i. 216, CH,Cl,, A, 88 h, 91 %; ii. THF/H,O 1:1, LIOH*H,0, RT, 13 h, quant.

3.4.5 Synthese des Tonantzitlolon-Grundgeriistes

Zuniachst wird das Intermediat 163 (s. Schema 3.18) mit TBAF quantitativ zum Triol
entschiitzt. Als nédchstes wird durch selektive 1,3-TES-Schiitzung, anschlieBende Dess-

Martin-Oxidation und TBAF-Entschiitzung die zentrale Hydroxygruppe oxidiert.

163 217

Schema 3.37: Synthese des Dihydroxyketons 68
a) i. THF, TBAF*3H,0, RT, 45 min, quant; ii. DMF, Imidazol, TESCI, RT, 21 h, dann 50 °C, 3
h, 89 %; b) i. CH,Cl,, DMP, 0 °C - RT, 3 h, 93 %; ii. THF, TBAF*3H,0, 0 °C, 20 min, 92 %

"7 T, Jung, R. Kache, K. K. Vines, Y. Zheng, P. Bijoy, M. Valluri, M. A. Avery, J. Org. Chem. 2004, 69, 9269-
9284
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Uberraschenderweise kann bei Anwendung der Swern-Reaktionsbedingungen mit dem Bis-
Silylether 217 keinerlei Oxidation beobachtet werden. Eine mogliche Erklédrung ist die durch
die Triethylsiloxygruppen auf die Nachbarschaft ausgeiibte grofle sterische Hinderung, die
womoglich eine Anndherung des Triethylamins zur Deprotonierung des aktivierten
Dimethylsulfonium-Restes unterbindet. So konnte im letzten Reaktionsschritt natiirlich auch
die Abstraktion des zum Sauerstoffatom geminalen Protons nicht ablaufen. Im Gegensatz
dazu verlduft dieser Schritt in der Dess-Martin-Oxidation intramolekular, bedarf also keines
weiteren Reagenzes.

Die Ringschlussmetathese des Ketons 68 verlauft mit guter Ausbeute und
Diastereoselektivitit (93 %, E/Z = ca. 4:1). Fir die anschlieBende asymmetrische
Dihydroxylierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Hydroxygruppen mit TMS-
Schutzgruppen zu versehen, diese Vorgehensweise erhoht signifikant das erzielte
Diastereomerenverhiltnis. Diese Schutzgruppen scheinen jedoch auch die allgemeine
Stabilitit des Molekiils zu beeinflussen, da bei 'H-NMR-Vermessung des dihydroxylierten
Produktes in Chloroform vollige Zersetzung eintrat. Darauthin wurde auf das erneute
Sammeln spektroskopischer Informationen zu diesen Verbindungen verzichtet, diese liegen
ohnehin aus fritheren Arbeiten vor. Bei Durchfiihrung der Sequenz bei schneller Reinigung
iber Kieselgel nach jedem Schritt wird das Tetraol als untrennbares Diastereomerengemisch
im Verhiltnis von ca. 4:1 in 90 % Ausbeute problemlos erhalten.

Uberraschenderweise tritt die vorher beobachteteSI, spontane Bildung des Halbacetals in
diesem Fall nicht ein. Uber die Griinde kann nur spekuliert werden; womdoglich wurde bei der
ersten Herstellung iiber stirker saures Kieselgel chromatographiert oder das hier verwendete
TBAF wies einen hoheren Wassergehalt und damit geringere Basizitét auf.

Diese Cyclisierung kann in einem weiteren Schritt recht leicht durchgefiihrt werden. Zunéchst
wird PPTS in Acetonitril/Wasser''® oder reinem Acetonitril verwendet, nach Ende der
Reaktion mit wissriger NaHCOs;-Losung entsduert und das Produkt mit Dichlormethan
extrahiert. Wegen der hohen Polaritit des Produktes sind die Ausbeuten hier allerdings
niedrig. Es ist zu vermuten, dass es teilweise auf dem Kieselgel oder in der wissrigen Phase
zuriickbleibt. Als iiberlegen hat sich die Durchfiihrung der Reaktion unter wasserfreien
Bedingungen erwiesen: Die Behandlung mit PPTS in Dichlormethan, Beendigung der
Reaktion durch Zugabe von festem NaHCO;, Aufbringen dieser Suspension auf die
Kieselgelsdule und Chromatographie mit Dichlormethan/Methanol ergeben das Produkt in 51

% Ausbeute. Aullerdem werden 36 % des Startmaterials (beide Diastereomere)

18 B M. Trost, J. L. Gunzner, O. Dirat, Y. H. Rhee, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10396-10415
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zuriickerhalten. Das unerwiinschte Diastereomer (45,55)-218 bildet kein Halbacetal und wird

somit durch Chromatographie vollstindig vom Produkt getrennt.

OH
n, X
W
e H OH o
HOY
H
218 70

Schema 3.38: Synthese des vollstdndigen Tonantzitlolon-Geriistes 70

a) i. CH,Cl,, Grubbs 11, A, 1.5 h, 93 %, E/Z~4:1; ii. DMF, 0 °C, NEt;, TMSCI, 2 h, 93 %;
iii. /BuOH/H,0 1:1, DHQD-CLB, K;3Fe(CN)g, K,CO3, MSA, 0 °C, dann OsOy in fBuOH,
3 h; iv. THF, TBAF*3H,0, 0 °C, 15 min, 97 %, dr~4:1 (zwei Stufen); b) CH,Cl,, PPTS,
RT, 20 min, 51 % + 36 % Eduktgemisch ((4R,5R) + (4S,55))

3.4.6 Abschluss der Synthese von Tonantzitlolon

Im Zuge der Totalsynthese von 36 wurde festgestellt, dass der gewiinschte C-10-Ester
ausschlieBlich mit DIC'" als Kupplungsreagenz erhalten werden kann. Dahingegen fiihren
Veresterungen unter Yamaguchilzo— oder Mukaiyamam— Bedingungen bzw. durch DCC oder
EDCI entweder zu Zersetzung oder zu Veresterung an C-4 und/oder C-10. Dementsprechend
wurden hier keine weiteren Experimente beziiglich der Kupplungsreagenzien durchgefiihrt.

Die Veresterung verliuft in Gegenwart eines groBen Uberschusses an Seitenkette und DIC
unter vollstindigem Umsatz, als Produkt kann ein untrennbares Gemisch aus dem C-4- und
dem C-8-Ester in 45 % Ausbeute erhalten werden. Der C-10-Ester kann hier nicht beobachtet
werden. Das Produktverhiltnis ist jedoch nicht konstant, es kann eine Bildung beider Ester in
Verhiltnissen von ca. 1:1 bis ca. 2.5:1 beobachtet werde. Dabei entsteht bevorzugt der Ester
des offenbar leichter zuginglichen C-4-Alkohols. Nach Ley-Griffith-Oxidation zu den
entsprechenden Ketonen konnen diese chromatographisch getrennt werden. Zur
weitergehenden Reinigung ist jedoch eine HPLC-Reinigung notwendig (RP 18,
Methanol/H,0O 9:1). Interessanterweise ist in keinem Ansatz eine mehrfache Veresterung oder

eine mehrfache Oxidation beobachtet worden.

9 M. Mikolajczyk, P. Kielbasinski, Tetrahedron 1981, 37, 233-284
120 T Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yamaguchi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989-1993
"2l T Mukaiyama, Angew. Chem. 1979, 91, 798-812
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Schema 3.39: Abschlufl der Tonantzitlolon-Synthese
a) CH,Cl,, 202, DIC, RT, 1 h, dann DMAP, 17 h, 45 %; b) CH,Cl,, MS4A, NMO,
TPAP, RT, 40 min, 36: 21 %, 71: 21 %

Dabei ist vor allem bemerkenswert, dass in wissrigen Medien offenbar eine partielle Offnung
des Halbacetals zum Hydroxyketon eintritt. Dies duflert sich darin, dass nach der HPLC-
Reinigung eine weitere Substanz zusammen mit dem Produkt beobachtet wird, die laut
Diinnschichtchromatographie wesentlich polarer als das Halbacetal ist. Werden nach
chromatographischer Trennung iiber Kieselgel 'H-NMR-Spektren beider Fraktionen
angefertigt, zeigen sie jedoch vollig identische Signale. Eine nahe liegende Erkldrung dafiir ist
die erneute Bildung des Halbacetals, katalysiert durch die im Deuterochloroform enthaltenen
Sédurespuren.

Sehr gut dazu passend ist die bei NMR-Vermessung des Naturstoffes in CD;OD/D,O
gemachte Beobachtung, dass die H-8- und H-10-Protonen deutlich tieffeldverschoben
auftreten. Auch dieser Befund deutet auf eine Offnung des Halbacetals hin, da das dabei
entstehende C-9-Keton einen deutlich stirkeren Elektronenzug ausiibt als das im Naturstoff
vorliegende Halbacetal.

Der gemessene Drehwert des Syntheseproduktes von + 56.3° hat zwar das gleiche
Vorzeichen, ist, verglichen mit dem Wert des Naturstoffes (+ 1340)51, jedoch erheblich
niedriger. Die Ursache ist nicht bekannt, aber vermutlich in einem bei dieser Gréenordnung
nicht ganz unerwarteten Wagefehler zu suchen. Da zudem die Drehwerte aller Intermediate

als auch das NMR-Spektrum des Endproduktes genau den Referenzen’’ entsprechen, ist mit
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Sicherheit davon auszugehen, dass der Naturstoff mit richtiger Stereo- und Regiochemie

hergestellt wurde.

3.4.7 Synthese von Tonantzitlolon-Derivaten

Die Ankniipfung der Eleutherobin-Seitenkette wird zunichst unter Verwendung eines grof3en
Uberschusses Carbonsiure 86 und DIC (jeweils >14 Aq) durchgefiihrt, und zwar analog zu
den Original-Arbeiten. Dabei ergibt sich eine sehr unsaubere Reaktion. Das Rohprodukt kann
chromatographisch in zwei Fraktionen getrennt werden; erstere enthilt laut Roh-NMR-
Spektrum zwei Produkte und eine Vielzahl von Abfallprodukten der Kupplungsreagenzien,
die zweite scheint hauptsédchlich ein Produkt zu erhalten, allerdings in stark verunreinigtem
Zustand. Mittels HPLC-Reinigung ist es leicht moglich, die Abfallprodukte aus der ersten
Fraktion abzutrennen. Jedoch scheint es auch hier zu einer partiellen Offnung des Halbacetals
zu kommen, denn im 1H—NMR—Spektrum konnen neue peaks beobachtet werden, die im
Rohprodukt nicht detektiert wurden. Zudem sind auch per Diinnschichtchromatographie neue
Substanzen aufzufinden. Im Gegensatz zu vorherigen Erfahrungen scheint die Offnung hier
jedoch nicht ohne weiteres reversibel zu sein. Die Behandlung des Gemisches mit PPTS in
Dichlormethan (s. Schema 3.38) zeigt keinerlei erkennbare Veridnderung. Daraufthin wird auf
weitere Verwendung der HPLC-Reinigung fiir diesen Typ von Verbindungen verzichtet.

Ein weiterer Ansatz in etwas grolerem Mafistab (ca. 50 pwmol), mit erheblich geringerer
Reagenzmenge (3-4 Aq) ergibt schlieBlich zwei klar identifizierbare Fraktionen: Die erste
Fraktion enthilt ein untrennbares Gemisch zweier mono-veresterter Produkte im Verhiltnis
von ca. 2:1. Durch NMR-Spektroskopie kann die Hauptkomponente als der erwartete C-4-
Ester identifiziert werden. Die hohere Reaktivitit der Hydroxygruppe an 4-Position fiir eine
Veresterung war schon frither bemerkt worden. Die zweite Fraktion besteht hauptsédchlich aus
einem zweifach veresterten Produkt, wobei die Seitenketten an C-4 und C-8 verestert sind.
Die erste Fraktion enthdlt vermutlich den gewiinschten C-8-Ester. Er wird mittels
TPAP/NMO oxidiert, in der Hoffnung, das angestrebte Tonantzitlolon-Derivat mit korrekter
Regiochemie zu erhalten und vor allem die beiden Produkte an diesem Punkt trennen zu
konnen (wie es in der Original-Synthese maglich ist™). Gliicklicherweise zeigt sich, dass sich
bei vorsichtiger Dosierung der verwendeten Reagenzien das Mindermengenprodukt 222
selektiv oxidieren ldsst und anschlieBend chromatographisch vom C-4-Ester 221 getrennt

werden kann. Durch spektroskopische Untersuchungen wird das Produkt als das an C-8
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veresterte C-10-Keton 223 identifiziert. Warum hier - in krassem Gegensatz zum
entsprechenden Tonantzitlolon-Vorlidufer 219 - ausschlieBlich an C-10 oxidiert wird, anstatt
an C-4, ist unbekannt. Offensichtlich liegt die Ursache in der Struktur der Seitenkette
begriindet. Denkbar wire hier eine sterische Abschirmung des C-10-Alkohols durch die cis-
Methylgruppe (C-6') in 219 oder - dem entgegengesetzt - die Heranfiihrung des
Oxidationsmittels an dieses Zentrum durch Prikoordination an den Imidazol-Aromaten der

alternativen Seitenkette.
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Schema 3.40: Synthese der Tonantzitlolon-Derivate 221-224
a) CH,Cl,, 86, DIC, RT, 1 h, dann DMAP, 19 h, 72 % (221:222 ~ 2:1),+ 16 % 70 ; b)
CH,Cl,, MS4A, NMO, TPAP, RT, 80 min, ca. 36 % + 46 % 221

Bei Verwendung der Epothilon-analogen Seitenkette 85 ist ebenfalls ein groBer Uberschuss
der Carbonsédure und DIC notwendig; vollstindiger Umsatz wird dennoch nicht erreicht. Hier
findet die Veresterung ausschlieBlich an C-4 statt, es konnen keinerlei Nebenprodukte
beobachtet werden. Das Produkt selbst wird verunreinigt mit zwei verschiedenen Addukten
aus Seitenkette und DIC in ca. 53 % Ausbeute erhalten. Per Flash-Chromatographie kann
keine Abtrennung erreicht werden, aus bereits erlduterten Griinden (s. o) wird HPLC-
Reinigung dafiir nicht in Betracht gezogen. Des weiteren wird ein ebenfalls untrennbares

Gemisch beider Edukte - Carbonsiure und Halbacetal, etwa im Verhiltnis 5:1 - erhalten.
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Die Selektivitit beziiglich der C-4-Hydroxyruppe hédngt offensichtlich mit der Anwesenheit
der Methylgruppe in Position 2' der Seitenkette zusammen, anscheinend wird durch sie das
Carbonyl-Kohlenstoffatom des gebildeten Aktivesters stark abgeschirmt. Es wurde vermutet,
dass die grole Menge der notwendigen Reagenzien, um vollstandigen Umsatz zu erreichen,
und die lange Reaktionszeit bei der Ankniipfung der Original-Seitenkette mit Hinderung
durch deren cis-konfigurierte 6'-Methylgruppe zusammenhingt. Die Seitenkette 85 scheint
jedoch noch stiarker gehemmt zu sein, erweisen sich ihr gegeniiber doch sidmtliche
Hydroxygruppen in 70 au3er 4-OH als vollig unreaktiv.

Durch Ley-Griffith-Oxidation kann auch dieses Kupplungsprodukt selektiv oxidiert werden.
Wie bei dem analogen Tonantzitlolon-Derivat 220 findet die Oxidation auch hier an C-10 statt
und liefert das Keton 226 in 78 % Ausbeute. Es kann nun chromatographisch recht einfach

von den erwidhnten Abfallprodukten der Esterkupplung getrennt werden.
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Schema 3.41: Synthese der Tonantzitlolon-Derivate 225 und 226
a) CH,Cl,, 85, DIC, RT, 16 h, dann DMAP, 29 h, ca. 53 %; b) CH,Cl,, MS4A, NMO,
TPAP, RT,3.5h, 78 %

Die Kupplungsexperimente mit der Paclitaxel-Seitenkette verlaufen unter génzlich anderen
Bedingungen, schlieBlich wird hierbei keine Carbonsiure eingesetzt, sondern ein -Lactam.
Analog zur entsprechenden Ankniipfung an das Paclitaxel-Grundgeriist'*> wird auch hier
NaHMDS in THF verwendet, um die Hydroxygruppen zu deprotonieren und damit deren
Nucleophilie soweit zu erhohen, dass es zur Offnung des Lactamringes kommt. Diese
Reaktion verlduft recht schnell, jedoch auch sehr unsauber und wenig selektiv: Das
Rohprodukt kann durch aufwendige Chromatographie in vier Fraktionen getrennt werden, von

denen lediglich eine iiberwiegend aus einem einzelnen Produkt besteht.

2k, C. Nicolaou, P. G. Nantermet, H. Ueno, R. K. Guy, E. A. Couladouros, E. J. Sorensen, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 624-633
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Dessen Untersuchung ist ungliicklicherweise nicht sehr aufschlussreich, da es durch
Chromatographie nicht vollstindig von Abfallprodukten getrennt werden kann und
andererseits im 'H-NMR-Spektrum starke Linienverbreiterung zeigt. Das '*C-NMR-Spektrum
zumindest ldsst deutlich erkennen, dass es sich vornehmlich um eine definierte Verbindung
handelt, in der die Paclitaxel-Seitenkette priasent ist. Nach TBAF-vermittelter Desilylierung
und Reinigung durch Flashchromatographie und HPLC wird eine Verbindung erhalten, die
noch immer starke Linienverbreiterung zeigt. Hochauflosende Massenspektroskopie zeigt
eindeutig das Vorhandensein eines zweifach veresterten Produktes an und nach weiterer

Untersuchung mittels 2D-NMR-Spektroskopie kann mit recht hoher Sicherheit davon

ausgegangen werden, dass es sich um den 8,10-Diester 227 handelt.
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Schema 3.42: Synthese des Tonantzitlolon-Derivates 227
a)i. THF, 87, 0 °C, NaHMDS, 0.5 h; ii. THF, 0 °C, TBAF*3H,0, 20 min, 7 %

3.5 Biologische Evaluierung der synthetisierten Verbindungen

Die Aktivitdten der hergestellten Substanzen gegeniiber L929 Mausfibroblasten und A-498

Nierenkarzinom wurden durch Dr. F. Sasse getestet. Dabei wurden folgende Werte erhalten:

Verbindung ICso 1929 [ug/ml]  ICsy A-498 [ug/ml]

36 >40

225 4 13
226 4 20
221 35 15
71

224

223 20

227 8

221/222 Gemisch >40 20

70 35 8

Tabelle 3.3: ICs)-Werte der hergestellten Verbindungen




3. Ergebnisse und Diskussion 72

Dabei fillt zundchst auf, dass alle getesteten Reinsubstanzen eine hohere Aktivitit zeigen als
Tonantzitlolon selbst. Die gegeniiber den Mausfibroblasten aktivsten Verbindungen sind die
C-4 Ester 225, 226 und 71, die Diester 224 und 227 sind ebenfalls recht aktiv. Demgegeniiber
zeigen die Monoester mit Eleutherobin-Seitenkette vergleichsweise geringe Aktivititen.

Gegeniiber den Nierenkarzinomzellen besitzen die Verbindungen 71, 224 und 227 ebenfalls
relativ hohe Aktivititen, gleichfalls der C-8 Ester mit Eleutherobin-Seitenkette 223 und der
unacylierte Grundkorper 70. Ein direkter Vergleich mit Tonantzitlolon ist hier nicht moglich,

da der entsprechende ICsp-Wert derzeit nicht bekannt ist.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Zuge dieser Arbeit ist es erstmals gelungen, das natiirliche Enantiomer des Naturstoffs
Tonantzitlolon (36) totalsynthetisch herzustellen. Nachdem alternative Syntheseansitze sich
als undurchfithrbar erwiesen (s.u.), wurde dazu eine von Dr. C. Jasper5 " und Dr. R.
Wittenberg"’ erarbeitete Syntheseroute verwendet und nach Moglichkeit weiter modifiziert.
Ausgehend von Methylgeranat wurde das Sitidfragment 64 in 8 Schritten und 36 %
Gesamtausbeute erhalten. Zur Einfithrung der chiralen Information wurden eine Kiyooka-
Aldol-Reaktion unter optimierten Bedingungen und eine asymmetrische Sharpless-
Epoxidierung verwendet, die beide mit exzellenten Stereoselektivititen und sehr guten
Ausbeuten verlaufen. Ein weiterer Schliisselschritt ist eine 5-exo-fer-Cyclisierung als
Teilschritt einer FEintopf-Kaskadenreaktion zum Aufbau des 1,1,4-trisubstituierten
Tetrahydrofuran-Systems.

Das Nordostfragment wurde ausgehend von B-Hydroxyisobuttersduremethylester in 5 Stufen
und 38 % Ausbeute erhalten, wihrend das Nordwestfragment durch Evans-Alkylierung und

reduktive Abspaltung/Oxidation erhalten wurde (ausgehend von Oxazolidinon 115).
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Schema 4.1: Fragmente fiir die Tonantzitlolon-Synthese

Diese Bausteine wurden unter Verwendung der Julia-Kocienski-Olefinierung und einer
hochstereoselektiven Aldol-Reaktion verbunden und nach weiteren Transformationen im
Westteil des Molekiils mittels Ringschlussmetathese und asymmetrischer Dihydroxylierung
zum Tonantzitlolon-Grundgeriist umgesetzt. Veresterung mit der literaturbekannten
Seitenkette 202, zuginglich durch HWE-Reaktion ausgehend von Butanon, und nachfolgende

Oxidation ergaben schlielich den Naturstoff in einer Gesamtausbeute von 0.48 % {iiber 25
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Stufen (langste lineare Sequenz). Dabei zeigt sich deutlich die Schwiche dieser
Syntheseroute: Niedrige Ausbeuten auf den letzten Stufen durch konkurrierende Veresterung

an C-4 bzw. daraus folgende Entstehung von Nebenprodukten und Trennprobleme.
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Schema 4.2: Fertigstellung von Tonantzitlolon (36)

Des weiteren wurden Versuche angestellt, diese synthetischen Probleme durch Veridnderung
der Strategie zu umgehen, namlich einerseits durch Modifikation des Metathese-Vorlaufers
mit zusdtzlichen funktionellen Gruppen, um direkt zum C-4-Keton zu gelangen, andererseits
durch Jacobsen-Epoxidierung des cis-Metatheseproduktes und Offnung des Epoxids zum
mono-geschiitzten C-4/C-5 Diol.

Im Rahmen des erstgenannten Teilprojektes wurden neun Testsubstrate mit vier
verschiedenen vinylischen Funktionalititen hergestellt, jedoch konnte bei keinem dieser
Metathese-Vorldufer ein erfolgreicher Ringschluss beobachtet werden.

Es konnte eine erfolgreiche Jacobsen-Epoxidierung scheinbar erreicht werden. Dabei schien
aber bereits eine intramolekulare Epoxid-Offnung erfolgt zu sein. Dieses Ergebnis konnte

jedoch nicht reproduziert werden.

Zur weiteren Untersuchung der erwédhnten hochselektiven Aldol-Reaktion wurden weitere
Versuche durchgefiihrt, die den postulierten chelatisierten Ubergangszustand weiter stiitzen
und zudem recht deutlich machen, dass das chirale Keton die entscheidende Kontrolle auf die

Stereoselektivitit ausiibt, der chirale Aldehyd selbst ist von untergeordneter Bedeutung.
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SchlieBlich wurden Experimente zur Synthese von Tonantzitlolon-Derivaten mit alternativen
Seitenketten durchgefiihrt, ndmlich der Paclitaxel-, Eleutherobin- und einer Epothilon-
dhnlichen Seitenkette. Dabei konnten insgesamt vier Kupplungsprodukte mit den
letztgenannten Seitenketten identifiziert werden, durch Oxidation wurden zwei weitere
erhalten. Versuchte Ankniipfung der Paclitaxel-Seitenkette in Form des -Lactams resultierte
in Verlust der Tonantzitlolon-Charakteristika, die verwendeten Reaktionsbedingungen waren
offensichtlich zu harsch. Interessanterweise konnte in keinem Fall ein Derivat mit der

Regiochemie von 36 erhalten werden.
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Abbildung 4.1: Hergestellte Tonantzitlolon-Derivate

Diese meisten dieser Derivate zeigen eine gegeniiber Tonantzitlolon erhohte biologische
Aktivitit. Dies belegt, dass der verfolgte Ansatz der Herstellung von Hybrid-Derivaten zur
Auffindung neuer potentieller Wirkstoffe grundsitzlich richtig und sinnvoll ist. Die hier
erreichten Aktivititen sind jedoch noch deutlich zu gering, um eine medizinische Anwendung

moglich erscheinen zu lassen.

Die Synthese des Naturstoffes ist damit abgeschlossen. Die Metathese- und Epoxidierungs-
experimente haben zu keinen positiven Ergebnissen gefiihrt, die eine Fortsetzung dieser

Teilprojekte rechtfertigen wiirden oder auf denen weitere Experimente aufbauen konnten.
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Eine weitere Moglichkeit, zum Hydroxyketon zu gelangen, wire die direkte
Ketohydroxylierung eines Metatheseproduktes mittels RuO4'*® (in situ erzeugt aus einer
Rutheniumquelle und Oxon oder NalO4) oder OsO4fNi(H)124, im Idealfall als Metathese-
Oxidation Tandem-Reaktion ("sequenzielle Katalyse")'**™¢ durchfiihrbar. Diese Alternative
wurde nicht untersucht, da sie in ihrer Eignung fiir das hier vorliegende System mit Zweifeln
belastet ist: Obwohl die 1,2-Doppelbindung aus sterischen Griinden vermutlich unreaktiv
wire, wiirde doch ein Gemisch aus 4,5-Regio- und Stereoisomeren erhalten werden, da es an
stark dirigierenden Nachbargruppen mangelt und noch keine asymmetrischen Varianten der
erwiahnten Reaktionen bekannt sind. Zudem ist berichtet worden, dass es unter den
Reaktionsbedingungen zu Aquilibrierung zum entsprechenden Regioisomer kommen kann.
Die dadurch verursachten Ausbeuteverluste und Trennprobleme lassen diese Alternative
wenig elegant und effizient erscheinen. Bei Anwendung dieser Methoden auf die Synthese
von Tonantzitlolon wéire man auBlerdem in der Wahl der Reaktionsbedingungen
eingeschrinkt, da bekannt ist, dass unter basischen Bedingungen o-Oxidation von Ethern

durch RuQ, ablaufen kann'%.

0 OH
In, I, H “,
PGO™ [Rul,[0]  pGO™ PGO™
PGO™ PGO™ PGO"
H H
227 228
0 OH
h, M, H M, ]
PGO™ [Ru], [O] PGO™ PGO™
PGO™ PGO™ PGO™
H H
81 229 230

Schema 4.3: Synthesealternative durch Ketohydroxylierung

Die Selektivitdt der Aldol-Reaktion ist nunmehr recht gut untersucht. Um definitiv zu kliren,
ob eine Chelatisierung stattfindet und die beobachteten Ergebnisse nicht nur auf die

Konfiguration und Konformation des Ketons zuriickzufiihren sind, wire allerdings ein

12 2) B. Plietker, J. Org. Chem. 2003, 68, 7123-7125; b) S. Beligny, S. Eibauer, S. Maechling, S. Blechert,
Angew. Chem. 2006, 118, 1933-1937; c) A. A. Scholte, M. H. An, M. L. Snapper, Org. Lett. 2006, 8, 4759-4762
2T Takai, T. Yamada, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 1991, 1499-1502

1235 Roth, S. Géhler, H. Cheng, C. B. W. Stark, Eur. J. Org. Chem. 2005, 19, 4109-4118
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weiteres Experiment denkbar: Verwendung eines nicht-koordinationsfahigen Modellketons
mit ansonsten gleicher Struktur, beispielsweise ein entsprechendes Cyclopentan-Derivat mit
einer Methylen-Gruppe anstelle des Tetrahydrofuran-Sauerstoffatoms. Die Synthese eines
entsprechenden Testketons 231 erfordert jedoch eine gidnzlich andere und erheblich

aufwendigere Synthese als des Tetrahydrofuran-Derivates 180.

Schema 4.4: Mogliche weitere Aldol-Testreaktion

Es ist iiberraschend, dass aus der Verkniipfung des Tonantzitlolon-Grundgeriistes und der
Eleutherobin-Seitenkette kein Analogon mit korrekter Regiochemie erhalten werden kann.
Zwar wird das korrekte Kupplungsprodukt erhalten, jedoch nicht an der richtigen Stelle
oxidiert. Womoglich konnen alternative Oxidationsmittel hier eine andere Selektivitit

erzeugen und am nach bisherigen Erkenntnissen reaktiveren C-4 oxidieren anstatt an C-10.

Fir die Epothilon-analoge Seitenkette sollten noch weitere Kupplungsreagenzien und

-bedingungen getestet werden, um eine Veresterung an C-8 dennoch erreichen zu konnen.

Zur Ankniipfung der Paclitaxel-Seitenkette miissten weitere, weniger basische Bedingungen
erprobt werden, um hier eine Veresterung unter Erhalt der Halbacetal-Struktur zu erreichen.
Eine Moglichkeit wire die Verwendung von Natriumazid'*® oder Triethylamin/DMAP'?” und
des vorliegenden B-Lactams. Allerdings sind diese Methoden nur fiir sehr einfache und nicht
gehinderte Alkohole verwendet worden. Daneben bietet sich natiirlich noch die Moglichkeit
der konventionellen Veresterung unter Verwendung der freien Carbonsédure und bekannter

Kupplungsreagenzien.

126 C. Palomo, J. M. Aizpuruna, C. Cuevas, A. Mielgo, R. Galarza, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9027-9030
1271, Ojima, H. Wang, T. Wang, E. W. Ng, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 923-926
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Kernresonanzspektroskopie: 'H-NMR- und 'C-NMR-Spektren wurden mit den Geriten
WP-200 SY (200 MHz), AM-400 (400 MHz) und AM-500 (500 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in d-Werten (ppm), die Kopplungen J
sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Signal-Multiplizitdt wird in Klammern angegeben, dabei
bedeutet s Singulett, d Duplett, t Triplett, ¢ Quartett, quin Quintett, sext Sextett, sept Septett,
okt Oktett, m Multiplett, br verbreitert und ps pseudo. Wenn nétig, wurden fiir eine
vollstindige Interpretation 'H-'"H-COSY-, HMBC- und HMQC-Experimente durchgefiihrt.

Gaschromatographie (GC): Gaschromatographie wurde mit dem Gerdt HP 6890-II der
Firma Hewlett Packard mit einer SE-54-Kapillarsdule (25 m, Fa. Macherey-Nagel)
durchgefiihrt. Als  Trigergas  diente  Stickstoff, zur  Detektion = wurden
Flammenionisationsdetektoren verwendet. Das Temperaturprogramm beginnt bei 50°C. Diese
Temperatur wird fiir 1 Minute gehalten. Danach wird die Temperatur um 20°C pro Minute

auf 300°C gesteigert und diese fiir 6.5 Minuten gehalten
Schmelzpunkte: unkorrigiert, Schmelzpunktbestimmung nach Dr. Tottoli (Firma Biichi).

Massenspektrometrie: Massenspektren (ESI) wurden mit dem Micromass LCT mit Lock-
Spray-Einheit (Injektion im Loop-Modus iiber eine HPLC-Anlage der Firma Waters, Alliance

2695) oder einem Finnigan MAT 312 bei einem lonisierungspotential von 70 eV gemessen.

Sidulenchromatographie: Siulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel
(KorngroBe 40-60 pm, Porendurchmesser 60A) der Firma J.T. Baker durchgefiihrt,

Losungsmittel wurden vor Verwendung destilliert.

Analytische Chromatographie: Diinnschichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel
beschichteten Aluminiumfolien 60 F,s4 (Schichtdicke 0,2 mm) der Firma Merck, die
Detektion der Substanzen geschah mittels Fluoreszenzdetektion durch UV-Licht der
Wellenldange 254 nm oder mittels Anfarben durch Eintauchen in eine der folgenden Lésungen

mit anschliefender Warmebehandlung:
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- 3 ml Anisaldehyd, 6 ml konz. Schwefelsdure, 300 ml Essigsidure

- 3 g Kaliumpermanganat, 20 g Kaliumcarbonat, 5 ml 5 %ige Natronlauge, 300 ml Wasser'**

Reaktionen: Alle Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in
im Olpumpenvakuum evakuierten Glasgeriten in einer sauerstofffreien, trockenen Stickstoff-
oder Argon-Atmosphire durchgefiihrt. Wenn erforderlich, wurden die Glasgerite zuvor im
Vakuum ausgeheizt. Wenn nicht anders angegeben wurde zum Riihren ein Magnetriithrer

verwendet.

Losungsmittel und Reagenzien: Losungsmittel fiir den Einsatz in
feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden nach Standardverfahren'® getrocknet und
unter Stickstoffatmosphire aufbewahrt oder frisch destilliert eingesetzt. Diethylether und THF
wurden durch Erhitzen unter Riickfluss iiber Natriumdraht mit Benzophenon als Indikator
getrocknet, Dichlormethan durch Erhitzen unter Riickfluss iiber Calciumhydrid. Weitere

absolute Losungsmittel wurden gekauft und wie geliefert eingesetzt.

Infrarotspektroskopie: IR-Spektren wurden mit einem FT-IR-Gerdt Vector 22 der Firma
Bruker gemessen, die Aufnahme der Spektren erfolgte iiber eine ATR-Einheit. Die Lage der
Schwingungsbanden wird in cm’ angegeben, charakteristische Banden werden mit den

Kiirzeln b (breit), w (schwach), m (mittelstark) oder s (stark) versehen.

Drehwerte: Spezifische optische Rotationen [at] wurden mit einem Polarimeter des Typs
Perkin-Elmer 341 in einer 10 cm-Kiivette bei A = 589 nm (Natrium D-Linie) gemessen. Die
Angabe der Drehwerte erfolgt in 10™ °cm?®g™". Dabei ist die Konzentration ¢ definitionsgemiB

in 10 mg/ml Losung angegeben.

1287, Leonard, B. Lygo, G. Procter, Praxis der Organischen Chemie, Hrsg. der dt. Ubersetzung G. Dyker, 2.
Aufl.,, VCH, Weinheim 1996, S. 144
2D, D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 3 ed., Pergamon Press Oxford 1988
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5.2 Darstellung der verwendeten Reagenzien

(S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (114)

0O

PN

O NH

\_(

Bn
CioH1INO,y

Zu 150 ml Methanol wurden bei 0 °C 27.5 ml Acetylchlorid (385.3 mmol) zugetropft, dann
20 g (L)-Phenylalanin (121.1 mmol) zugegeben und iiber Nacht geriihrt. Die Losung wurde
am Rotationsverdampfer eingeengt, das Rohprodukt in 600 ml dest. Wasser aufgenommen,
mit 50 g NaHCO; (595.2 mmol) und tropfenweise mit 13.75 ml Ethylchlorformiat (143.8
mmol) versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit Essigsdureethylester extrahiert,
die organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das so
erhaltene Ol wurde in 300 ml Ethanol/THF 2:1 gelost, mit 23 g CaCl, (207.2 mmol) und 16.6
g NaBH, (438.9 mmol) versetzt und iiber Nacht geriihrt. Die Losung wurde dann in 600 ml 1
M Citronensidure gegeben, 20 min gerithrt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mit Essigsdureethylester iiber Kieselgel filtriert, im Vakuum eingeengt und
tiber Nacht bei —20 °C kristallisiert. Der Feststoff wurde dann mit 12 g K,CO3 (86.8 mmol)
zerrieben und am Rotationsverdampfer bei 90 °C und 50 mbar fiir 4 h erhitzt. Das so
erhaltene Ol wurde in 200 ml Wasser aufgenommen mit Essigsiureethylester extrahiert. Die
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde aus ca. 350 ml Petrolether/Essigsdureethylester 1:1 umkristallisiert und
ergab 19.0 g (107.2 mmol, 89 %) Produkt als farbloser Feststoff.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.39-7.15 (m, 5 H, Ph), 5.32 (br s, 1 H, NH), 4.52-
4.42 (m, 1 H, NCH), 4.19-4.02 (m, 2 H, OCH,), 2.91-2.85 (m, 2 H, PhCH,) ppm

BC.NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 159.2 (OC(O)N), 136.1 (q, Ph), 129.2, 129.1,
127.5 (jeweils t, Ph), 69.8 (OCH,), 53.9 (NCH), 41.7 (PhCH,) ppm
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(S)-4-Benzyl-3-propionyloxazolidin-2-on (115)'*

O o

O)LN)J\‘
S

Bn
Ci3H5NO3

19.0 g Oxazolidinon 114 (107.2 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphére in 200 ml abs.
THF gelost und bei -78 °C tropfenweise mit 47.2 ml Butyllithium (2.5 M Losung in Hexan,
118 mmol, 1.1 Aq) versetzt. Nach 20 min wurden 10.3 ml Propionylchlorid (118 mmol, 1.1
Aq) zugegeben und weitere 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung auf RT erwirmt
und iiber Nacht geriihrt (18 h). Dann wurde mit ges. Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert,
die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Umkristallisation des Rohproduktes aus ca. 850 ml

Petrolether ergab 23.75 g (101.8 mmol, 95 %) des Produktes als farblosen Feststoff.

IR: v = 3028 (w), 2983 (w), 2941 (w), 1781 (s), 1698 (s), 1602 (w), 1496 (m), 1475 (w),
1455 (m), 1390 (m), 1362 (s), 1242 (m), 1214 (s), 1123 (m), 1079 (m), 1033 (w), 1015 (m),
966 (m), 876 (w), 830 (w), 804 (w), 760 (m), 736 (m), 693 (s), 630 (W) cm™

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.33-7.17 (m, 5 H, Ph), 4.66 (ddt, J = 9.6, 7.2, 3.3
Hz, 1 H, NCH), 4.19 (ddd, J =9.1, 7.2, 0.5 Hz, 1 H, OCH»), 4.15 (dd, J =9.1,3.3 Hz, 1 H,
OCH,), 3.29 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1 H, PhCH,), 2.98 (dq, J = 17.9, 7.3 Hz, 1 H, CH;CH,),
291 (dq,J=179,7.3 Hz, 1 H, CHsCH,), 2.77 (dd, J = 13.4,9.6 Hz, 1 H, PhCH), 1.19 (t, J =
7.3 Hz, 3 H, CH3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 174.1 (NC(O)CH,), 153.6 (OC(O)N), 135.4 (q,
Ph), 129.5, 129.0, 127.4 (jeweils t, Ph), 66.3 (OCH;), 55.2 (NCH), 38.0 (PhCH,), 29.3
(CH>CH3), 8.4 (CH3) ppm

130 p, Kachine, Dissertation, Universitit Hannover, 2003



5. Experimenteller Teil 82

Dess-Martin-Periodinan (229)"*"'*

ACO\ OAc

|// OAc
\
CLe

O
Cy3H;310g

Oxon (193 g, 0.31 mol, 1.6 Aq) wurde in 650 ml dest. Wasser gegeben und mit 2-
Iodbenzoesidure (50 g, 0.2 mol) versetzt. Das Gemisch wurde mechanisch geriihrt und fiir 3 h
auf 70 °C erhitzt. AnschlieBend wurde noch 90 min bei 0 °C geriihrt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt, sechsmal mit dest. Wasser und zweimal mit Aceton gewaschen
und kurz im Hochvakuum getrocknet.

Das so gewonnene IBX wurde in 280 ml Essigsdure/Acetanhydrid 1:2 gegeben und unter
Riihren langsam auf 85 °C erhitzt, bis vollstindige Auflosung eintrat. Dann wurde die Losung
unter Stickstoff 24 h bei RT stehengelassen. Der ausgefallene grobkornige Feststoff wurde
abgesaugt, unter Stickstoff mit abs. Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Es wurden 54.51 g (0.13 mol, 65 %) des Produktes erhalten.

Jacobsen-Katalysator 165"

C36H5 2C1M1’1N202

Mn(OAc);4H,0 (150 mg, 0.61 mmol, 3.0 Aq) wurde in 2.5 ml Ethanol zum Sieden erhitzt,
dann innerhalb von 45 min mit 110 mg trans-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-
cyclohexandiamin (0.2 mmol) in 1.5 ml Toluol versetzt und noch 2 h unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wurde in der Siedehitze Luft hindurchgeleitet, bis der Ligand per DC nicht

mehr zu detektieren war, woraufhin Heizung und Luftzufuhr beendet wurden und ges. NaCl-

31 M. Frigerio, M. Santagostino, S. Sputore, J. Org. Chem. 1999, 64, 4537-4538
1327, Frenzel, Dissertation, Universitit Hannover, 2005
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Losung zugegeben wurde. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Losung mit Toluol extrahiert
und die organische Phase mit dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber
MgSO;, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der
Riickstand in CH,Cly/Heptan aufgelost, im Vakuum um die Hilfte eingeengt und bei 0 °C
kristallisiert. Der Feststoff wurde abgesaugt und vakuumgetrocknet. Es wurden 112.6 mg des

Produktes (0.18 mmol, 90 %) als brauner Feststoff in unbekannter Reinheit erhalten.

5.3 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 3.1

(1-Methoxy-2-methylpropenyloxy)-trimethylsilan (104)*

OTMS
Z > oMe

CgH g05Si

35 ml Diisopropylamin (249 mmol, 1.19 Aq) wurden in 250 ml abs. THF gelost, bei 0 °C
tropfenweise mit 90 ml Butyllithium in Hexan (2.5 M, 225 mmol, 1.08 Aq) versetzt und nach
15 min auf -78 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 24 ml Isobuttersduremethylester (209.1
mmol, 1 Aq) in 200 ml abs. THF zugetropft, 40 min bei -78 °C geriihrt, dann 30 min bei 0 °C
geriihrt und wieder auf -78 °C abgekiihlt. Nach Zugabe von 27 ml TMSCI (211.2 mmol, 1.01
Aq) wurde langsam auf RT erwirmt, 1 h geriihrt und mit Hexan und NaHCOs-Losung
hydrolysiert. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit NaCl-Losung gewaschen,
tiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Reinigung wurde im
Vakuum destilliert (85 mbar, 77 °C). Es wurden 24.9 g des Produktes (142.8 mmol, 68 %) als

triibes farbloses Ol erhalten.

'H.-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 3.50 (s, 3 H, OMe), 1.57, 1.51 (2's, 3 H, CH3), 0.20
(s, 9 H, Si(CH3)3) ppm
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N-Toluolsulfonyl-D-Valin (103a)*’

P
Y~ “OH
NHTs
C,H7;NO,S

20.4 g D-Valin (174 mmol) wurden in 350 ml 1 M Natronlauge gelost, bei 0 °C tropfenweise
mit 36.9 g para-Toluolsulfonylchlorid (194 mmol, 1.11 Aq) in 190 ml Diethylether versetzt
und iiber Nacht auf RT erwédrmt. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase kurz im
Rotationsverdampfer-Vakuum gehalten, mit konz. Salzsédure bis ca. pH 4 angesiuert und der
dabei ausgefallene Feststoff abfiltriert und griindlich mit dest. Wasser gewaschen. Zur
weiteren Reinigung wurde das Rohprodukt aus 60 %igem wéissrigem Ethanol umkristallisiert
und ergab 27.96 g farblosen Feststoff (103 mmol, 59 %).

Smp.: 150 °C (in Ubereinstimmung mit der Referenz'*)

N-Toluolsulfonyl-D-Phenylalanin (103b)"**

Ci6H7NO4S

10 g D-Phenylalanin (60.5 mmol) wurden in 100 ml 1.5 M Natronlauge gelost, tropfenweise
mit 13.8 g para-Toluolsulfonylchlorid (72.41 mmol, 1.2 Aq) in 60 ml Diethylether versetzt
und iiber Nacht mittels eines KPG-Riihrers geriihrt. Dann wurde mit konz. Salzsdure bis zur
Auflosung des ausgefallenen Feststoffes angesiuert, die Phasen getrennt, die wissrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4
getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Es wurden 16.5 g
Rohprodukt als farbloser Feststoff erhalten und anschlieBend durch Umkristallisation aus

Diethylether gereinigt. Die endgiiltige Ausbeute betrug 13.7 g (42.9 mmol, 71 %).

13 3. W. Hinman, E. L. Caron, H. N. Christensen. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 1620-1626
S, G. Pyne, M. J. Hensel, P. L. Fuchs, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5719-5728
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"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ts), 7.25 — 7.19 (m, 5 H,
Ph), 7.10 = 7.05 (m, 2 H, Ts), 5.03 (d, J =8.8 Hz, 1 H, NH), 4.21 (ddd, J = 8.8, 6.2, 5.6 Hz, 1
H, NCH), 3.11 (dd, J = 13.8, 5.6 Hz, 1 H, PhCH,), 2.99 (dd, J = 13.8, 6.2 Hz, 1 H, PhCH,),
2.40 (s, 3 H, Ts) ppm

(R)-2-Methyl-3-(1-phenyl-1H-tetrazol-5-ylsulfanyl)-propansiuremethylester (107 a)’!

OMe

o=§_
N~N

SN
)
Ph

C12H14N40,S

5 ml (L)-(+)-B-Hydroxyisobuttersduremethylester (5.33 g, 45.1 mmol) wurden in 100 ml abs.
THF gelost, mit 17.74 g Triphenylphosphan (67.6 mmol, 1.5 Aq) versetzt und auf 0 °C
gekiihlt. Dann wurden 13.5 ml DIAD (13.8 g, 68.1 mmol, 1.5 Aq) und 12.05 g 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (67.6 mmol, 1.5 Aq) in 100 ml abs. THF innerhalb von 55 min zugegeben, die
Losung im Verlauf von 2 h auf RT erwédrmt und weitere 3 h geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von 200 ml dest. Wasser und 200 ml MTBE beendet. Nach Trennung der
Phasen wurde die wissrige Phase mit MTBE extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 3:1 wurden 12.54 g des Produktes (45.1 mmol,
100 %) als farbloses Ol erhalten.

'H.NMR (200 MHz, CDCl3 = 7.26 ppm): 7.60-7.45 (m, 5 H, Ph), 3.64 (s, 3 H, OCH3), 3.53
(d, J=6.9 Hz, 2 H, SCH,), 3.06 (ps sext., J =7.0 Hz, 1 H, CH3CH), 1.29 (d,J=7.2 Hz, 3 H,
CH3) ppm
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(R)-2-Methyl-3-(1-phenyl-1H-tetrazol-5-ylsulfanyl)-1-propanol (108)°’'

HO—?‘
N~N

s— 1
N
/
Ph
C,H4N,0S

Der Thioether 107a (12.54 g, 45.1 mmol) wurde in 160 ml abs. THF gelost, auf 0 °C gekiihlt
und innerhalb 1 h tropfenweise mit LiEt:BH (1 M in THF, 99 ml, 99 mmol, 2.2 Aq) versetzt.
Nach 2 h wurde mit NH4CIl-Losung hydrolysiert, das THF am Rotationsverdampfer
abdestilliert und die zuriickbleibende Losung mit CH,Cl, extrahiert. Die Phasen wurden
getrennt, die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 5:1 —
1:1 wurden 8.88 g (35.5 mmol, 79 %) des Produktes als Ol erhalten.

(R)-5-(2-Methyl-3-butenylsulfanyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (109)"'

_?_ /N\N
S_<N’K‘
/
Ph
C1oH14NgS

Der Alkohol 108 (4.9 g, 19.6 mmol) wurde in 170 ml CH,Cl, gel6st, auf O °C gekiihlt und mit
NaHCO; (5 g, 59.5 mmol, 3 Aq) und Dess-Martin Periodinan (10.7 g, 25.2 mmol, 1.3 Aq)
versetzt. Nach 15 min wiirde die Mischung auf RT erwidrmt und noch 17.5 h geriihrt, dann mit
weiterem Periodinan (2 g, 4.7 mmol, 0.2 Aq) versetzt. Nach 1.5 h wurde gesittigte
Na,S,03/NaHCOs-Losung zugegeben, 30 min gerithrt und mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Es wurden 5.24 g des Rohproduktes als Ol erhalten.

Triphenylphosphoniumbromid (14 g, 39.2 mmol, 2 Aq) wurde in 215 ml abs. THF
suspendiert, auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit Butyllithium (2.5 M, 15.5 ml, 38.8 mmol,
2 Aq) versetzt. Nach 30 min wurde der rohe Aldehyd in 50 ml abs. THF zugetropft, die
Losung 1 h geriihrt, dann mit NH4Cl-Losung hydrolysiert und mit MTBE extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographie iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsiureethylester 10:1 wurden 2.52 g (10.2 mmol, 52 %) des Produktes als Ol

erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.60-7.54 (m, 5 H, Ph), 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.2,
7.2 Hz, 1 H, H,C=CH), 5.08 (d ps t,J=17.2, 1.3 Hz, 1 H, H,C=CH), 5.05 (d ps t, J = 10.2,
1.2 Hz, 1 H, H,C=CH), 3.45 (dd, J = 12.9, 6.9 Hz, 1 H, SCH>), 3.38 (dd, / = 12.9, 7.2 Hz, 1
H, SCH>), 2.68 (ps sept., J = 6.9 Hz, 1 H, CH3CH), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3) ppm

(R)-5-(2-Methyl-3-butenylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (65)°'

_?‘ N~N

7
A
OCI? N’N

/
Ph
C12H14N4O5S

Das Olefin 109 (2.52 g, 10.2 mmol) wurde in 67 ml Ethanol gelost, auf 0 °C gekiihlt, mit
einer Losung von (NH4)sM070,4'4H,0 (1.3 g, 1.05 mmol, 0.1 Aq) in H,O; (30 %ig, 10.3 ml,
100 mmol, 9.8 Aq) versetzt und 2 h geriihrt. Dann wurde auf RT erwirmt und 24 h geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser und CH,Cl, beendet, die Phasen wurden
getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographie iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 3:1 wurden 2.63 g (9.4 mmol, 92 %) des

Produktes als farbloser Feststoff erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.70-7.55 (m, 5 H, Ph), 5.75 (ddd, J = 17.0, 10.1,
7.3 Hz, 1 H, H,C=CH), 5.10 d ps t, J = 17.0, 1.0 Hz, 1 H, H,C=CH), 5.03 (d ps t, J = 10.1,
1.0 Hz, 1 H, H,C=CH), 391 (dd, J = 14.6, 7.2 Hz, 1 H, SCH>), 3.68 (dd, J = 14.6, 6.4 Hz, 1
H, SCH>), 3.03 (ps sept., /= 6.9 Hz, 1 H, CH3CH), 1.25 (d, J/ = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm
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(3-Brom-1-propinyl)-trimethylsilan (112a)*°

Br/\

T™MS
C6H1 lBrSi

Diisopropylamin (4.2 ml, 30 mmol, 1.19 Aq) wurde unter Stickstoffatmosphére in 36 ml abs.
Diethylether gelost und bei -78 °C mit Butyllithium (2.5 M in Hexan, 12 ml, 30 mmol, 1.19
Aq) versetzt. Nach 30 min wurde Propargylbromid (80 Gew-% in Toluol, 3.75 g, 25.2 mmol)
in 45 ml abs. Diethylether zugetropft und 5 min geriihrt. Nach Zugabe von
Trimethylchlorsilan (3.5 ml, 27.7 mmol, 1.1 Aq) wurde noch 10 min bei -78 °C geriihrt und
dann die Losung auf RT erwédrmt. Zur Aufarbeitung wurde die trilbbe Losung mit ges.
Ammoniumchlorid-Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde im Vakuum destilliert (37 mbar, 74-76 °C) und ergab so 1.11 g (5.8 mmol,
23 %) des Produktes als farbloses Ol

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 3.91 (s, 2 H, CH>), 0.18 (s, 9 H, Si(CH3)3) ppm

3-Trimethylsilyl-2-propin-1-ol (111)"®

HO/\

™S
CgH,,0Si

In einem ausgeheizten 11-Dreihalskolben mit Tropftrichter und KPG-Riihrer wurden 11.2 ml
Propargylalkohol (192.4 mmol) unter Stickstoffatmosphire in 500 ml abs. THF gel6st und auf
-78 °C abgekiihlt. 250 ml Butyllithium (1.6 M Losung in Hexan, 400 mmol, 2.1 Aq) wurden
so zugetropft, dass die Innentemperatur unter -60 °C blieb. Nach 30 min wurden 51 ml
Trimethylchlorsilan (403 mmol, 2.1 Aq) zugetropft und die Losung auf RT erwirmt und iiber
Nacht geriihrt. Nach Zugabe von 240 ml 3 N HCI wurde die Losung fiir 1 h stark geriihrt,
dann in dest. Wasser gegeben und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaHCOs;- und NaCl-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Destillation im Vakuum (32 mbar, 83-85 °C)
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wurden 24.0 g (187.1 mmol, 97 %) des Produktes als gelbliches Ol erhalten, das sich bei
Lagerung bei -20 °C entférbte.

IR: ¥ = 3345 (br m), 2960 (m), 2901 (w), 2865 (w), 2177 (m), 1410 (w), 1351 (w), 1250 (s),
1038 (s), 982 (m), 838 (s), 759 (m), 699 (w), 646 (w) cm™’

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 4.25 (s, 2 H, CH,), 2.06 (br s, 1 H, OH), 0.16 (s, 9
H, Si(CHs);) ppm

BC-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 104.0 (CH,CC), 90.8 (CH,CC), 51.7 (HOCH,), -
0.1 (Si(CH3)3) ppm

(3-Tod-1-propinyl)-trimethylsilan (112)"

/\

CeH,,1Si

1.52 g Alkohol 111 (11.9 mmol) wurden in 60 ml Diethylether/Acetonitril 3:1 gelost, bei O
°C nacheinander mit 4.76 g Triphenylphosphan (18.1 mmol, 1.5 Aq), 1.24 g Imidazol (18.2
mmol, 1.5 Aq) und 4.57 g Tod (18.0 mmol, 1.5 Aq) versetzt und unter Lichtausschluss 1.5 h
geriihrt. Dann wurde NaHCOs;-Losung zugegeben und weitere 5 min geriihrt. Die Phasen
wurden getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Na,S,03-Losung und dest. Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Petrolether
tiber Kieselgel filtriert und vorsichtig im Vakuum eingeengt (p > 250 mbar) . So wurden 2.86
g eines farblosen Ols erhalten, das sich auch unter Lichtausschluss schnell rétlich verfirbte.
Da eine vollstindige Trocknung des Produktes wegen dessen Fliichtigkeit nicht moglich war,
kann die genaue Ausbeute nicht angegeben werden, aus 'H-NMR-Messungen des

Rohproduktes kann aber eine Ausbeute von ca. 75-85 % abgeschitzt werden.

IR: ¥ = 3797 (w), 3746 (w), 3658 (W), 2959 (m), 2899 (w), 2289 (w), 2172 (m), 2067 (w),
1949 (w), 1887 (w), 1789 (w), 1707 (w), 1410 (w), 1250 (s), 1149 (s), 1042 (s), 838 (s), 759
(s), 700 (m), 638 (m) cm™

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 3.71 (s, 2 H, CH,), 0.16 (s, 9 H, Si(CHs)3) ppm
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BC-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 102.1 (CH,CC), 90.9 (CH,CC), -0.2 (Si(CHs)3), -
18.1 (ICH,) ppm

TMS-Alkin 116

O 0
O)LNJ\(\
— ™S
Bn

Ci9H,5NO3Si1

1.7 ml Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid (1 M Losung in THF, 1.7 mmol, 1.1 Aq) wurden
unter Stickstoffatmosphédre mit 2 ml abs. THF verdiinnt, auf -78 °C abgekiihlt und
tropfenweise mit 350 mg Oxazolidinon (1.5 mmol) in 3 ml abs. THF versetzt. Die Losung
wurde ca. 1 h geriihrt und unter Lichtausschluss tropfenweise mit 1.43 g Iodid 112 (ca. 80
%ig, ca. 4.8 mmol, ca. 3.2 Aq) versetzt. Nach 1 h wurde die Temperatur durch ein Eis/NaCl-
Kiihlbad auf ca. -10 °C angehoben. Nach 2 h wurde die Losung mit ges. Ammoniumchlorid-
Losung versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumchlorid getrocknet und im Vakuum eingeengt. Flashchromatographie iiber ca. 25 g
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 15:1 — 10:1 ergab 333 mg des Produktes als
ca. 4:1-Mischung mit dem eingesetzten Oxazolidinon 115. Damit betrdgt die Ausbeute ca.
0.83 mmol (49 %). AuBlerdem konnten 15.4 mg (0.045 mmol, 3 %) des diastereomeren

Alkylierungsproduktes isoliert werden.

IR: ¥ =2961 (w), 2178 (m), 1780 (s), 1705 (s), 1495 (w), 1477 (w), 1455 (w), 1395 (m),
1371 (m), 1354 (m), 1290 (m), 1235 (w), 1212 (m), 1126 (m), 1100 (m), 1079 (w), 1026 (m),
970 (m), 834 (s), 748 (m), 719 (w), 696 (m), 635 (w) cm’’

'H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.39-7.20 (m, 5 H, Ph), 4.71 (dddd, J = 9.4, 6.9,
4.0, 3.3 Hz, 1 H, NCH), 4.22 (ddd, J=9.1, 6.9, 0.4 Hz, 1 H, OCH>), 4.16 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz,
1 H, OCH>), 3.94 (sext, J = 6.8 Hz, 1 H, CHsCH), 3.30 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1 H, PhCH>),
2.76 (dd, J = 13.4, 9.4 Hz, 1 H, PhCH>), 2.64 (dd, J = 16.9, 6.7 Hz, 1 H, CH,CC), 2.53 (dd, J
=16.9, 6.8 Hz, 1 H, CH,CC), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 0.12 (s, 9 H, Si(CHz)3) ppm
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BC-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 175.3 (NC(O)CH), 153.2 (OC(O)N), 135.4 (Ph,
qQ), 129.6, 129.1 (o-Ph, m-Ph), 127.5 (p-Ph), 103.9 (CH,CC), 86.7 (CH,CC), 66.3 (OCH,),
55.4 (NCH), 38.2 (PhCH»), 37.6 (CH3CH), 24.2 (CH,CC), 16.7 (CH3), 0.2 (Si(CH3)3) ppm
HRMS-ESI (C9HsNOsSi): berechnet 344.1682 [M+H]", gefunden 344.1682.

(R)-2-Methyl-5-trimethylsilyl-4-pentin-1-o0l (117)

OH

H/\
TMS

CoH 5OSi

3.65 g Oxazolidinon 116 (94 %ig, Rest 115, 10.2 mmol) wurden in 200 ml Diethylether
gelost, bei 0 °C mit 293 mg LiBH4 (13.5 mmol, 1.3 Aq) und 0.23 ml dest. Wasser (12.8
mmol, 1.3 Aq) versetzt und 2 h geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 100 mg LiBH, (4.6 mmol)
wurde noch 1 h geriihrt, dann mit pH 7 Pufferlosung versetzt und mit Diethylether extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 400
ml Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 5:1 chromatographiert. Es wurden 1.92 g
(9.6 mmol, 90 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[o]p® = + 6.6° (c = 0.92 in CHCl3)

IR: 7 = 3325 (br, w), 2959 (m), 2901 (w), 2173 (m), 1459 (m), 1409 (m), 1378 (m), 1330
(m), 1248 (s), 1078 (w), 1035 (s), 995 (m), 926 (W), 836 (s), 758 (s), 697 (m), 646 (m) cm™’
"H-NMR (400 MHz, CDCls; = 7.26 ppm): 3.61 (dd, J = 10.9, 6.4 Hz, 1 H, HOCH,), 3.58 (dd,
J =109, 5.7 Hz, 1 H, HOCH,), 2.31 (dd, J = 17.0, 6.6 Hz, 1 H, CH,CC), 2.26 (dd, J = 17.0,
6.2 Hz, 1 H, CH,CC), 1.89 (okt, J = 6.4 Hz, 1 H, CH3CH), 1.72 (br s, 1 H, OH), 0.99 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, CH3), 0.17 (s, 9 H, Si(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 105.6 (CH,CC), 86.3 (CH,CC), 67.4 (HOCH,),
35.2 (CH3CH), 24.0 (CH,CC), 16.4 (CH3), 0.2 (Si(CH3)3) ppm
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Vinylbromid 133%

O o
S H
\_an
C6H;gBrNO;

4.4 ml Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid (1 M Losung in THF, 4.4 mmol, 1.1 Aq) wurden
unter Stickstoffatmosphire vorgelegt, auf -78 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 933 mg
Oxazolidinon 115 (4 mmol) in 2 ml abs. THF versetzt. Die Losung wurde ca. 1 h geriihrt und
tropfenweise mit 1.5 ml 2,3-Dibrompropen (3.2 g, 16.0 mmol, 4 Aq) versetzt. Innerhalb von 1
h wurde die Temperatur auf ca. -35 °C angehoben, dann wurde 17.5 h bei dieser Temperatur
geriihrt, dann noch 1 h bei -15°C. Die Losung wurde mit ges. Ammoniumchlorid-Losung
versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Flashchromatographie iiber ca. 30 g Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 10:1 —
3:1 ergab 1.1 g des Produktes. Damit betrug die Ausbeute 3.1 mmol (78 %).

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.39-7.18 (m, 5 H, Ph), 5.69 (ddd, J = 1.7, 1.1, 0.9
Hz, 1 H, H,C=C), 5.50 (d, /= 1.7 Hz, 1 H, H,C=C), 4.69 (dddd, J =9.5,7.0,3.7,3.4 Hz, 1 H,
NCH), 4.29-4.10 (m, 3 H, OCH,, CH;CH), 3.28 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1 H, PhCH,), 3.01
(ddd, J =145, 7.6, 0.9 Hz, 1 H, H,CC=CH)), 2.75 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1 H, PhCH>), 2.52
(ddd, /=145, 6.6, 1.1 Hz, 1 H, H,CC=CH»), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm

(R)-2-Methyl-4-brom-4-penten-1-ol (134)

OH

e

C6H1 IBI”O

285 mg Oxazolidinon 133 (0.81 mmol) wurden in 15 ml Diethylether gelost, bei 0 °C mit 30
mg LiBH, (1.38 mmol, 1.7 Aq) und 20 pl dest. Wasser (1.1 mmol, 1.4 Aq) versetzt und 30
min geriihrt. Dann wurde mit pH 7 Pufferlosung versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die

organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 20 ml
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Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 3:1 chromatographiert. Es wurden 140.8 mg
(0.79 mmol, 98 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.61-5.59 (m, 1 H, H,C=C), 5.45 (dd, J = 1.5, 0.3
Hz, 1 H, H,C=C), 3.54 (d, J = 5.5 Hz, 2 H, HOCH,), 2.59 (ddd, J = 14.0, 6.0, 1.1 Hz, 1 H,
H>CC=CH,), 2.23 (ddd, J = 14.0, 8.1, 0.9 Hz, 1 H, H,CC=CH,), 2.15-1.97 (m, 1 H, CH;CH),
1.6-1.3 (brs, 1 H, OH), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CHz) ppm

3-Brom-2-Chlorpropen (132)*

Br/\"/CI

C3H4BI‘C1

2,3-Dichlorpropen (6 ml, 7.2 g, 65 mmol) wurde in 125 ml abs. DMF gelost, mit NaBr (16.6
g, 161 mmol, 2.5 Aq) versetzt und 16 h auf 90 °C erwirmt. Nach Abkiihlung auf RT wurden
dest. Wasser und Pentan zugegeben, die Phasen getrennt, die wéissrige Phase mit Pentan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde destilliert (Olbadtemperatur 155 °C) und ergab so 3.57 g des
Produktes (23 mmol, 35 %) als farbloses Ol.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.61-5.57 (m, 1 H, H,C=C), 5.40 (d, J = 1.8 Hz, 1
H, H,C=C), 4.09 (d, /= 0.6 Hz, 2 H, BrCH;) ppm

Vinylchlorid 136

o 0

Bn
C¢H;sCINO;

1 ml Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid (1 M Losung in THF, 1.0 mmol, 1.1 Aq) wurde unter
Stickstoffatmosphire vorgelegt, auf -78 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 215 mg

Oxazolidinon 115 (0.92 mmol) in 1 ml abs. THF versetzt. Die Losung wurde ca. 1 h geriihrt
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und tropfenweise mit 0.35 ml 2-Chlor-3-brompropen (0.56 g, 3.6 mmol, 3.9 Aq) versetzt.
Innerhalb von 3 h wurde die Temperatur auf ca. -50 °C angehoben, fiir 4 h geriihrt, dann {iber
Nacht bei -60°C geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lésung
hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Flashchromatographie iiber ca. 15 ml Kieselgel mit Petrolether/Essigsédure-
ethylester 8:1 ergab 110.6 mg des Produktes als gelbliches zihes Ol. Damit betrug die
Ausbeute 0.36 mmol (39 %).

[o]p®’ = +33.8 ° (c = 1.0 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.38-7.21 (m, 5 H, Ph), 5.27 (s, 2 H, H,C=C), 4.69
(dtd, J = 7.5, 6.4, 3.2 Hz, 1 H, NCH), 4.25-4.16 (m, 3 H, OCH,, CH;CH), 3.27 (dd, J = 13.5,
3.4 Hz, 1 H, H,CC=CH,), 2.91 (dd, J = 14.3, 7.5 Hz, 1 H, PhCH>), 2.74 (dd, J = 13.5, 9.6 Hz,
1 H, H,CC=CH,), 2.45 (dd, J = 14.3, 6.4 Hz, 1 H, PhCH,), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH5)
ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 175.8 (NC(O)CH), 153.0 (OC(O)N), 139.9
(CC), 135.2, 129.4, 129.0, 127.4 (Ph), 114.6 (H,C=C), 66.0 (OCH,), 55.3 (NCH), 42.5
(PhCH,), 37.9 (H,CC=CHy,), 36.0 (CH3CH), 17.0 (CH3) ppm

(R)-2-Methyl-4-chlor-4-penten-1-ol (137)

OH

Wcu

CeH;,CIO

Ca. 500 mg Oxazolidinon 136 (enthilt ca. 40 % 115, gesamt ca. 1.8 mmol) wurden in 30 ml
Diethylether geldst, bei 0 °C mit 60 mg LiBH4 (2.75 mmol, ca. 1.5 Aq) und 40 pl dest.
Wasser (2.2 mmol, ca. 1.2 Aq) versetzt und 70 min gerithrt. Dann wurde mit pH 7
Pufferlosung versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde iiber MgSOy4
getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 20 ml Kieselgel mit Petrolether/Diethylether
4:1 chromatographiert. Es wurden ca. 130 mg (0.97 mmol, ca. 90 %) des Produktes als

farbloses Ol erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;5 = 7.26 ppm): 5.20 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H,C=C), 5.19-5.18 (m, 1
H, H,C=C), 3.57 (d, J=10.9, 5.6 Hz, 1 H, HOCH,), 3.55 (d, J =10.9, 5.6 Hz, 1 H, HOCH,),
2.50 (ddd, J = 14.1, 6.1, 0.8 Hz, 1 H, H,CC=CH,), 2.16 (ddd, J = 14.1, 8.2, 0.7 Hz, 1 H,
H,CC=CH,), 2.14-2.02 (m, 1 H, CH3CH), 1.38 (br. s, 1 H, OH), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
CH3) ppm

BC.NMR (100 MHz, CDCl3 = 77.16 ppm): 141.5 (CCl), 113.8 (H,C=C), 67.3 (HOCH,),
43.1 (H,CC=CH,;), 33.6 (CH3CH), 16.0 (CH3) ppm

(E)-5-(3,3-Dimethyloxiranyl)-3-methyl-2-pentensiiuremethylester (97a)’ !

0]
7
S
5 oM
o) 3 1 e

Cy1H 303

1.01 g Methylgeranat (E/Z = 7/3, 5.54 mmol) wurden in 2 ml CH,Cl, gel6st, unter Riihren bei
0°C mit 1.35 g meta-Chlorperoxybenzoesiure (70%ig, 5.48 mmol, 0.99 Aq) in 10.5 ml
CH,Cl, versetzt, 1.5 h bei 0°C und noch 1 h bei RT geriihrt.

Anschlieend wurde Na,SOs3-Losung zugegeben und bis zur Wiederauflosung des wihrend
der Reaktion ausgefallenen weillen Feststoffes geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die
organische Phase zweimal mit NaHCOs-Losung gewaschen und die vereinigten wéssrigen
Phasen zweimal mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde als
farbloses Ol erhalten, das ohne Reinigung fiir die niichste Reaktion eingesetzt wurde.

Fiir analytische Zwecke wurden 200 mg des Rohproduktes iiber 5 g Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester im Verhéltnis 6:1 chromatographiert.

Roh-Ausbeute: 1.08 g (5.45 mmol, 98 %)

IR: ¥ =2952 (m), 2927 (w), 1717 (s), 1650 (s), 1435 (m), 1378 (m), 1361 (w), 1323 (w),
1281 (w), 1248 (w), 1224 (s), 1176 (w), 1148 (s), 1099 (w), 1068 (w), 1025 (m), 919 (w), 903
(w), 867 (m), 796 (w), 738 (W), 680 (w) cm’’

'H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.69 (m, 1 H, H-2), 3.66 (s, 3 H, OMe), 2.69 (dd,
J=6.8, 5.7 Hz, 1 H, H-6), 2.32 (dddd, J=14.5, 8.7, 6.5, 1.0 Hz, 1 H, H-4), 2.24 (dddd,
J=145,88,6.9, 1.2 Hz, 1 H, H-4),2.16 (d, J = 1.4 Hz, 3 H, 3-Me), 1.76 — 1.63 (m, 2 H, H-
5,H-5"), 1.28 (s, 3 H, H-8), 1.24 (s, 3 H, H-8’) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 167.1 (C-1), 159.0 (C-3), 115.8 (C-2), 63.6 (C-6),
58.5 (C-7), 50.9 (OMe), 37.7 (C-4), 27.1 (C-5), 24.9 (C-8), 18.9 (3-Me), 18.8 (C-8’) ppm

(E)-3-Methyl-6-0x0-2-hexensiuremethylester (98)°’

0

5 3\

I 1 OMe
(0]

CgH 203

Das Roh-Epoxid 97a (gewonnen aus 28.2g/155 mmol Methylgeranat) wurde in 240 ml
Diethylether gelost, bei 0 °C im Verlauf von 10 min mit 42.4 g Orthoperiodsidure (186 mmol,
1.2 Aq) in 60 ml THF versetzt, 15 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend in Eiswasser
gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase sechsmal mit Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser, ges. NaHCOs;-Losung,
Na,S,0;3-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, und etwas Na;S,03
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Weitere Reinigung
erfolgte durch Flash-Saulenchromatographie tiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester im Verhiltnis 7:1.

Ausbeute iiber 2 Stufen: 1. Z-Aldehyd, 5.54 g (35.5 mmol, 23 %)

2. E-Aldehyd (Reinheit 92 %), 18.05 g (106.8 mmol, 69 %)

IR: v =2951 (m), 2842 (w), 2725 (w), 1713(s), 1648 (m), 1435 (m), 1387 (m), 1361 (m),
1281 (m), 1221 (s), 1148 (s), 1080 (m), 1021 (m), 924 (w), 871 (m), 744 (m), 677 (w) cm™"
"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 9.68 (td, J = 1.3, 0.5 Hz, 1 H, H-6), 5.57 (qd, J =
1.3,0.4 Hz, 1 H, H-2), 3.57 (d, J = 0.6 Hz, 3 H, OMe), 2.57 — 2.53 (m, 2 H, H-5), 2.37 (t, J =
7.3 Hz, 2 H, H-4), 2.07 (s, 3 H, 3-Me) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 200.5 (C-6), 166.7 (C-1), 157.5 (C-3), 115.8 (C-
2), 50.8 (OMe), 41.3 (C-5), 32.6 (C-4), 18.7 (3-Me) ppm

HRMS-ESI (C;oH;sNNaOj3): berechnet 220.0950 [M+Na+MeCN]", gefunden 220.0950.
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(E,S)-6-Hydroxy-3,7,7-trimethyl-2-octendisduredimethylester (99)5 !

(@]
MeO 7Y5 3\ 1 OMe
O OH
Cy3H2,05

10 g N-para-Toluolsulfonyl-D-Phenylalanin (31.3 mmol, 1.2 Aq) wurden in 280 ml abs.
CH,Cl, tropfenweise mit 30 ml Boran-THF-Komplex-Losung (1 M in THF, 30 mmol, 1.19
Aq) versetzt, 20 min bei RT geriihrt und auf -85 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden
nacheinander 3.94 g des Aldehyds 98 (25.2 mmol, 1 Aq) in 25 ml abs. CH,Cl, und 4.9 g des
Ketenacetals 104 (28.1 mmol, 1.12 Aq) in 30 ml abs. CH,Cl, zugetropft. Nach 30 min wurde
die Kiihlung abgeschaltet und die Losung langsam erwédrmt. Bei -40 °C wurde mit 90 ml pH
7-Phosphatpufferlosung hydrolysiert und 20 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde
die wissrige Phase sechsmal mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mit
Petrolether aufgenommen, die dabei ausgefallene Aminosdure abfiltriert und griindlich mit
Petrolether gewaschen. Das Filtrat wurde erneut im Vakuum eingeengt, mit Methanol
aufgenommen und mit drei Tropfen Acetylchlorid versetzt. Nach Entfernung des
Losungsmittels blieben 5.9 g (22.8 mmol, 90 %, 98.5-99 % ee'*) leicht gelbliches Ol als
Produkt zuriick. Auf eine weitere Reinigung konnte verzichtet werden.

Das zuriickgewonnene N-para-Toluolsulfonyl-D-phenylalanin konnte nach Vakuum-
Trocknung direkt wieder verwendet werden und wurde nach jeweils drei- bis viermaliger

Verwendung durch Umkristallisation aus 60 %igem wissrigem Ethanol gereinigt.

[oz]])20 =-22.48°(c=1.17in CHCl;) Referenz (Enantiomer)ﬂ: +20.3°

IR: v = 3508 (br, w), 2951 (m), 1715 (s), 1648 (m), 1435 (m), 1387 (w), 1359 (w), 1271
(w), 1223 (s), 1146 (s), 1076 (m), 1022 (w), 926 (w), 860 (w), 772 (w), 733 (m), 681 (w) cm’
"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.71 (sext., J = 1.3 Hz, 1 H, H-2), 3.70 (s, 3 H,
OMe), 3.68 (s, 3 H, OMe), 3.57 (ddd, J = 10.6, 6.9, 2.2 Hz, 1 H, H-6), 2.59 (d, /=69 Hz, 1
H, OH), 2.48 (dddd, J = 14.5, 9.6, 5.1, 1.2 Hz, 1 H, H-4), 2.21 (dddd, J = 14.5, 9.5, 6.6, 1.0
Hz, 1 H, H-4"), 2.16 (d, J = 2.2 Hz, 3 H, 3-Me), 1.63 (ddddd, J = 13.6, 9.6, 6.6, 2.2, 0.6 Hz, 1
H, H-5), 1.44 (dddd, J = 13.6, 10.6, 9.5, 5.1 Hz, 1 H, H-5"), 1.20 (s, 3 H, 7-Me), 1.17 (s, 3 H,
7-Me’) ppm

135 pestimmt durch 1H-NMR-Shiftmessung mit Eu(hfc);
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BC.NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 178.1 (C-8), 167.2 (C-1), 160.0 (C-3), 115.5 (C-
2), 76.0 (C-6), 52.1 (OMe), 50.9 (OMe), 47.2 (C-7), 37.9 (C-4), 29.4 (C-5), 22.3 (7-Me), 20.5
(7-Me’), 18.9 (3-Me) ppm

(E,S)-2,2,6-Trimethyl-6-octen-1,3,8-triol (99a)’'

OH

"
E;

OH

®)

H
C11H220;

1.76 g Lithiumaluminiumhydrid (46.4 mmol, 5 Aq) wurden in 92 ml abs. Diethylether
suspendiert und bei 0 °C tropfenweise mit 2,4 g Diester 99 (9.29 mmol) in 9 ml abs.
Diethylether versetzt. Uber Nacht wurde die Losung auf RT erwidrmt, mit 1.75 ml dest.
Wasser, 1.75 ml 4 M NaOH und 5.25 ml dest. Wasser versetzt und 30 min geriihrt. Nach
Zugabe von MgSO, wurde weitere 30 min geriihrt, dann abfiltriert und mit Diethylether
gewaschen. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt, und der Riickstand im
Vakuum getrocknet. Als Rohprodukt wurden 1.94 g gelbliches Ol (9.6 mmol, 103 %)
erhalten. Eine Probe fiir die Analytik wurde mittels Flash-Sdulenchromatographie iiber

Kieselgel mit Essigsdureethylester gereinigt.

[elp®® =-24.57° (c=1.17 in CHCl;)  Referenz (Enantiomer)’': + 23.6°

IR: ¥ =3313 (br, s), 2954 (m), 2926 (m), 2873 (m), 1703 (w), 1668 (w), 1436 (m), 1382 (m),
1232 (w), 1178 (w), 1151 (w), 1034 (s), 994 (s), 930 (m), 732 (m) cm’"

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.42 (tt, J = 6.9, 1.3 Hz, 1 H, H-2), 4.13 - 4.10 (m,
2 H, H-1, H-1"), 3.54 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, H-8), 3.41 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1 H, H-6), 3.36
(d, J =10.7 Hz, 1 H, H-8’), 2.24 (ddd, J = 13.9, 8.5, 5.2 Hz, 1 H, H-4), 2.11 — 2.04 (m, 1 H,
H-4%), 1.65 (s, 3 H, 3-Me), 1.63 — 1.58 (m, 1 H, H-5), 1.49 — 1.39 (m, 1 H, H-5), 0.86 (s, 3 H,
7-Me), 0.82 (s, 3 H, 7’-Me) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 139.3 (C-3), 124.0 (C-2), 78.0 (C-6), 71.9 (C-8),
59.2 (C-1), 38.6 (C-7), 36.6 (C-4), 29.3 (C-5), 22.7 (7-Me), 19.0 (7°-Me), 16.2 (3-Me) ppm
HRMS-ESI (C;;H,NaQs): berechnet 225.1467 [M+Na]", gefunden 225.1469.
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(E,S)-3-Methyl-5-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-2-penten-1-ol (100)5 !

OH

(10
E;

)

©)

X

Ci4H2603

1.925 g Triol 99a (9.5 mmol) wurden in 19 ml abs. DMF gelost, mit 6 ml 2,2-
Dimethoxypropan (48.4 mmol, 5.1 Aq) und 17.2 mg para-Toluolsulfonsiure (0.1 mmol, 0.01
Aq) versetzt und 2.5 h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde dest. Wasser und nach 35 min
K,CO;3 zugegeben. Die Losung wurde mehrfach mit MTBE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen anschlieend mit dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Flash-Sdulenchromatographie
iber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester im Verhiltnis 3:1 ergab 1.87 g (7.7 mmol,
81 %) des Produktes als farbloses Ol.

IR: v = 3401 (br, m), 2929 (m), 2856 (m), 2243 (w), 1723 (w), 1668 (w), 1463 (m), 1392
(w), 1378 (m), 1360 (w), 1263 (m), 1228 (w), 1199 (m), 1171 (w), 1156 (m), 1103 (m), 1072
(m), 1051 (w), 1005 (m), 919 (m), 906 (m), 849 (w), 776 (w), 732 (s), 674 (w) cm™’

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.39 (t sext., J = 6.9, 1.3 Hz, 1 H, H-2), 4.13 (ddq,
J=69,24, 08 Hz, 2 H, H-1, H-1"), 3.56 (dd, /= 11.4, 0.6 Hz, 1 H, H-8), 3.42 (dd, /= 10.2,
2.0Hz, 1 H, H-6),3.25(d, /=114 Hz, 1 H, H-8"), 2.18 (dddd, J = 14.2,9.3,4.2, 0.5 Hz, 1 H,
H-4), 1.95 (dddd, J =14.2,8.9,7.2,0.9 Hz, 1 H, H-4’), 1.77 (br s, 1 H, OH), 1.65 (dd, J = 1.4,
0.5 Hz, 3 H, 3-Me), 1.51 (dddd, J = 13.7, 9.3, 7.2, 2.0 Hz, 1 H, H-5), 1.38 (dddd, J = 13.7,
10.2,8.9,5.0 Hz, 1 H, H-5"), 1.38 (s, 3 H, 9-Me), 1.37 (s, 3 H, 9’-Me), 0.99 (d, J = 0.4 Hz, 3
H, 7-Me), 0.69 (s, 3 H, 7’-Me) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 139.5 (C-3), 123.9 (C-2), 98.7 (C-9), 76.6 (C-6),
72.2 (C-8), 59.4 (C-1), 36.0 (C-7); 32.9 (C-4), 29.8 (3-Me), 27.1 (C-5), 21.9, 19.1, 18.3, 16.3
(jeweils Me) ppm
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(E,S)-{3-Methyl-3-[2-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-ethyl]-oxiranyl }-methanol
(101!

Ci14H2604

850 mg Molekularsieb 4A wurden unter Stickstoffatmosphire in 36 ml abs. CH,Cl,
suspendiert und auf -15 °C gekiihlt. Dann wurden Ti(Oi-Pr)4 (150 pl, 0.5 mmol, 5.9 mol-%),
L-(+)-Diethyltartrat (100 ul, 0.68 mmol, 7.4 mol-%) und fert-Butylhydroperoxid (5.5 M in
Decan, 4.25 ml, 23.4 mmol, 2.8 Aq) zugetropft, ca. 30 min geriihrt und auf -25 °C abgekiihlt.
Der Allylalkohol 100 (ca. 85 %ig, mit gesittigtem Alkohol (3-(R)- und 3-(S)-106)
verunreinigt, 2.43 g, 8.5 mmol) wurde in 60 ml abs. CH,Cl, gelost zugetropft, die Lésung 20
h geriihrt, mit 2.9 ml dest. Wasser versetzt und auf RT erwédrmt. Nach Zugabe von 0.6 ml
Natronlauge (30 %ig, ges. mit NaCl) wurde 1 h geriihrt, iber Kieselgur filtriert und der
Feststoff mit dest. H,O und CH,Cl, gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die wéissrige
Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Dieser Ansatz wurde viermal durchgefiihrt und die
vereinigten Rohprodukte per Flashchromatographie iiber 800 ml Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester (~3:1, mit 1% Triethylamin) gereinigt. Es wurden 8.55 g
(33.1 mmol, 97 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p® = - 26.67° (¢ =0.96 in CHCl;)  Referenz (Enantiomer)’': + 22.9°

IR: ¥ = 3434 (br, m), 2990 (w), 2958 (m), 2864 (m), 1463 (m), 1378 (s), 1360 (m), 1263
(m), 1227 (m), 1198 (s), 1157 (m), 1106 (s), 1078 (m), 1041 (s), 1010 (m), 972 (w), 921 (m),
900 (m), 855 (m), 796 (w), 734 (w), 674 (w) cm’’

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 3.74 (dd, J = 12.1, 42 Hz, 1 H, H-1), 3.61 (dd, J =
12.1, 6.7 Hz, 1 H, H-1°), 3.53 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, H-8), 3.39 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1 H, H-
6), 3.21 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, H-8°), 2.94 (dd, J = 6.7, 42 Hz, 1 H, H-2), 1.91-1.86 (m, 1 H,
H-4), 1.42-1.36 (m, 1 H, H-5), 1.35-1.30 (m, 1 H, H-5"), 1.33 (s, 3 H, 9-Me), 1.32 (s, 3 H, 9-
Me’), 1.30-1.25 (m, 1 H, H-4"), 1.23 (s, 3 H, 3-Me), 0.94 (s, 3 H, 7-Me), 0.66 (s, 3 H, 7-Me’)
ppm
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BC.NMR (100 MHz, CDCl3 = 77.16 ppm): 98.7 (C-9), 76.8 (C-6), 72.0 (C-8), 62.5 (C-2),
61.3 (C-1), 61.0 (C-3), 34.6 (C-4), 32.9 (C-7), 29.7 (9-Me), 24.4 (C-5), 21.8 (7-Me), 18.9 (9-
Me’), 18.1 (7-Me’), 17.4 (3-Me) ppm

Alkohol 102°!

9 1 ~OH

O
><O 11.0. 15

18 H 17
C14H2604

16

8.55 g Epoxid 101 (33.1 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphére in 330 ml abs. CH,Cl,
gelost, mit 2.2 ml Ethylenglycol (39.4 mmol, 1.2 Aq) in 415 ml abs. CH,Cl,/THF 6.5:1 und
anschlieBend mit 1.1 g para-Toluolsulfonsidure (6.4 mmol, 0.2 Aq) versetzt. Nach
Verschwinden des Eduktes (Probe mittels Diinnschichtchromatographie) nach 55 min wurden
55 ml 2,2-Dimethoxypropan (444 mmol, 13.4 Aq) zugegeben und die Mischung iiber Nacht
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde dest. Wasser zugegeben, 15 min stark geriihrt und dann mit
NaHCOs; entsduert. Die Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie
tiber 800 ml Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester (~3:1) gereinigt. So wurden 6.64 g
(25.7 mmol, 78 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten, auBerdem eine Mischfraktion von

1.5g.

[elp® =+4.1° (c=1in CHCl3) Referenz (Enantiomer)’': - 4.5°

IR: ¥ = 3471 (br, w), 2976 (m), 2936 (w), 2874 (m), 1474 (m), 1458 (m), 1371 (m), 1263
(m), 1211 (m), 1156 (m), 1130 (w), 1098 (w), 1064 (s), 959 (w), 906 (W), 855 (m), 798 (W),
734 (m), 647 (w) cm™

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 3.98-3.91 (m, 2 H, H-9, H-10), 3.78 (dd, J = 9.4,
6.1 Hz, 1 H, H-14), 3.73-3.67 (m, 1 H, H-9), 3.40 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, H-1), 3.33 (d, J = 10.9
Hz, 1 H, H-1), 3.16 (br s, 1 H, OH), 1.94 (ddd, J = 12.3, 8.6, 3.7 Hz, 1 H, H-12), 1.78 (dddd, J
=122, 8.6, 6.1, 3.7 Hz, 1 H, H-13), 1.73 (dddd, J = 12.2, 8.7, 9.4, 8.6 Hz, 1 H, H-13), 1.57
(ddd, J = 12.3, 8.7, 8.6 Hz, 1 H, H-12), 1.37 (s, 3 H, O,C(CHs),), 1.27 (s, 3 H, 0,C(CHs),),
1.10 (s, 3 H, H-18), 0.84 (s, 3 H, H-16), 0.79 (s, 3 H, H-17) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 109.4 (O,C(CHs3),), 86.4 (C-14), 83.3 (C-11),
80.2 (C-10), 71.6 (C-1), 65.7 (C-9), 37.3 (C-15), 33.9 (C-12), 27.1 (C-13), 26.2 (O,C(CHas)»),
24.9 (O,C(CHa3)»), 22.9 (C-16), 22.1 (C-18), 19.3 (C-17) ppm

HRMS-ESI (C4H¢NaQy,): berechnet 281.1729 [M+Na]*, gefunden 281.1803.

Siidfragment 64°'

><O 9 1 20
15
o) 110

18 H 17
C14H2404

16

205 mg Alkohol 102 (0.79 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphire in 4 ml abs. CH,Cl,
gelost, anschlieBend wurden nacheinander 120 mg Molekularsieb 4A, 138.5 mg N-
Methylmorpholin-N-oxid (1.18 mmol, 1.5 Ag), und 15.3 mg
Tetrapropylammoniumperruthenat (0.04 mmol, 5.1 mol-%) zugegeben und fiir 2.5 h bei RT
gerithrt. Die schwarze Losung wurde iiber ca. 5 g Kieselgel filtriert und mit
Petrolether/Essigsdureethylester 8:1 eluiert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und

ergab 184.1 mg (0.72 mmol, 91 %) des Produktes als farbloses Ol.

IR: v =2979 (m), 2878 (w), 1725 (s), 1458 (m), 1370 (m), 1211 (m), 1155 (m), 1068 (s),
854 (s) cm’

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 9.56 (s, 1 H, H-1), 3.97-3.89 (m, 3 H, H-9, H-10,
H-14), 3.76-3.71 (m, 1 H, H-9), 2.01-1.93 (m, 1 H, H-12), 1.90-1.81 (m, 1 H, H-13), 1.74-
1.59 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.36 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.27 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.11 (s, 3 H,
H-18), 1.01 (s, 3 H, H-16), 0.97 (s, 3 H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 206.3 (C-1), 109.4 (0,C(CHs),), 83.4 (C-11),
82.7 (C-14), 80.3 (C-10), 65.8 (C-9), 48.8 (C-15), 349 (C-12), 27.1 (C-13), 26.3
(O2C(CHs)s), 25.0 (O2C(CH3)»), 21.6, 19.6, 17.1 (C-16, C-17, C-18) ppm

HRMS-ESI (C4H»50,): berechnet 257.1753 [M+H]", gefunden 257.1753.
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Olefin 110"

0.55 ml Diisopropylamin (3.9 mmol, 1.4 Aq) wurden unter Stickstoffatmosphire in 2.5 ml
abs. THF gelost, auf -78 °C abgekiihlt, tropfenweise mit 1.56 ml Butyllithium (2.5 M in
Hexan, 3.9 mmol, 1.4 Aq) versetzt und 55 min geriihrt. Diese Losung wurde tropfenweise
zum Sulfon 65 (0.96 g, 3.4 mmol, 1.2 Aq) in 15 ml abs. THF bei -78 °C gegeben und 70 min
geriihrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd 64 (0.725 g, 2.8 mmol) in 2.5 ml abs. THF
zugetropft, die Losung langsam auf RT erwédrmt und erst fiir 39 h geriihrt und dann fiir 4.5 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde halbkonzentrierte Ammoniumchlorid-
Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das rotbraune Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie iiber 200 ml
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 gereinigt und ergab 671 mg (2.2 mmol,
79%) des Produktes als gelbes Ol.

IR: ¥ = 2966 (m), 2872 (m), 1636 (w), 1455 (m), 1380 (m), 1369 (m), 1262 (m), 1210 (m),
1156 (m), 1069 (s), 1018 (w), 995 (w), 911 (m), 855 (s), 798 (W), 680 (w), 620 (w) cm™’
"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.81 (ddd, J = 17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.45
(dd, J = 15.9, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 5.33 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.00 (ddd, J = 17.1,
1.7, 1.5 Hz, 1 H, H-5), 4.96 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.2 Hz, 1 H, H-5), 4.01 (dd, J = 5.8, 4.6 Hz, |
H, H-9), 3.95-3.88 (m, 2 H, H-9, H-10), 3.69-3.65 (m, 1 H, H-14), 2.84 (sext. q, J = 6.8, 1.3
Hz, 1 H, H-3), 1.92-1.89 (m, 1 H, H-12), 1.78-1.72 (m, 1 H, H-13), 1.67-1.59 (m, 2 H, H-13,
H-12), 1.41 (d, J = 0.6 Hz, 3 H, 0,C(CHs),), 1.32 (d, J = 0.6 Hz, 3 H, 0,C(CHz),), 1.16 (s, 3
H, H-18), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.93 (s, 3 H, H-17) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.4 (C-4), 135.2 (C-1), 131.7 (C-2), 112.7 (C-
5), 109.2 (0,C(CHs),), 86.5 (C-14), 82.7 (C-11), 80.1 (C-10), 65.7 (C-9), 40.6 (C-3), 39.1 (C-
15), 36.0 (C-12), 27.1 (C-13), 26.4 (0O,C(CHs),), 25.1 (0,C(CHs),), 24.7 (C-16), 24.4 (C-
177), 21.2 (C-18), 20.2 (C-20) ppm

HRMS-ESI (C9H3,NaO;): berechnet 331.2249 [M+Na]", gefunden 331.2455.



5. Experimenteller Teil 104

Diol 1102

1 g Acetonid 110 (3.24 mmol) wurde in 100 ml Methanol/Wasser 1:1 gelost, mit 140 mg
para-Toluolsulfonsdure (0.81 mmol, 0.25 Aq) versetzt und 6.5 h bei 50 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurde ges. NaHCOs;-Losung zugegeben und mit CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 931.8

mg Produkt (> 99 %) als farbloses Ol erhalten.

IR: v = 3374 (br m), 2964 (s), 2871 (m), 1636 (w), 1454 (m), 1370 (m), 1306 (w), 1082 (s),
1014 (s), 910 (s) cm™

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.76 (ddd, J = 17.3, 10.4, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.41
(d, J=16.0 Hz, 1 H, H-1), 5.35 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz, 1 H, H-2), 4.95 (ddd, J=17.3, 1.7, 1.4
Hz, 1 H, H-5), 4.92 (ddd, /=104, 1.7, 1.2 Hz, 1 H, H-5), 3.68 (dd, J = 10.9, 3.4 Hz, 1 H, H-
9),3.67 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 1 H, H-14), 3.61 (dd, J = 7.2, 3.4 Hz, 1 H, H-10), 3.53 (dd, J =
10.9, 7.2 Hz, 1 H, H-9), 2.9-2.7 (br s, 2 H, OH), 2.81 (qdddd, J = 6.9, 6.8, 5.8, 1.4, 1.2 Hz, 1
H, H-3), 1.89 (ddd, /= 11.9, 9.5, 5.7 Hz, 1 H, H-12), 1.81 (dddd, J = 12.4, 8.3, 6.7, 5.7 Hz, 1
H, H-13), 1.62 (dddd, J = 12.4, 9.5, 8.1, 6.5 Hz, 1 H, H-13), 1.48 (ddd, J=11.9, 8.3, 6.5 Hz, 1
H, H-12), 1.12 (s, 3 H, H-18), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.01 (s, 3 H, H-16), 0.93 (s, 3
H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.2 (C-4), 134.6 (C-1), 132.8 (C-2), 112.8 (C-
5), 85.1 (C-14), 84.2 (C-11), 76.7 (C-10), 63.3 (C-9), 40.5 (C-3), 39.0 (C-15), 32.7 (C-12),
27.0 (C-13), 24.7 (C-16), 24.6 (C-17), 22.1 (C-18), 20.1 (C-20) ppm

HRMS-ESI (C;sH3NaOs): berechnet 291.1936 [M+Na]*, gefunden 291.1949.
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TBS-Ether 110b°!

C22H4203Si

81 mg Diol 110a (0.3 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphére in 4 ml abs. CH,Cl, gel6st,
mit Imidazol (43 mg, 0.63 mmol, 2.1 Aq), TBSCI (71 mg, 0.47 mmol, 1.6 Aq) und DMAP
(3.5 mg, 0.029 mmol, 0.1 Aq) versetzt und bei RT geriihrt. Nach 2 h wurden noch mal
Imidazol (23 mg, 0.34 mmol, 1.1 Aq) und TBSCI (30 mg, 0.2 mmol, 0.7 Aq) hinzugegeben.
Nach 1 h wurde ges. Ammoniumchlorid-Losung zugegeben, die Phasen getrennt, die wéssrige
Phase mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Flashchromatographie iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester ~10:1 ergab 110.4 mg (0.29 mmol, 97 %) des Produktes als
farbloses Ol.

IR: v =3573 (w), 3081(w), 2957 (m), 2930 (m), 2857 (m), 1637 (w), 1463 (m), 1385 (w),
1362 (w), 1327 (w), 1253 (m), 1061 (s), 1024 (m), 994 (m), 938 (w), 910 (m), 835 (s), 776
(s), 679 (m) cm’'

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J =159, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 5.32 (dd, J = 15.9, 6.6 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (ddd, J = 17.2,
1.6, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 4.92 (ddd, J =10.4, 1.6, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 3.76 (dd, J = 10.3, 3.8 Hz,
1 H, H-9), 3.68 (dd, J = 8.2, 6.5 Hz, 1 H, H-14), 3.62 (dd, J = 10.3, 7.0 Hz, 1 H, H-9), 3.50
(ddd, J=7.0, 3.8, 2.3 Hz, 1 H, H-10), 2.81 (sextq,J=6.7, 1.2 Hz, 1 H, H-3),2.64 (d, /=23
Hz, 1 H, OH), 2.00-1.95 (m, 1 H, H-12), 1.82-1.75 (m, 1 H, H-13), 1.65-1.50 (m, 2 H, H-12,
H-13), 1.14 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.01 (s, 3 H, H-16), 0.94 (s, 3 H,
H-17), 0.90 (s, 9 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.07 (s, 6 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.4 (C-4), 135.1 (C-1), 132.2 (C-2), 112.7 (C-
5), 85.7 (C-14), 83.8 (C-11), 76.7 (C-10), 63.8 (C-9), 40.6 (C-3), 39.1 (C-15), 34.3, (C-12),
27.0 (C-13), 26.0 (Si(CH3)>C(CHs)3), 24.6 (C-16), 24.5 (C-17), 21.9, 20.2 (C-18, C-20), 18.4
(S1(CH3),C(CH3)3), -5.2, -5.2 (Si(CH3)>C(CHs)3) ppm

HRMS-ESI (CH4,NaO;Si): berechnet 405.2801 [M+Na]", gefunden 405.2814.
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a-Siloxyketon 66°'

CpyHyO3Si1

1.33 g des Alkohols 110b (3.5 mmol) wurden in 30 ml CH,Cl, geldst, bei 0 °C mit 2.2 g
Dess-Martin-Periodinan (5.2 mmol, 1.5 Aq) versetzt, auf RT erwédrmt und 6.5 h geriihrt. Dann
wurde gesittigte NaHCO3/Na,S,03-Losung zugegeben und 30 min geriihrt. Nach Trennung
der Phasen wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 100 ml Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 1.25 g (3.3 mmol, 94 %)
des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[oz]])20 =+12.0°(c=1.13in CHCl5) Referenz (Enantiomer)ﬂ: -12.3°

IR: v =2958 (m), 2929 (m), 2857 (m), 1735 (s), 1636 (w), 1463 (m), 1420 (w), 1387 (w),
1363 (m), 1253 (m), 1159 (m), 1099 (m), 1047 (m), 1001 (s), 938 (w), 912 (m), 835 (s), 776
(s), 681 (w) cm’™!

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J =15.9, 0.7 Hz, 1 H, H-1), 5.34 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (ddd, J = 17.2,
1.7, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 4.70-4.68 (m, 2 H, 2xH-9),
3.74 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1 H, H-14), 2.81 (sext td, J = 6.7, 1.2, 0.7 Hz, 1 H, H-3), 2.03-2.00
(m, 1 H, H-12), 1.82-1.70 (m, 2 H, 2xH-13), 1.57-1.50 (m, 1 H, H-12), 1.29 (s, 3 H, H-18),
1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.03 (s, 3 H, H-16), 0.98 (s, 3 H, H-17), 0.91 (s, 9 H,
Si(CH3)2,C(CHs3)3), 0.08 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHas)3), 0.07 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs3)3) ppm
BC-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 211.7 (C-10), 143.2 (C-4), 134.9 (C-1), 132.4 (C-
2), 112.8 (C-5), 88.0 (C-11), 86.9 (C-14), 66.7 (C-9), 40.6 (C-3), 38.9, 36.0 (C-12, C-15),
26.5 (C-13), 26.0 (Si(CH3),C(CHj3)3), 24.5, 24.4, 24.0 (C-16, C-17, C-18), 20.2 (C-20), 18.7
(S1(CH3),C(CH3)3), -5.2, -5.3 (Si(CH3)>C(CHs)3) ppm

HRMS-ESI (CH4NaO;Si): berechnet 403.2644 [M+Na]", gefunden 403.2681.
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Aldol-Produkt 119

C31Hs604S1;

65 mg des Alkohols 117 (0.38 mmol) wurden in 3 ml CH,Cl, gel6st, bei 0 °C mit 222 mg
Dess-Martin-Periodinan (0.52 mmol, 1.4 Aq) und 110 mg NaHCO; (1.3 mmol, 3.4 Aq)
versetzt, auf RT erwdrmt und 1 h geriihrt. Dann wurde gesittigte NaHCO3/Na,S,03-Losung
zugegeben und 30 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit
CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt (p > 600 mbar).

41 mg TBS-Keton 66 (0.11 mmol) wurden in 2.6 ml abs. THF gelost, auf -78 °C abgekiihlt,
mit 0.2 ml KHMDS (L6sung in Toluol, 15 %ig, 0.66 mol/l, 0.13 mmol, 1.2 Aq) versetzt und
30 min gerithrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 118 in 0.3 ml abs. THF
zugetropft und 35 min geriihrt. AnschlieBend wurde zunidchst Methanol und dann NH4Cl-
Losung vorsichtig zugegeben, die Losung auf RT erwédrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die
organischen Phasen wurden iiber MgSO,s getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 37 mg
(0.067 mmol, 61 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p®’ = + 53.9 ° (c = 0.88 in CHCl5)

IR: ¥ = 3566 (w), 2959 (m), 2931 (m), 2859 (m), 2174 (m), 1728 (m), 1463 (m), 1387 (m),
1364 (w), 1333 (w), 1249 (s), 1154 (m), 1090 (m), 1042 (m), 995 (m), 917 (w), 839 (s), 808
(w), 779 (m), 760 (m), 698 (W), 646 (w) cm™"

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.4 Hz, 1 H, H-4), 5.44
(dd, J = 15.8, 0.7 Hz, 1 H, H-1), 5.35 (dd, J = 15.8, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.09 (d, J = 1.1 Hz, 1
H, H-9), 4.96 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3, 1.6, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 4.03
(brt,J=10.5 Hz, 1 H, H-8), 3.79 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 1 H, H-14), 2.81 (sext ddd, J = 6.7, 1.6,
1.4, 0.7 Hz, 1 H, H-3), 2.50 (dd, J = 16.9, 4.0 Hz, 1 H, H-6), 2.41 (dd, J = 16.9, 6.9 Hz, 1 H,
H-6), 2.00 (br d, J = 11.9 Hz, 1 H, OH), 1.97-1.87 (m, 3 H, H-7, 2xH-12), 1.80 (ddt, J = 12.3,
7.4, 6.9 Hz, 1 H, H-13), 1.49 (dddd, J = 12.3, 9.5, 8.1, 6.8 Hz, 1 H, H-13"), 1.34 (s, 3 H, H-



5. Experimenteller Teil 108

18), 1.12 (d, /= 6.8 Hz, 3 H, H-19), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.05 (s, 3 H, H-16), 1.02
(s, 3 H, H-17), 0.93 (s, 9 H, Si(CH3),C(CHz)3), 0.14 (s, 9 H, Si(CH3)3), 0.11 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHj3)3), -0.02 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.8 (C-10), 143.2 (C-4), 134.7 (C-1), 132.5 (C-
2), 112.9 (C-5), 105.7 (C-5), 88.8 (C-11), 86.5 (C-14), 86.2 (C-4'), 76.1 (C-9), 74.3 (C-8),
40.7 (C-3), 39.1 (C-15), 37.5 (C-12), 35.9 (C-7), 26.0 (Si(CH3),C(CH3)3), 25.9 (C-13), 24.9
(C-16), 24.3 (C-18), 24.1 (C-17), 24.0 (C-6), 20.3 (C-20), 18.6 (Si(CH3),C(CH3)3), 16.3 (C-
19), 0.3 (Si(CHs)3), -4.1, -5.2 (Si(CH3),C(CHj3)3) ppm

Diol 120

C31Hsg0451p

145 mg Aldol-Produkt 119 (0.26 mmol) wurden in 13 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C
gekiihlt und mit 1.2 ml DIBAL (L6sung in Hexan, 1 mol/l, 1.2 mmol, 4.6 Aq) versetzt. Nach
6 h wurde die Losung langsam erwidrmt und bei —20 °C mit 4 ml dest. Wasser versetzt. Nach
Erwirmung auf RT wurde gesittigte Kaliumnatriumtartrat-Losung zugegeben und ca. 1 h
geriihrt. Dann wurden die Phasen getrennt, die wiéssrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 96 mg (0.17 mmol, 65
%) des Diols als farbloses Ol erhalten.

[o]p®’ =- 1.8 ° (c = 0.89 in CHCl3)

IR: ¥ =3551 (w), 2958 (m), 2875 (m), 2165 (m), 1636 (w), 1461 (m), 1386 (m), 1247 (s),
1198 (w), 1135 (w), 1113 (w), 1070 (m), 1037 (m), 986 (m), 961 (w), 913 (m), 837 (s), 777
(s), 759 (s), 698 (m), 666 (W), 635 (W), 609 (w) cm™*

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J = 15.8, 0.5 Hz, 1 H, H-1), 5.35 (dd, J = 15.8, 6.1 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (ddd, J = 17.1,
1.8, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.4, 1.8, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 3.75 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz,
1 H, H-9), 3.70 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, H-14), 3.45 (dd, J = 6.9, 3.2 Hz, 1 H, H-10), 3.34
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(td, J = 9.4, 0.9 Hz, 1 H, H-8), 2.82 (sext m, J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.81 (d, J = 3.2 Hz, 1 H,
10-OH), 2.64 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 8-OH), 2.47 (dd, J = 16.8, 6.1 Hz, 1 H, H-6), 2.40 (dd, J =
16.8, 3.9 Hz, 1 H, H-6), 2.16-2.08 (m, 1 H, H-12), 1.90-1.78 (m, 2 H, H-7, H-13), 1.74-1.57
(m, 2 H, H-12, H-13), 1.18 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.02 (s, 3 H, H-
16), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 0.95 (s, 3 H, H-17), 0.89 (s, 9 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.17
(s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.13 (s, 12 H, Si(CH3)s, Si(CHs),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.3 (C-4), 134.7 (C-1), 132.7 (C-2), 112.8 (C-
5), 105.9 (C-5"), 86.0 (C-4"), 85.4 (C-14), 83.9 (C-11), 77.6 (C-10), 73.7 (C-9), 72.8 (C-8),
40.6 (C-3), 38.9 (C-15), 35.4 (C-12), 35.4 (C-7), 27.5 (C-13), 26.3 (Si(CH3),C(CHs)3), 24.6
(C-16), 24.5 (C-17), 23.8 (C-6), 21.1 (C-18), 20.2 (C-20), 18.8 (Si(CH3),C(CH3)3), 15.9 (C-
19), 0.4 (Si(CHz)3), -3.4, -4.7 (Si(CH;3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C3,Hs004Si,): berechnet 551.3952 [M+H]", gefunden 551.3952.

Triol 121'%¢

75.6 mg des Silylethers 120 (0.14 mmol) wurden in 4 ml abs. THF gelost, mit 100 mg
TBAF-3H,0 (0.32 mmol, 2.3 Aq) in 3 ml abs. THF versetzt und 10 min geriihrt. Die Losung
wurde mit THF iiber Kieselgel filtriert. Es wurden 50.0 mg (0.14 mmol, 100 %) des Produktes

als farbloses Ol erhalten.

[o]p®’ =- 9.5 ° (c = 0.94 in CHCl3)

IR: ¥ =3473 (br, m), 3312 (m), 3078 (W), 2966 (s), 2932 (m), 2872 (m), 2118 (w), 1637 (w),
1461 (m), 1385 (m), 1290 (w), 1250 (w), 1054 (m), 1025 (m), 994 (m), 913 (m), 847 (w), 792
(w), 637 (m) cm’!

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.44
(d, /=159 Hz, 1 H, H-1), 5.38 (dd, J = 15.9, 5.9 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.6

1% B. M. Trost, P. E. Harrington, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5028-5029
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Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.97 (td, J = 2.3, 1.3 Hz, 1 H, H-9),
3.74 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1 H, H-14), 3.60 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 9-OH), 3.51 (dd, J = 7.6, 2.4
Hz, 1 H, H-8), 3.46 (s, 1 H, H-10), 3.33 (br. s, 1 H, 8-OH), 3.06 (br. s, 1 H, 10-OH), 2.82
(qddt, J = 6.9, 6.7, 5.9, 1.3 Hz, 1 H, H-3), 2.41 (ddd, J = 16.8, 4.6, 2.7 Hz, 1 H, H-6), 2.33
(ddd, J = 16.8, 7.0, 2.7 Hz, 1 H, H-6), 2.16 (ddd, J = 12.2, 9.5, 4.8 Hz, 1 H, H-12), 1.99
(ddqd, J=17.6,7.0, 6.8, 4.6 Hz, 1 H, H-7), 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1 H, H-4"), 1.81 (dddd, J = 12.4,
8.6, 6.5, 4.8 Hz, 1 H, H-13), 1.71 (dddd, J = 12.4, 9.5, 8.8, 7.6 Hz, 1 H, H-13), 1.58 (ddd, J =
12.2, 8.6, 7.2 Hz, 1 H, H-12), 1.23 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 1.07 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.02 (s, 3 H, H-16), 0.95 (s, 3 H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.1 (C-4), 134.4 (C-1), 133.1 (C-2), 112.9 (C-
5), 86.8 (C-14), 86.1 (C-11), 83.3 (C-5", 77.29 (C-10), 77.25 (C-8), 69.5 (C-4'), 69.0(C-9),
40.7 (C-3), 39.0 (C-15), 35.0 (C-12), 34.8 (C-7), 27.0 (C-13), 24.7 (C-16), 24.5 (C-17), 23.7
(C-18), 21.4 (C-6), 20.2 (C-20), 16.4 (C-19) ppm

Bis-TBS-Ether 121a

C34Hg40451,

65 mg des Triols 121 (0.18 mmol) wurden in 5 ml abs. CH,Cl, gelost, mit einer Spatelspitze
Molekularsieb 4A und 0.1 ml 2,6-Lutidin (0.86 mmol, 4.8 Aq) versetzt und mittels einer Eis-
Kochsalz-Kiltemischung auf ca. — 20°C gekiihlt. Dann wurden 83 ul TBSOTf (0.38 mmol,
2.1 Aq) zugetropft und 1 h geriihrt. Wihrenddessen wurden in mehreren Portionen 260 ul
TBSOTf (1.18 mmol, 6.6 Aq) und 0.2 ml 2,6-Lutidin (1.72 mmol, 9.6 Aq) tropfenweise
zugegeben. Nach Ende der Reaktion wurde mit dest. Wasser hydrolysiert und mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iliber MgSO,4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde mehrfach iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 120:1 — 80:1 chromatographiert. So wurden 68.3 mg (0.12

mmol, 67 %) des gewiinschten Produktes als farbloses Ol erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.45
(dd, J =159, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.33 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 497 (ddd, J = 17.1,
1.8, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, /= 10.4, 1.8, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 3.76 (dd, J =8.7, 5.4 Hz, 1
H, H-14), 3.65 (s, 1 H, H-10), 3.49 (dd, J=9.0, 1.4 Hz, 1 H, H-8), 3.35 (t, J=9.0 Hz, 1 H, H-
9), 2.82 (sext m, J = 6.7 Hz, 1 H, H-3), 2.54 (d, / = 9.2 Hz, 1 H, 9-OH), 2.22 (ddd, J = 17.0,
3.7,2.8 Hz, 1 H, H-6), 2.11 (ddd, J = 17.0, 10.3, 2.6 Hz, 1 H, H-6), 1.94-1.83 (m, 2 H, H-7,
H-13), 1.90 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-4"), 1.68-1.60 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.39-1.30 (m, 1 H, H-
12), 1.16 (s, 3 H, H-18), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 1.07 (d, J/ = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.99
(s, 3 H, H-16), 095 (s, 3 H, H-17’), 093 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.90 (s, 9 H,
Si(CHj3),C(CHs3)3), 0.21 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.15 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.11 (s, 3
H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.04 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs3)3) ppm

BC.NMR (100 MHz, CDCl;5 = 77.16 ppm): 143.6 (C-4), 135.4 (C-1), 131.9 (C-2), 112.7 (C-
5), 86.2 (C-11), 84.8 (C-14), 84.2 (C-5"), 78.3 (C-8), 77.4 (C-10), 73.2 (C-9), 69.0 (C-4"), 40.6
(C-3), 39.5 (C-15), 35.04 (C-12), 3498 (C-7), 26.4 (Si(CH3),C(CHj3)3), 26.3
(Si(CH3),C(CH3)3), 26.0 (C-13), 24.4 (C-16), 24.3 (C-17), 20.3 (C-20), 19.1 (C-6), 18.8
(Si(CH3),C(CH3)3), 18.8 (C-19), 18.7 (Si(CH3),C(CHs)3), 184 (C-18), -3.1
(S1(CH3)2C(CHz3)3), -3.6 (S1(CH3)2C(CHz3)3), -4.3 (S1(CH3)2C(CHz)3), -5.1 (S1(CH3)2C(CHa)3)
ppm

Keton 122

C34Hg204S1,

68 mg des Alkohols 121a (0.11 mmol) wurden in 5 ml CH,Cl, gel6st, bei 0 °C mit 150 mg
NaHCO; (1.8 mmol, 16.4 Aq) und 80 mg Dess-Martin-Periodinan (0.19 mmol, 1.7 Aq)
versetzt, auf RT erwédrmt und 24 h geriihrt. Wihrenddessen wurde zweimal jeweils eine
Spatelspitze Dess-Martin-Periodinan hinzugegeben. Dann wurde gesittigte
NaHCO3/Na,S,03-Losung zugegeben und 60 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde
die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,

getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester
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40:1 chromatographiert. Es wurden 67 mg (0.11 mmol, 100 %, einige Verunreinigungen

konnten nicht abgetrennt werden) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p®’ = - 37.5 ° (¢ = 1.05 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J = 15.9, 0.9 Hz, 1 H, H-1), 5.31 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 4.96 (dt, J = 17.2, 1.6
Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.1 Hz, 1 H, H-5), 4.70 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, H-8), 4.35
(s, 1 H, H-10), 3.71-3.65 (m, 1 H, H-14), 2.81 (sext. m, J = 6.7 Hz, 1 H, H-3), 2.32-2.10 (m, 3
H, 2xH-6, H-7), 1.91 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, H-4"), 1.84-1.73 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.60-1.50 (m,
2 H, H-12, H-13), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, H-19), 1.13 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3
H, H-20), 0.97 (s, 3 H, H-16), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.93 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.92 (s, 9
H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.18 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.15 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.07
(s, 3 H, Si(CHs),C(CHs)3), 0.03 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 208.9 (C-9), 143.5 (C-4), 135.7 (C-1), 131.8 (C-
2), 112.7 (C-5), 84.9 (C-11), 84.6 (C-14), 83.9 (C-5'), 80.0 (C-10), 78.5 (C-8), 69.4 (C-4'),
40.6 (C-3), 392 (C-15), 364 (C-7), 34.0 (C-12), 26.2 (Si(CH3),C(CHs)3), 26.0
(Si(CH3),C(CHs)3), 26.0 (C-13), 24.6 (C-16), 24.1 (C-17), 20.3 (C-20), 19.9 (C-6), 19.6 (C-
18), 18.5 (Si(CH3),C(CH3)3), 18.5 (Si(CH;),C(CH3)3), 17.0 (C-19), -3.9 (Si(CH3),C(CH3)3), -
4.0 (Si(CH3)2C(CHs)3), -4.77 (Si(CH3)2C(CH3)3), -4.84 (Si(CH3)>,C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C34Hg;NaO,4Si,): berechnet 613.4084 [M+Na]*, gefunden 613.4105.

Acetonid 123

C34H4204S1y

Das Diol 120 (73.6 mg, 0.134 mmol) wurde in 5 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost, mit einer
Spatelspitze para-Toluolsulfonsdure versetzt und 22.5 h geriihrt. Nach Zugabe von ges.
NaHCO3;-Losung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 72.3 mg des Produktes (0.122
mmol, 91 %) als farbloses Ol erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;s = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J =159, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.31 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 4.97 (ddd, J = 17.0,
1.7, 1.5 Hz, 1 H, H-5), 4.96 (ddd, J = 10.5, 1.7, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 3.78 (dd, / = 8.3, 4.7 Hz, 1
H, H-14), 3.74 (br s, 1 H, H-9), 3.55 (d, /= 0.5 Hz, 1 H, H-10), 3.37 (d, / = 10.4 Hz, 1 H, H-
8),2.82 (sextq,J=6.7, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.44 (dd, J = 16.6, 6.0 Hz, 1 H, H-6), 2.24 (dd, J =
16.6, 3.4 Hz, 1 H, H-6), 1.99-1.88 (m, 2 H, H-7, H-13), 1.71-1.62 (m, 1 H, H-13), 1.60-1.55
(m, 2 H, 2xH-12), 1.45 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.42 (s, 3 H, O,C(CHs),), 1.23 (s, 3 H, H-18),
1.08 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, H-20), 1.00 (s, 3 H, H-16), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 6 H, H-19), 0.94 (s, 3
H, H-17), 090 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3);), 0.14 (s, 9 H, Si(CH3);), 0.10 (s, 6 H,
Si(CH3)2C(CH3)3) ppm

BC.NMR (100 MHz, CDCl;5 = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 135.6 (C-1), 131.6 (C-2), 112.8 (C-
5), 105.7 (C-5"), 99.3 (O,C(CHj),), 85.7 (C-4"), 85.3 (C-14), 84.6 (C-11), 80.8 (C-10), 77.1
(C-8), 66.0 (C-9), 40.7 (C-3), 39.7 (C-15), 33.9 (C-12), 30.9 (C-7), 29.6 (O,C(CH3),), 26.6
(C-13), 26.4 (Si(CH3),C(CHj3)3), 24.9 (C-16), 24.2 (C-17), 22.7 (C-6), 21.2 (C-18), 20.4 (C-
20), 19.2 (0,C(CHsj),), 18.9 (Si(CH3),C(CHs)3), 154 (C-19), 0.4 (Si(CHj3)3), -1.5
(S1(CH3)2C(CHz)3), -2.2 (Si(CH;3).C(CHs)3) ppm

Alkohol 123a

72 mg des Silylethers 123 (0.12 mmol) wurden in 5 ml abs. THF gelost, mit 100 mg
TBAF-3H,0 (0.32 mmol, 2.3 Aq) in 4 ml abs. THF versetzt und 120 min geriihrt. Die Losung
wurde mit MTBE {iiber Kieselgel filtriert. Es wurden 44 mg (0.11 mmol, 92 %) des Produktes

als farbloses Ol erhalten.

[o]p® = + 4.6 ° (¢ = 0.78 in CHCl;)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 16.8, 10.7, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.49
(dd, J =157, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.28 (dd, J = 15.7, 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.94 (dt, J = 16.8, 1.7
Hz, 1 H, H-5), 4.91 (ddd, J = 10.7, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 4.19 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, OH), 3.81-
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3.79 (m, 1 H, H-9), 3.71 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 1 H, H-14), 3.50 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H-10), 3.46
(d, J =9.6 Hz, 1 H, H-8), 2.80 (sext q, J = 6.8, 1.2 Hz, 1 H, H-3), 2.43 (ddd, J = 16.6, 6.1, 2.7
Hz, 1 H, H-6), 2.27 (ddd, J = 16.6, 3.3, 2.7 Hz, 1 H, H-6), 2.18-2.06 (m, 2 H, H-7, H-12), 1.90
(t, J =2.7 Hz, 1 H, H-4"), 1.76-1.67 (m, 2 H, 2xH-13), 1.53 (ddd, J = 11.8, 8.5, 7.7 Hz, 1 H,
H-12), 1.44 (s, 3 H, 0,C(CHs3),), 1.39 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.26 (s, 3 H, H-18), 1.05 (2d, J =
6.8 Hz, 6 H, H-19, H-20), 1.00 (s, 3 H, H-16), 0.99 (s, 3 H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.6 (C-4), 136.2 (C-1), 131.4 (C-2), 112.5 (C-
5), 99.0 (0,C(CHs),), 87.0 (C-14), 85.0 (C-11), 82.7 (C-5"), 75.5, 75.4 (C-8, C-10), 69.4 (C-
4", 63.7 (C-9), 40.6 (C-3), 39.2 (C-15), 35.5 (C-12), 31.6 (C-7), 29.8 (0,C(CHs),), 27.1 (C-
13), 24.6 (C-16), 23.8 (C-18), 23.4 (C-17), 21.8 (C-6), 20.4 (C-20), 19.0 (O,C(CHs),), 14.4
(C-19) ppm

HRMS-ESI (CysH40O4Na): berechnet 427.2824 [M+Na]", gefunden 427.2819.

Vinylsilan 128

C31Hs5605Si

18 mg des Alkins 123a (44.5 umol) wurden in 2 ml abs. CH,Cl, gelost, mit 24 ul (EtO);SiH
(21.5 mg, 130.9 umol, 2.9 Aq) und anschlieBend mit 1 mg [Cp*Ru(MeCN)3]PF6 (2.0 wmol,
4.5 mol-%) in 0.5 ml abs. CH,Cl, versetzt und 50 min geriihrt. Die Losung wurde im Vakuum
eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert. Es wurden 21.9 mg (38.5
umol, 87 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p®® = - 13.3 ° (¢ = 0.90 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.75-
5.74 (m, 1 H, H-4"), 5.71 (dd, J = 3.2, 1.2 Hz, 1 H, H-4"), 5.49 (dd, J = 16.0, 1.0 Hz, 1 H, H-
1), 5.28 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1 H, H-2), 4.95 (dt, J = 17.1, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 491 (dt, J =
10.4, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 3.82 (q, J = 6.9 Hz, 6 H, OCH,CHj3), 3.79-3.76 (m, 2 H, H-9, OH),
3.71 (t,J = 7.5 Hz, 1 H, H-14), 3.49 (s, 1 H, H-10), 3.21 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, H-8), 2.81 (sext.
m, J=7.1 Hz, 1 H, H-3), 2.78-2.72 (m, 1 H, H-6), 2.22-2.12 (m, 1 H, H-7), 2.07 (dt, J = 12.1,
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7.0 Hz, 1 H, H-12), 1.75-1.64 (m, 3 H, H-6, 2xH-13), 1.56-1.49 (m, 1 H, H-12), 1.42 (s, 3 H,
0,C(CHj3),), 1.36 (s, 3 H, O,C(CHs),), 1.26 (s, 3 H, H-18), 1.22 (t, / = 6.9 Hz, 9 H,
OCH,CHs3), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.00 (s, 3 H, H-16), 0.99 (s, 3 H, H-17), 0.83 (d,
J=6.8 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.7 (C-4), 142.4 (C-5'), 136.2 (C-1), 131.4 (C-
2), 130.6 (C-4"), 112.5 (C-5), 98.9 (O,C(CHs),), 86.8 (C-14), 85.0 (C-11), 87.9 (C-8), 76.1 (C-
10), 63.9 (C-9), 58.6 (OCH,CHs), 40.7 (C-3), 39.3 (C-15), 39.1 (C-6), 35.3 (C-12), 32.3 (C-
7), 29.9 (0O,C(CH3),), 27.1 (C-13), 24.6 (C-16), 23.8 (C-18), 23.5 (C-17), 20.4 (C-20), 19.1
(O,C(CH3)»), 18.3 (OCH,CH3), 14.1 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C;3Hs60,NaSi): berechnet 591.3693 [M+Na]", gefunden 591.3685

Vinylsilan 129

(EtO)3Si

1 9 ///I;, 2 0

C4oH7507Si3

9.9 mg des Alkins 122 (16.8 umol) wurden in 1 ml abs. CH,Cl, gelost, bei 0 °C mit 4 pl
(EtO);SiH (21.8 umol, 1.3 Aq) und anschlieBend mit 0.15 mg [Cp*Ru(MeCN)3]PF6 0.3
pmol, 2 mol-%) in 0.15 ml abs. CH,Cl, versetzt und bei RT geriihrt. Nach 3 d wurden erneut
4 ul (EtO);SiH (21.8 umol, 1.3 Aq) und 0.3 mg [Cp*Ru(MeCN)3]PF6 (0.3 umol, 2 mol-%) in
0.15 ml abs. CH,Cl, zugegeben. Nach 1 d wurde die Losung im Vakuum eingeengt und der
Riickstand mit Petrolether/Essigsidureethylester 10:1 — 3:1 {iber Kieselgel chromatographiert.

Es wurden 9 mg (11.9 umol, 71 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

Menge und Reinheit des erhaltenen Produktes lassen keine eindeutige Zuordnung der 'H-
NMR-Daten zu. Die Identitit des Produktes kann jedoch anhand charakteristischer Peaks
recht sicher bestitigt werden, so sind alle olefinischen und zu Oxy-Substituenten geminalen
Protonen ebenso in den erwarteten Bereichen des Spektrums auffindbar, wie die der

Triethylsilylgruppe.
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Vinylsilan 130

C28H5207Si

11 mg des Alkins 121 (30.2 wmol) wurden in 1 ml abs. CH,Cl, gelost, bei 0 °C mit 7 ul
(EtO);SiH (38.2 umol, 1.3 Aq) und anschlieBend mit 0.3 mg [Cp*Ru(MeCN)3]PF6 (0.6 umol,
2 mol-%) in 0.3 ml abs. CH,Cl, versetzt und bei RT geriihrt. Nach 3 d wurden erneut 7 ul
(EtO);SiH (38.2 umol, 1.3 Aq) und 0.3 mg [Cp*Ru(MeCN)3]PF6 (0.6 umol, 2 mol-%) in 0.3
ml abs. CH,Cl, zugegeben. Nach 4 h wurde die Losung im Vakuum eingeengt und der
Riickstand mit Petrolether/Essigsidureethylester 10:1 — 3:1 {iber Kieselgel chromatographiert.

Es wurden 4 mg (7.6 umol, 25 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

Wegen der geringen Menge und der nicht ausreichenden Reinheit der erhaltenen Probe
konnen nicht alle 1H—NMR—Signale eindeutig zugeordnet werden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.79 (ddd, J = 17.2, 10.2, 6.7 Hz, 1 H. H-4), 5.75-
5.73 (m, 1 H, H-4"), 5.69-5.67 (m, 1 H, H-4"), 5.47 (dd, /= 15.9, 0.9 Hz, 1 H, H-1), 5.37 (dd, J
=15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 498 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.94 (ddd, J =10.2, 1.6, 1.4
Hz, 1 H, H-5), 4.03-4.00 (m, 1 H, CHOH), 3.82 (q, J = 7.0 Hz, 6 H, Si(OCH,CHj3)3), 3.75-
3.71 (m, 2 H), 3.53-3.44 (m, 2 H), 3.21 (d, / = 6.8 Hz, 1 H), 3.07 (d, / = 4.8 Hz, 1 H), 2.83
(sext. q, J = 6.7, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.52 (br d, J = 11.9 Hz, 1 H), 2.26-2.19 (m, 1 H), 2.05-
1.94 (m, 2 H), 1.84-1.70 (m, 2 H), 1.23 (s, 3 H, H-18), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 9 H,
Si(OCH,CHs)3), 1.08 (d, J = 6,8 Hz, 3 H, H-20), 1.03 (s, 3 H, H-16), 0.97 (s, 3 H, H-17), 0.93
(d, J=6.5 Hz, H-19) ppm
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Aldol-Produkt 139

C28H49BrO4Si

0.2 ml Oxalylchlorid (0.3 g, 2.4 mmol, 2 Aq) wurden in 12 ml abs. CH,Cl, gel6st, auf -78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit 0.35 ml DMSO (0.39 g, 4.9 mmol, 4.1 Aq) versetzt. Nach 30
min wurden 215.5 mg des Alkohols 134 (1.2 mmol) in 4 ml abs. CH,Cl, zugetropft und
weitere 50 min geriihrt. Nach Zugabe von 1.25 ml Triethylamin (0.91 g, 9.0 mmol, 7.5 Aq)
wurde im Verlauf von 2 h die Temperatur auf -10°C erhoht, und die Reaktion dann durch
Zugabe von dest. Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit
CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und vorsichtig im Vakuum eingeengt (p > 550 mbar).

151.7 mg TBS-Keton 66 (0.4 mmol) wurden in 8§ ml abs. THF gelost, auf -78 °C abgekiihlt,
mit 0.67 ml KHMDS (Losung in Toluol, 15 %ig, 0.66 mol/l, 0.44 mmol, 1.1 Aq) versetzt und
35 min geriihrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 135 in 2 ml abs. THF zugetropft
und 70 min geriihrt. Anschlieend wurde zundchst Methanol und dann vorsichtig ges. NH4CI-
Losung zugegeben, die Losung auf RT erwidrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und {iber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 150.5 mg
(0.27 mmol, 68 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[o]p®® = + 44.4 ° (c = 0.95 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.79 (ddd, J = 17.1, 10.3, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.61
(t, J=1.4Hz, 1 H, H-4), 547 (t, J = 1.1 Hz, 1 H, H-4'), 5.46 (d, J = 16.1 Hz, 1 H, H-1), 5.38
(dd, J=16.1,6.6 Hz, 1 H, H-2), 5.13 (d, J = 0.9 Hz, 1 H, H-9), 4.98 (dt, J=17.1, 1.6 Hz, 1 H,
H-5), 4.96 (dt, J = 10.3, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 3.93 (ddd, J = 11.8, 9.2, 0.9 Hz, 1 H, H-8), 3.82
(dd, J=7.9, 6.8 Hz, 1 H, H-14), 3.10-3.07 (m, 1 H, H-6), 2.82 (sext. m, J = 6.7 Hz, 1 H, H-3),
2.23-2.11 (m, 2 H, H-6, H-7), 2.08 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 8-OH), 1.95-1.90 (m, 2 H, 2xH-12),
1.88-1.79 (m, 1 H, H-13), 1.59-1.49 (m, 1 H, H-13), 1.36 (s, 3 H, H-18), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3
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H, H-20), 1.06 (s, 3 H, H-16), 1.04 (s, 3 H, H-17), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, H-19), 0.97 (s, 9
H, Si(CH3),C(CHj3)3), 0.14 (s, 3 H, Si(CH3)>,C(CH3)3), 0.02 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm
BC.NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.6 (C-10), 143.2 (C-4), 134.9 (C-1), 134.4 (C-
5", 132.4 (C-2), 118.0 (C-4"), 112.9 (C-5), 88.8 (C-11), 86.5 (C-14), 76.2 (C-9), 75.1 (C-8),
44.9 (C-6), 40.7 (C-3), 39.0 (C-15), 37.4 (C-12), 35.1 (C-7), 26.0 (Si(CH3)>C(CHj3)3), 25.8 (C-
13), 24.4, 24.3, 24.2 (C-16, C-17, C-18), 20.3 (C-20), 18.6 (Si(CH3),C(CHs)3), 15.6 (C-19), -
4.1, -5.3 (Si(CHj3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (Cy3H490,4SiNaBr): berechnet 579.2481 [M+Na]", gefunden 579.2482.

Vinylbromid 140

CZSHS lBrO4Si

150.5 mg Aldol-Produkt 139 (0.27 mmol) wurden in 14 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C
gekiihlt und mit 1.5 ml DIBAL (L6sung in Hexan, 1 mol/l, 1.5 mmol, 5.6 Aq) versetzt. Nach
3 h wurde die Losung langsam erwidrmt und bei —45 °C mit 1.5 ml dest. Wasser versetzt.
Nach Erwidrmung auf RT wurde gesittigte Kaliumnatriumtartrat-Losung zugegeben und ca. 2
h geriihrt. Dann wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und
die organischen Phasen iiber MgSQO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel
mit Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 — 20:1 chromatographiert. Es wurden 64.8 mg
(0.12 mmol, 44 %) des Bromids 140 als farbloses Ol erhalten und 56.7 mg (0.10 mmol, 37 %)

des stark verunreinigten Eduktes zuriickgewonnen.

[e]p®’ =-13.2° (¢ = 1.3 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.2, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.57
(t, J=1.5Hz, 1 H, H-4"), 5.44 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, H-1), 5.43 (t, J = 1.2 Hz, 1 H, H-4"), 5.37
(dd, J = 16.0, 6.0 Hz, 1 H, H-2), 4.98 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.94 (dt, J = 10.2, 1.5
Hz, 1 H, H-5), 3.82 (dd, J = 6.5, 1.3 Hz, 1 H, H-9), 3.71 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1 H, H-14), 3.48
(dd, J = 6.5, 4.4 Hz, 1 H, H-10), 3.21 (td, J = 8.6, 1.3 Hz, 1 H, H-8), 3.09-3.00 (m, 1 H, H-6),
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2.86 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 8-OH), 2.83 (sext. m, J = 6.5 Hz, 1 H, H-3), 2.74 (d, J = 4.4 Hz, 1 H,
10-OH), 2.15-2.05 (m, 3 H, H-6, H-7, H-12), 1.88-1.80 (m, 1 H, H-13), 1.72-1.56 (m, 2 H, H-
12, H-13), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.04 (s, 3 H, H-16), 0.96 (s, 3
H, H-17), 0.93 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.85 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, H-19), 0.17 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHs)3), 0.15 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.3 (C-4), 134.6 (C-1), 134.5 (C-5"), 132.9 (C-
2), 118.0 (C-4"), 112.9 (C-5), 85.6 (C-14), 84.0 (C-11), 77.4 (C-10), 74.0 (C-8), 73.8 (C-9),
448 (C-6), 40.6 (C-3), 38.9 (C-15), 35.7 (C-12), 34.3 (C-7), 274 (C-13), 263
(Si(CH3),C(CHs)3), 24.7, 24.6 (C-16, C-17), 21.7 (C-18), 202 (C-20), 18.7
(Si(CH3),C(CH3)3), 15.4 (C-19), -3.3, -4.6 (Si(CH3),C(CHs)3) ppm

HRMS-ESI (C,3Hs5,04SiBr): berechnet 559.2818 [M+H]", gefunden 559.2819.

Aldol-Produkt 141

CgH,9Cl0,Si

120 ul Oxalylchlorid (180 mg, 1.4 mmol, 1.6 Aq) wurden in 7 ml abs. CH,Cl, gelost, auf
-78 °C gekiihlt und tropfenweise mit 200 ul DMSO (220 mg, 2.8 mmol, 3.1 Aq) versetzt.
Nach 15 min wurden 120 mg des Alkohols 137 (0.89 mmol) in 3.5 ml abs. CH,Cl, zugetropft
und weitere 25 min geriihrt. Nach Zugabe von 0.6 ml Triethylamin (0.44 g, 4.3 mmol, 4.8 Aq)
wurde im Verlauf von 2 h die Temperatur auf -20°C erhoht, und die Reaktion dann durch
Zugabe von dest. Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit
Pentan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
vorsichtig im Vakuum eingeengt (p > 550 mbar).

156 mg TBS-Keton 66 (0.41 mmol) wurden in 8 ml abs. THF gel6st, auf -78 °C abgekiihlt,
mit 0.68 ml KHMDS (Losung in Toluol, 15 %ig, 0.66 mol/l, 0.45 mmol, 1.1 Aq) versetzt und
35 min geriihrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 138 in 3 ml abs. THF zugetropft
und 70 min geriihrt. AnschlieBend wurde zunidchst Methanol und dann NH4Cl-Losung

vorsichtig zugegeben, die Losung auf RT erwidrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die
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organischen Phasen wurden iiber MgSO,s getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdaureethylester 20:1 chromatographiert. Es wurden 85 mg
(0.17 mmol, 41 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[o]p®’ = +46.5 ° (c = 0.94 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.76 (ddd, J = 17.3, 10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.44
(d,J =159 Hz, 1 H, H-1), 5.35 (dd, J = 15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 5.19 (s, 1 H, H-4"), 5.14 (s, 1
H, H-4), 5.10 (d, J = 0.7 Hz, 1 H, H-9), 4.95 (dt, J = 17.3, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (dt, J =
10.3, 1.5 Hz, 1 H, H-5), 3.88 (dd, J = 11.6, 9.9 Hz, 1 H, H-8), 3.80 (dd, J = 7.9, 6.8 Hz, 1 H,
H-14), 2.95 (br. d, J = 12.3 Hz, 1 H, H-6), 2.80 (sext. m, J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.19-2.03 (m,
2 H, H-6, H-7), 2.04 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 8-OH), 1.92-1.87 (m, 2 H, 2xH-12), 1.85-1.76 (m, 1
H, H-13), 1.56-1.46 (m, 1 H, H-13), 1.34 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.03
(s, 3 H, H-16), 1.01 (s, 3 H, H-17), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, H-19), 0.93 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CHs)s), 0.12 (s, 3 H, Si(CHs),C(CHs)3), -0.02 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.5 (C-10), 143.2 (C-4), 142.4 (C-5'), 134.9
(C-1), 132.4 (C-2), 113.6 (C-4"), 112.9 (C-5), 88.8 (C-11), 86.5 (C-14), 76.2 (C-9), 75.2 (C-8),
42.8 (C-6), 40.7 (C-3), 39.0 (C-15), 37.4 (C-12), 34.5 (C-7), 26.0 (Si(CH3),C(CHj3)3), 25.8 (C-
13), 24.4,24.3, 24.2 (C-16, C-17, C-18), 20.3 (C-20), 18.6 (Si(CH3),C(CH3)3), 15.7 (C-19), -
4.1, -5.3 (Si(CHj3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C3Hs,NO4SiNaCl): berechnet 576.3252 [M+Na+MeCN]", gefunden 576.3262.

Vinylchlorid 142

C,gHs;C10,Si

69.2 mg Aldol-Produkt 141 (0.13 mmol) wurden in 9.5 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C
gekiihlt und mit 0.8 ml DIBAL (L6sung in Hexan, 1 mol/l, 0.8 mmol, 6.2 Aq) versetzt. Nach
4.5 h wurde die Losung zunichst mit 0.8 ml dest. Wasser und anschlieend mit geséttigter

Kaliumnatriumtartrat-Losung versetzt und unter Erwidrmung auf RT ca. 2 h geriihrt. Dann
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wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 — 20:1 — 10:1 chromatographiert. Es wurden 32 mg
(0.06 mmol, 46 %) des Diols als farbloses Ol erhalten und 19.1 mg (0.04 mmol, 31 %) des

Eduktes méBig verunreinigt zuriickgewonnen.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.44
(d, J=16.1 Hz, 1 H, H-1), 5.37 (dd, J = 16.1, 6.0 Hz, 1 H, H-2), 5.19 (t, J = 1.0 Hz, 1 H, H-
4,513 (t, J = 1.2 Hz, 1 H, H-4"), 4.98 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.94 (ddd, J = 10.3,
1.6, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.82 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 1 H, H-9), 3.71 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1 H, H-
14),3.48 (dd, J = 6.5, 4.4 Hz, 1 H, H-10), 3.21 (br. td, J = 8.5, 1.2 Hz, 1 H, H-8), 2.94 (br. d, J
=12.9 Hz, 1 H, H-6), 2.87 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-OH), 2.88-2.79 (m, 1 H, H-3), 2.75 (d, J =
4.4 Hz, 1 H, 10-OH), 2.16-2.01 (m, 3 H, H-6, H-7, H-12), 1.86-1.80 (m, 1 H, H-13), 1.72-
1.58 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.04 (s, 3 H,
H-16), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.92 (s, 9 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.86 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, H-19),
0.17 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.14 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.3 (C-4), 142.6 (C-5"), 134.6 (C-1), 132.9 (C-
2), 113.6 (C-4"), 112.9 (C-5), 85.6 (C-14), 84.0 (C-11), 77.4 (C-10), 74.1 (C-8), 73.8 (C-9),
42.6 (C-6), 40.6 (C-3), 38.9 (C-15), 35.7 (C-12), 33.7 (C-7), 274 (C-13), 263
(Si(CH3),C(CH3)3), 24.7, 246 (C-16, C-17), 217 (C-18), 202 (C-20), 18.7
(Si(CH3),C(CH3)3), 15.6 (C-19), -3.3, -4.6 (Si(CH3),C(CHs)3) ppm

Daten zum Vinylbromid 143 (s. Abb. 3.1)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.3, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.61
(t,J=14Hz, 1 H,H4'), 544 (dd, J=15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.44-5.43 (m, 1 H, H-4'), 5.32
(dd, J=15.8,6.7Hz, 1 H, H-2),4.96 (dt, /= 17.3, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.4, 1.6,
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1.3 Hz, 1 H, H-5),3.76 (dd, J=8.2, 6.1 Hz, 1 H, H-14), 3.64 (d, J= 1.3 Hz, 1 H, H-10), 3.47-
3.40 (m, 2 H, H-8, H-9), 3.06-2.93 (br m, 2 H, 8-OH, 9-OH), 2.81 (sext q, J = 6.7, 1.3 Hz, 1
H, H-3), 2.58 (brd, J = 14.2 Hz, 1 H, H-6), 2.33 (dd, J = 14.2, 10.8 Hz, 1 H, H-6), 1.99 (quin
d,J=6.9,3.6 Hz, 1 H, H-7), 1.87 (dq, J=12.9, 8.6 Hz, 1 H, H-13), 1.69-1.60 (m, 1 H, H-13),
1.60-1.50 (m, 2 H, 2xH-12), 1.17 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.02 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, H-19), 0.97 (s, 3 H, H-16), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.92 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3),
0.21 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHz3)3), 0.16 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 135.8 (C-1), 134.1 (C-5"), 131.8 (C-
2), 118.5 (C-4"), 112.7 (C-5), 85.8 (C-11), 84.9 (C-14), 77.6 (C-10), 76.0 (C-8), 71.5 (C-9),
42.4 (C-6), 40.6 (C-3), 39.4 (C-15), 35.0 (C-12), 33.0 (C-7), 26.3 (Si(CH3),C(CH3)3), 26.0 (C-
13), 24.3, 23.9 (C-16, C-17), 20.2 (C-20), 18.9 (C-18), 18.6 (Si(CH3),C(CH3)3), 16.8 (C-19), -
3.8, -5.1 (Si(CH3),C(CH3)3) ppm

Daten zum Vinylbromid 144 (s. Abb. 3.1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.79 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.57
(t, J= 1.2 Hz, 1 H, H-4'), 5.45 (dd, J = 15.9, 0.6 Hz, 1 H, H-1), 5.40 (t, J = 1.1 Hz, 1 H, H-4",
537 (dd, J = 15.9, 6.1 Hz, 1 H, H-2), 4.99 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.95 (ddd, J =
10.4, 1.6, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 3.85 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1 H, H-9), 3.72 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1
H, H-14), 3.70 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 1 H, H-8), 3.41 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, H-10), 3.28 (d, / = 2.3
Hz, 1 H, 9-OH), 2.84 (sext m, J = 6.8 Hz, 1 H, H-3), 2.64 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 10-OH), 2.47
(brdd, J = 14.2, 3.7 Hz, 1 H, H-6), 2.30 (dd, J = 14.2, 10.2 Hz, 1 H, H-6), 2.19 (ddd, J = 12.1,
9.5, 4.6 Hz, 1 H, H-12), 2.13-2.05 (m, 1 H, H-7), 1.84-1.76 (m, 1 H, H-13), 1.73-1.64 (m, 1
H, H-13), 1.60-1.52 (m, 1 H, H-12), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.03
(s, 3 H, H-16), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.91 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CH3)s), 0.13 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.10 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.3 (C-4), 134.6 (C-1), 134.4 (C-5"), 132.8 (C-
2), 118.2 (C-4"), 112.9 (C-5), 86.6 (C-14), 86.5 (C-11), 77.8 (C-8), 73.8 (C-10), 72.0 (C-9),
42.8 (C-6), 40.6 (C-3), 39.0 (C-15), 349 (C-12), 33.6 (C-7), 27.1 (C-13), 2064
(S1(CH3),C(CH3)3), 25.1, 244 (C-16, C-17), 239 (C-18), 20.2 (C-20), 18.7
(S1(CH3),C(CHj3)3), 17.2 (C-19), -3.6, -4.5 (Si(CH3)>C(CH3)3) ppm

Vinylbromid 145

Br

19 ///,,'

C3 1H55BrO4Si

60 mg Diol 140 (0.11 mmol) wurden in 7 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost, mit einer
Spatelspitze para-Toluolsulfonsiure (ca. 0.044 mmol, 0.4 Aq) versetzt und 16.5 h geriihrt.
Nach Zugabe von ges. NaHCO;-Losung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSQO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 5 g Kieselgel
mit Petrolether/Essigsdureethylester 80:1 chromatographiert. Es wurden 54.7 mg (0.091
mmol, 83 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p®® = + 3.3 ° (¢ =0.78 in CHCI3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.0, 10.2, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.56
(t,J=1.4Hz, 1 H, H-4"), 543 (t, J = 1.4 Hz, 1 H, H-4"), 5.42 (dd, J = 15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-1),
531 (dd, J = 15.8, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 4.97 (dt, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (dt, J = 10.2,
1.5 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (s, 1 H, H-9), 3.78 (dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1 H, H-14), 3.53 (s, 1 H, H-
10), 3.21 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, H-8), 2.97 (dd, J = 14.2, 3.6 Hz, 1 H, H-6), 2.82 (sext m, J =
6.2 Hz, 1 H, H-3), 2.25-2.14 (m, 1 H, H-7), 1.98-1.86 (m, 2 H, H-6, H-13), 1.72-1.62 (m, 1 H,
H-13), 1.62-1.52 (m, 2 H, 2xH-12), 1.46 (s, 3 H, 0,C(CH3),), 1.38 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.23
(s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.95 (s, 3 H, H-17), 0.93
(s, 9 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.81 (d, 3 H, J = 6.5 Hz, H-19), 0.15 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3),
0.13 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 135.7 (C-1), 134.3 (C-5"), 131.6 (C-
2), 118.0 (C-4"), 112.7 (C-5), 99.3 (O,C(CHj3),), 85.2 (C-14), 84.5 (C-11), 80.8 (C-10), 79.0
(C-8), 66.0 (C-9), 44.5 (C-6), 40.7 (C-3), 39.7 (C-15), 33.9 (C-12), 30.7 (C-7), 29.7
(O2C(CHas)y), 26.6 (C-13), 26.4 (Si(CH3)>C(CH3)3), 25.0 (C-16), 24.0 (C-17), 21.3 (C-18),
20.3 (C-20), 19.2 (Si(CH3),C(CH3)3), 19.1 (O,C(CHs)), 149 (C-19), -1.5, -2.1
(Si(CH3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C;3Hs504SiNaBr): berechnet 621.2951 [M+Na]", gefunden 621.2945.

Vinylcyanid 146

74.3 mg Vinylbromid 145 (0.12 mmol) wurden in 25 ml abs. DMF gelost, mit 170 mg CuCN
(1.92 mmol, 16 Aq) versetzt und bei 140 °C 89 h geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde die
Losung mit Wasser und Petrolether/Diethylether versetzt, abgesaugt und die wiassrige Phase
mit Petrolether/Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
MgSO4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und {iber ca. 10 g Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 — 10:1 chromatographiert. Es wurden 49.6 mg (0.091
mmol, 76 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten. AuBerdem konnten 6.2 mg des Eduktes

(0.01 mmol, 8%) reisoliert werden.

[o]p®® = + 0.63 ° (c = 0.96 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.89 (t, J = 1.0 Hz, 1 H, H-4"), 5.78 (ddd, J = 17.2,
10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.70 (t, J = 0.9 Hz, 1 H, H-4"), 5.41 (dd, J = 16.0, 1.0 Hz, 1 H, H-1),
5.31(dd, J = 16.0, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 4.97 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.5 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J
=10.3, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.78 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1 H, H-14), 3.78 (s, 1 H, H-9), 3.53
(s, 1 H, H-10), 3.20 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, H-8), 2.82 (sext. q, J = 6.7, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.79-
2.74 (m, 1 H, H-6), 2.13 (ddqd, J = 10.2, 10.0, 6.5, 3.5 Hz, 1 H, H-7), 1.93 (dgq, J = 11.9, 8.3
Hz, 1 H, H-13), 1.84 (dd, J = 14.3, 10.0 Hz, 1 H, H-6), 1.67 (dddd, J = 12.1, 11.9, 7.3, 5.0 Hz,
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1 H, H-13), 1.63-1.57 (m, 2 H, H-12), 1.47 (s, 3 H, O,C(CHs3),), 1.39 (s, 3 H, O,C(CHs)»),
1.23 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.95 (s, 3 H, H-17),
0.93 (s, 9 H, , Si(CH3),C(CH3)3), 0.88 (d, 3 H, J = 6.5 Hz, H-19), 0.13 (2 s, 6 H, ,
Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 135.7 (C-1), 131.8 (C-4"), 131.6 (C-
2), 122.5 (C-5"), 119.2 (CN), 112.7 (C-5), 99.4 (O,C(CHs;)y), 85.2 (C-14), 84.4 (C-11), 80.7
(C-10), 78.8 (C-8), 65.8 (C-9), 40.7 (C-3), 39.7 (C-15), 37.8 (C-6), 33.9 (C-12), 31.3 (C-7),
29.6 (O,C(CHs;)y), 26.6 (C-13), 26.4 (Si(CH3),C(CHj3)3), 25.0 (C-16), 23.9 (C-17), 21.3 (C-
18), 20.3 (C-20), 19.2 (Si(CH3),C(CHs3)3), 19.2 (O,C(CHs)), 15.4 (C-19), -1.5, -2.1
(Si(CH3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C3,HssNO,Si): berechnet 546.3973 [M+H]", gefunden 546.4044.

Vinylchlorid 149

Cl

19/,

C3;Hs5Cl0,Si

32 mg Diol 142 (0.062 mmol) wurden in 7 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost, mit einer
Spatelspitze para-Toluolsulfonsdure versetzt und 2 h geriihrt. Nach Zugabe von ges.
NaHCO;-Losung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 2 g Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 120:1 chromatographiert. Es wurden 38 mg (~quant.) des

Produktes als farbloses Ol erhalten.

[olp® =+ 1.2 ° (¢ = 0.98 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.42
(dd, J =15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.31 (dd, J = 15.8, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.18 (t, J = 1.0 Hz, 1 H,
H-4"),5.11 (t, J = 1.2 Hz, 1 H, H-4"), 4.97 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3,
1.4, 1.2 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (s, 1 H, H-9), 3.78 (dd, J = 8.2, 4.8 Hz, 1 H, H-14), 3.53 (s, 1 H,
H-10), 3.19 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, H-8), 2.87 (br. dd, J = 14.3, 3.6 Hz, 1 H, H-6), 2.82 (sext q,
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J=6.7,1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.20 (tqd, J = 10.2, 6.6, 3.6 Hz, 1 H, H-7), 1.93 (dq, J = 12.1, 8.5
Hz, 1 H, H-13), 1.84 (dd, J = 14.3, 10.2 Hz, 1 H, H-6), 1.71-1.56 (m, 3 H, 2xH-12, H-13),
1.46 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.38 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.23 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3
H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.95 (s, 3 H, H-17), 0.92 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH5)3), 0.83 (d, 3
H, J = 6.6 Hz, H-19), 0.13 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.12 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 142.5 (C-5"), 135.7 (C-1), 131.6 (C-
2), 113.5 (C-4"), 112.7 (C-5), 99.3 (0,C(CHs),), 85.2 (C-14), 84.5 (C-11), 80.8 (C-10), 79.0
(C-8), 66.0 (C-9), 42.2 (C-6), 40.7 (C-3), 39.7 (C-15), 33.9 (C-12), 30.1 (C-7), 29.7
(0,C(CHs)y), 26.6 (C-13), 26.4 (Si(CH3),C(CHs)3), 25.0 (C-16), 24.0 (C-17), 21.3 (C-18),
20.3 (C-20), 19.2 (Si(CH3),C(CH3)3), 19.1 (O,C(CH3),), 15.0 (C-19), -1.5, -2.2
(Si(CH3)2C(CHj3)3) ppm

HRMS-ESI (C3,Hs50,4SiNaCl): berechnet 577.3456 [M+Na]", gefunden 577.3466.

Vinylchlorid 150

Cas5Hy ClO4

38 mg des TBS-Ethers 149 (0.068 mmol) wurden in 2 ml abs. THF gelost, mit 90 mg
TBAF-3H,0 (0.29 mmol, 4.3 Aq) in 3 ml abs. THF versetzt und fiir 19 h geriihrt. Die Losung
wurde mit MTBE iiber Kieselgel filtriert. Es wurden 27.9 mg (0.063 mmol, 93 %) des
Produktes als farbloses Ol erhalten.

[e]p®® =-11.0 ° (c = 1.15 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.79 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.4 Hz, 1 H, H-4), 5.50
(dd, J=15.8, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.28 (dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1 H, H-2), 5.19 (s, 1 H, H-4"), 5.12
(t, J=1.0 Hz, 1 H, H-4"), 4.95 (dt, J = 17.1, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 4.91 (ddd, J = 10.4, 1.7, 1.4
Hz, 1 H, H-5), 4.07 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 9-OH), 3.81 (dt, J = 2.8, 1.4 Hz, 1 H, H-9), 3.71 (t, J
=7.3 Hz, 1 H, H-14), 3.48 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-10), 3.28 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, H-8), 2.81 (br
dd, J = 14.5, 3.4 Hz, 1 H, H-6), 2.86-2.76 (m, 1 H, H-3), 2.29 (tqd, J = 9.8, 6.7, 3.4 Hz, 1 H,
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H-7), 2.15-2.08 (m, 1 H, H-12), 2.06 (dd, J = 14.5, 9.8 Hz, 1 H, H-6), 1.78-1.68 (m, 2 H, 2xH-
13), 1.53 (dt, J = 12.1, 8.0 Hz, 1 H, H-12), 1.45 (s, 3 H, O,C(CH3),), 1.36 (s, 3 H,
0,C(CHj3),), 1.26 (s, 3 H, H-18), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.01 (s, 3 H, H-16), 0.99 (s,
3 H, H-17),0.96 (d, 3 H, /= 6.7 Hz, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.6 (C-4), 142.0 (C-5'), 136.1 (C-1), 131.4 (C-
2), 113.5 (C-4"), 112.5 (C-5), 99.0 (O,C(CHs),), 87.0 (C-14), 84.9 (C-11), 77.0 (C-8), 75.6 (C-
10), 63.8 (C-9), 42.4 (C-6), 40.7 (C-3), 39.2 (C-15), 33.4 (C-12), 31.7 (C-7), 299
(O,C(CH3),), 27.0 (C-13), 24.7 (C-16), 23.8 (C-18), 23.4 (C-17), 204 (C-20), 19.2
(O2C(CHs)y), 14.0 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C,sH4,04Cl): berechnet 441.2772 [M+H]", gefunden 441.2774.

Vinylbromid 151

CasHy BrOy4

4.8 mg des Silylethers 145 (8.0 pumol) wurden in 0.5 ml abs. THF gelost, mit 20 mg
TBAF-3H,0 (0.06 mmol, 7.5 Aq) in 0.5 ml abs. THF versetzt und 20 h geriihrt. Die Losung
wurde mit MTBE iiber Kieselgel filtriert. Es wurden 3.4 mg (7.0 mmol, 88 %) des Produktes

als farbloses Ol erhalten.

Wegen der geringen Menge und der nicht ausreichenden Reinheit der erhaltenen Probe
konnen nicht alle 'H-NMR-Signale eindeutig zugeordnet werden.

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg = 7.16 ppm): 5.84 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.3 Hz, 1 H, H-4), 5.63
(dd, J=15.8,1.0Hz, 1 H, H-1), 5.41 (dd, J=15.8, 7.3 Hz, 1 H, H-2), 5.29 (t, /=09 Hz, 1 H,
H-4'),5.04 (dt, J=17.2, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 5.01-4.99 (m, 1 H, H-4'), 4.98 (ddd, J =10.3, 1.8,
1.3 Hz, 1 H, H-5), 4.19 (d, /= 3.3 Hz, 1 H, 9-OH), 3.69 (dt, J = 3.3, 1.6 Hz, 1 H, H-9), 3.60
(dd,J=9.8,5.7Hz, 1 H, H-14),3.21 (d, /= 1.4 Hz, 1 H, H-10), 3.10 (dt, J =9.2, 1.0 Hz, 1 H,
H-8), 2.86 (br sext, J=7.2 Hz, 1 H, H-3), 2.52-2.43 (m, 1 H, H-14), 2.29 (dddd, J = 14.0, 4.2,
1.3, 1.0 Hz, 1 H, H-6), 2.08-1.98 (m, 2 H), 1.76 (dq, J = 11.9, 9.4 Hz, 1 H, H-13), 1.51-1.43
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(m, 1 H), 1.49 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.33-1.25 (m, 1 H), 1.21 (s, 3 H, O,C(CHjz),), 1.11 (s, 3
H, H-18), 1.11 (d, /= 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.08 (s, 6 H, H-16, H-17), 0.93 (d, 3 H, / = 6.9 Hz,
H-19) ppm

Vinylcyanid 152

Cp6Hy NOy4

5 mg des TBS-Ethers 146 (9.2 umol) wurden in 1 ml abs. THF gelost, mit 30 mg TBAF-3H,0
(0.095 mmol, 10 Aq) in 0.5 ml abs. THF versetzt und 80 min geriihrt. Die Losung wurde mit
MTBE iiber Kieselgel filtriert. Es wurden 3.2 mg (7.4 mmol, 80 %) des Produktes als

farbloses Ol erhalten.

Menge und Reinheit des erhaltenen Produktes lassen keine eindeutige Zuordnung der 'H-
NMR-Daten zu. Die Identitidt des Produktes kann jedoch anhand charakteristischer Peaks
recht sicher bestitigt werden, so sind alle olefinischen und zu Oxy-Substituenten geminalen

Protonen in den erwarteten Bereichen des Spektrums auffindbar.

Vinylcyanid 146a

CyoHs;NO,Si

15.5 mg Acetonid 146 (28.4 umol) wurden in einem Gemisch aus 4 ml Methanol und 5 ml
Ethylenglycol geldst, mit 15 mg PPTS (59.7 umol, 2.1 Aq) versetzt und bei 50 °C 5 h geriihrt.
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Dann wurde NaHCOs;-Losung zugegeben und mit Petrolether/Essigsdureethylester > 10:1
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum
eingeengt und iiber ca. 2 g Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 30:1 — 10:1
chromatographiert. So wurden 8.3 mg des Diols 146a (16.4 umol, 58%) und 3.8 mg des
Edukts (7.0 umol, 25%) jeweils als farblose Ole erhalten.

[o]p*® =-21.9 ° (¢ = 0.81 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.90 (t, J = 1.0 Hz, 1 H, H-4"), 5.78 (ddd, J = 17.2,
10.2, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.74-5.72 (m, 1 H, H-4"), 5.43 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-1), 5.37 (dd, J
=15.7,5.8 Hz, 1 H, H-2), 4.98 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, H-5), 4.95 (dt, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H,
H-5), 3.82 (dd, J = 6.5, 1.0 Hz, 1 H, H-9), 3.72 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1 H, H-14), 3.48 (dd, J =
6.5, 4.8 Hz, 1 H, H-10), 3.22 (br. t, J = 7.9 Hz, 1 H, H-8), 3.07 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 8-OH),
2.90-2.79 (m, 2 H, H-3, H-6), 2.71 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, 10-OH), 2.15-1.99 (m, 3 H, H-6, H-7,
H-12), 1.88-1.80 (m, 1 H, H-13), 1.72-1.56 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.24 (s, 3 H, H-18), 1.09 (d,
J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.04 (s, 3 H, H-16), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.92 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CH3)3), 0.90 (d, 3 H, J = 6.1 Hz, H-19), 0.16 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3) , 0.14 (s, 3
H, Si(CH3),C(CHj3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.2 (C-4), 134.4 (C-1), 133.1 (C-2), 131.9 (C-
4", 122.6 (C-5"), 119.1 (CN), 113.0 (C-5), 85.7 (C-14), 84.1 (C-11), 77.3 (C-10), 73.7 (C-8),
73.5 (C-9), 40.6 (C-3), 38.9 (C-15), 38.2 (C-6), 35.8 (C-12), 34.8 (C-7), 27.4 (C-13), 26.3
(Si(CH3),C(CHs)3), 24.8 (C-16), 247 (C-17), 219 (C-18), 20.2 (C-20), 18.6
(Si(CH3),C(CHs)3), 15.8 (C-19), -3.3, -4.6 (Si(CH;3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C,9Hs5;NO,SiNa): berechnet 528.3485 [M+Na]", gefunden 528.3494.

Vinylcyanid 153

Ca3H37NOy
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77.8 mg TBS-Ether 146a (153.8 umol) wurden in 45 ml abs. THF gelost, mit 130 mg
TBAF-3H,0 (412.0 umol, 2.7 Aq) versetzt und 30 min geriihrt. Dann wurde die Losung mit

MBTE iiber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. So wurden 65.1 mg des Triols 153
(> 99 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg = 7.16 ppm): 5.84 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1 H, H-4), 5.53
(dd,J=15.8,09Hz, 1 H, H-1),5.42 (dd, J=15.8, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 5.25 (t, /= 1.0 Hz, 1 H,
H-4"), 5.08-5.00 (m, 3 H, 2xH-5, H-4"), 3.90-3.87 (m, 1 H, H-9), 3.80 (d, / =2.7 Hz, 1 H, 9-
OH), 3.50 (dd, / =9.2, 6.2 Hz, 1 H, H-14), 3.47-3.42 (m, 1 H, H-8), 3.30 (d, J = 6.1 Hz, 1 H,
H-10), 3.10-3.06 (m, 2 H, 10-OH, 8-OH), 2.83 (sext. m, J = 6.9 Hz, 1 H, H-3), 2.57-2.51 (m,
1 H, H-6), 2.15 (ddd, J =12.2,9.5, 4.1 Hz, 1 H, H-12), 2.07 (dqd, /=9.9, 6.8, 3.2 Hz, 1 H, H-
7), 191 (dd, J = 14.3,9.9 Hz, 1 H, H-6), 1.64 (dtd, J = 12.2, 9.1, 8.5 Hz, 1 H, H-13), 1.46
(dddd, J =12.2,8.2,6.2,4.1 Hz, 1 H, H-13), 1.31-1.23 (m, 1 H, H-12), 1.11 (d, J=7.2 Hz, 3
H, H-20), 1.05, 1.02, 0.89 (3s, H-16, H-17, H-18), 0.92 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, H-19) ppm
BC-NMR (100 MHz, C¢Ds = 128.06 ppm): 143.2 (C-4), 134.9 (C-1), 133.2 (C-2), 130.9 (C-
4", 122.8 (C-5", 119.1 (CN), 113.2 (C-5), 86.9 (C-14), 86.5 (C-11), 77.3 (C-8), 76.5 (C-10),
70.0 (C-9), 41.0 (C-3), 39.0 (C-15), 37.1 (C-6), 35.1 (C-12), 34.9 (C-7), 27.4 (C-13), 24.9,
24.4,23.7 (C-16, C-17, C-18), 20.3 (C-20), 16.3 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C»3H33NOy): berechnet 392.2801 [M+H]", gefunden 392.2799.

5.4 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 3.2

Olefin 161°1'%

Ci6H9NO3

4.4 ml Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid (1 M Losung in THF, 4.4 mmol, 1.1 Aq) wurden
unter Stickstoffatmosphire vorgelegt, auf -78 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 933 mg
Oxazolidinon 115 (4 mmol) in 2 ml abs. THF versetzt. Die Losung wurde ca. 1 h geriihrt und
tropfenweise mit 1.5 ml Allyliodid (2.7 g, 16.0 mmol, 4 Aq) versetzt. Innerhalb von 2 h

wurde die Temperatur auf 0 °C angehoben, dann die Losung mit ges. Ammoniumchlorid-
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Losung versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Flashchromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester ergab

1.05 g des Produktes. Damit betrug die Ausbeute 3.84 mmol (96 %).

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.39-7.18 (m, 5 H, Ph), 5.83 (ddt, J = 17.1, 10.0,
7.0 Hz, 1 H, HC=CH, ), 5.16-5.03 (m, 2 H, HC=CH,), 4.68 (dddd, J =9.9, 6.6, 4.0, 3.3 Hz, 1
H, NCHBn), 4.24-4.10 (m, 2 H, OCH,), 3.87 (sext, J = 6.8 Hz, 1 H, CHCH3), 3.29 (dd, J =
13.3, 3.3 Hz, 1 H, PhCH»), 2.69 (dd, J = 13.3, 9.9 Hz, 1 H, PhCH,), 2.53 (dtt, J = 13.9, 6.9,
1.2 Hz, 1 H, H,C=CHCH,), 2.24 (dtt, J = 13.9, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, H,C=CHCH,), 1.19 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm

(R)-2-Methyl-4-penten-1-ol (162)°"'"

OH

M

CeH 120

1.05 g Oxazolidinon 161 (3.84 mmol) wurden in 60 ml Diethylether gelost, bei 0 °C mit 125
mg LiBH, (5.76 mmol, 1.5 Aq) und 100 ul dest. Wasser (5.6 mmol, 1.5 Aq) versetzt und 30
min gerithrt. Dann wurde mit pH 7 Pufferlosung versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel
mit Petrolether/Essigsdureethylester chromatographiert. Es wurden 200.3 mg (2.0 mmol, 52
%) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.81 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1 H, HC=CH,),
5.13-4.96 (m, 2 H, HC=CH,), 3.60-3.40 (m, 2 H, HOCH,), 2.26-2.10 (m, 1 H, H,CCH=CH,),
2.03-1.86 (m, 1 H, H,CCH=CH,), 1.74 (sext, J = 6.5 Hz, 1 H, CH3CH), 1.42-1.32 (br s, 1 H,
OH), 092 (d, J=6.7 Hz, 3 H, CH3) ppm
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Aldol-Produkt 66a

C28H5004Si

3.6 ml Oxalylchlorid (42 mmol, 2 Aq) wurden unter Stickstoff in 200 ml abs. CH,Cl, gelost,
auf -78 °C gekiihlt und tropfenweise mit 6 ml DMSO (84.5 mmol, 4.0 Aq) versetzt. Nach 15
min wurden 2.1 g des Alkohols 162 (21 mmol) in 40 ml abs. CH,Cl, zugetropft und weitere
70 min geriihrt. Nach Zugabe von 22 ml Triethylamin (156.5mmol, 7.5 Aq) wurde im Verlauf
von 2 h die Temperatur auf -25°C erhoht, und die Reaktion dann durch Zugabe von dest.
Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und vorsichtig im
Vakuum eingeengt (p > 550 mbar).

1.84 ¢ TBS-Keton 66 (4.8 mmol) wurden unter Stickstoff in 100 ml abs. THF gelost, auf -78
°C abgekiihlt, mit 10.6 ml KHMDS (0.5 M Losung in THF, 5.3 mmol, 1.1 Aq) versetzt und
30 min geriihrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 67 in 10 ml abs. THF gelost,
unter Stickstoff filtriert, zugetropft und 70 min geriihrt. AnschlieBend wurde zunéchst
Methanol und dann NH4Cl-Losung vorsichtig zugegeben, die Losung langsam auf RT
erwidrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester
40:1 — 20:1 chromatographiert. Es wurden 2.1 g (4.4 mmol, 92 %) des Produktes als

farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.92-5.66 (m, 1 H, H-5"), 5.77 (ddd, J=17.1, 10.4,
6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.46 (d, /=158 Hz, 1 H, H-1), 5.34 (dd, J = 15.8, 5.9 Hz, 1 H, H-2), 5.16-
4.90 (m, 5 H, H-5, H-4', H-9), 3.94-3.76 (m, 2 H, H-8, H-14), 2.80 (ps sext. J = 6.6 Hz, 1 H,
H-3), 2.63-2.51 (m, 1 H, H-6), 2.00-1.66 (m, 6 H, 3xTHF, H-6, H-7, 8-OH), 1.56-1.45 (m, 1
H, THF), 1.34 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.03, 1.01 (2s, 6 H, H-16, H-
17),0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 0.93 (s, 9 H, Si(Me)»#-Bu), 0.11 (s, 3 H, Si(CH3),#-Bu), -
0.02 (s, 3 H, Si(CHj3),t-Bu) ppm
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syn-Diol 163

C28H5204Si

2.1 g Aldol-Produkt 66a (4.4 mmol) wurden in 100 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C gekiihlt
und mit 22 ml DIBAL (1 M Loésung in Hexan, 22 mmol, 5 Aq) versetzt. Nach 2.5 h wurden
erneut 15 ml DIBAL (15 mmol, 3.4 Aq) zugegeben, nach insgesamt 5 h wurde die Losung
langsam erwédrmt und bei —30 °C mit 3.5 ml dest. Wasser versetzt. Dann wurde gesittigte
Kaliumnatriumtartrat-LLosung zugegeben und iiber Nacht unter Rithren auf RT erwidrmt. Dann
wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 20:1 — 10:1 chromatographiert. Das
zuriickgewonnene Edukt wurde erneut diesen Bedingungen unterworfen (25 ml CH,Cl,, 9 ml
DIBAL) und das gewonnene Rohprodukt entsprechend chromatographiert. Insgesamt wurden

1.37 g (2.9 mmol, 66 %) des Diols als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.91-5.68 (m, 1 H, H-5"), 5.68 (ddd, J = 17.3, 10.2,
6.7Hz, 1 H, H-4),5.45(d,J=15.7Hz, 1 H, H-1), 5.34 (dd, /= 15.7, 5.9 Hz, 1 H, H-2), 5.10-
4.98 (m, 2 H, 2xH-4"), 497 (ps td, J = 17.3, 1.8 Hz, 1 H, H-5), 4.94 (ddd, J =10.2, 1.8, 1.2
Hz, 1 H, H-5),3.78 (dd, J = 6.4, 1.0 Hz, 1 H, H-9), 3.71 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, H-14), 3.46
(dd, J=6.4,4.5 Hz, 1 H, H-10), 3.18 (ps t, / = 8.4 Hz, 1 H, 8), 2.86 (d, / = 8.4 Hz, 1 H, 8-
OH), 2.84 (ps sext. J = 6.3 Hz, 1 H, H-3), 2.73 (d, / = 4.5 Hz, 1 H, 10-OH), 2.56-2.43 (m, 1
H, H-6), 2.18-2.08 (m, 1 H, H-7), 2.05-1.55 (m, 5 H, 4xTHF, H-6), 1.21 (s, 3 H, H-18), 1.08
(d, J=6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.04, 0.96 (2s, 6 H, H-16, H-17), 0.91 (s, 9 H, Si(Me),t-Bu), 0.84
(d,J=6.7Hz, 3 H, H-19), 0.16 (s, 3 H, Si(CH3),t-Bu), 0.12 (s, 3 H, Si(CH3),t-Bu) ppm
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Acetonid 163a

C3Hs60,Si

Das Diol 163 (91.8 mg, 191 umol) wurde in 5 ml 2,2-Dimethoxypropan geldst, mit einer
Spatelspitze para-Toluolsulfonsidure versetzt und 13 h geriihrt. Nach Zugabe von ges.
NaHCO;-Losung wurde mit CH,ClI, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 101.2 mg (102 %) des

Rohproduktes als farbloses Ol erhalten und ohne Reinigung weiter eingesetzt.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.87-5.65 (m, 1 H, H-5'), 5.78 (ddd, J = 17.1, 10.4,
6.6 Hz, 1 H, H-4), 542 (d,J=159 Hz, 1 H, H-1), 5.29 (dd, /= 15.9, 6.0 Hz, 1 H, H-2), 5.07-
4.89 (m, 4 H, 2xH-4', 2xH-5), 3.78 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 1 H, H-14), 3.75 (s, 1 H, H-9), 3.52
(s, 1 H, H-10), 3.18 (d, / =9.5 Hz, 1 H, H-8), 2.81 (sext, J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.40-2.26 (m,
1 H, H-6), 2.01-1.80 (m, 3 H, THF, H-6, H-7), 1.73-1.52 (m, 3 H, 3xTHF), 1.46 (s, 3 H,
0,C(CH3)»), 1.39 (s, 3 H, O,C(CH»),), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20),
0.99 (s, 3 H, H-16), 0.94 (s, 3 H, H-17), 0.91 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.81 (d, /= 6.5 Hz, 3
H, H-19), 0.10 (s, 6 H, Si(CH3)>C(CHj3)3) ppm

Alkohol 147

Das Acetonid 163a (Rohprodukt, 101.2 mg, ca. 190 pmol) wurde in 4 ml abs. THF gel6st,
tropfenweise mit TBAF-3H,0 (250 mg, 792 umol, 4.2 Aq) in 3 ml abs. THF versetzt und 19 h
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geriihrt. Die Losung wurde iiber Kieselgel filtriert mit MTBE. Es wurden 70.3 mg (173 pmol,

91 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten. Eine weitere Reinigung war nicht notwendig.

"H-NMR (200 MHz, CDCls = 7.26 ppm): 5.87-5.66 (m, 1 H, H-5"), 5.77 (ddd, J = 17.3, 10.2,
6.2 Hz, 1 H, H-4), 5.49 (dd, J = 15.8, 0.7 Hz, 1 H, H-1), 5.26 (dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1 H, H-2),
5.06-4.85 (m, 4 H, 2xH-4', 2xH-5), 4.12 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, OH), 3.80-3.65 (s, 2 H, H-9, H-
14), 3.46 (d, J = 0.8 Hz, 1 H, H-10), 3.23 (d, / = 9.3 Hz, 1 H, H-8), 2.80 (sext, J=6.9 Hz, 1
H, H-3), 2.44-2.30 (m, 1 H, H-6), 2.17-1.90 (m, 3 H, THF, H-6, H-7), 1.77-1.63 (m, 2 H,
2xTHF), 1.59-1.47 (m, 1 H, THF), 1.44 (s, 3 H, O,C(CH3),), 1.35 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.25
(s, 3 H, H-18), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.98 (s, 3 H, H-17), 0.90
(d, J=6.5Hz, 3 H, H-19) ppm

Olefin ent-148

32 mg des Alkohols 147 (78.7 umol) wurden in 40 ml abs. CH,Cl, gelost, mit 7 mg Grubbs
II-Katalysator (8.3 wmol, 0.1 Aq) versetzt und 16 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend
wurde die Losung im  Vakuum  eingeengt und iiber  Kieselgel  mit
Petrolether/Essigsdureethylester 20:1 chromatographiert. So wurden 20 mg (52.8 mmol, 67

%) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.59 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, H-1), 5.28-5.17 (m, 3 H,
H-2, H-4, H-5), 391 (d, /=124 Hz, 1 H, H-9), 3.68 (d, /= 6.0 Hz, 1 H, H-8), 3.53 (dd, J =
11.8,4.3 Hz, 1 H, H-14), 3.32-3.22 (m, 1 H, H-3), 3.28 (s, 1 H, H-10), 2.55-2.41 (m, 2 H, H-
6, H-12), 2.12-1.93 (m, 2 H, H-6, H-7), 1.98 (d, /= 12.4 Hz, 1 H, OH), 1.83 (qd, /= 12.0, 7.8
Hz, 1 H, H-13), 1.66 (ddd, J = 11.7, 7.2, 4.5 Hz, 1 H, H-13), 1.43 (s, 3 H, O,C(CHj3),), 1.39
(s, 3 H, O,C(CH3),), 1.37-1.26 (m, 1 H, 12), 1.15 (s, 3 H, H-18), 1.11 (s, 3 H, H-16), 1.09 (d,
J=6.9 Hz, 3 H, H-19), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, H-20), 0.90 (s, 3 H, H-17) ppm
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5.5 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 3.3

Modellketon 177

TBSO9 OTBS

1
O AN
S Ry
18 H

Cp3Hyg0450;

143.8 mg Acetonid ent-102 (0.56 mmol) wurden in 13 ml Methanol und 4 ml Wasser gelost,
mit 20 mg para-Toluolsulfonsiure (0.12 mmol, 0.2 Aq) versetzt und 7.5 h bei 50 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Losung auf RT abgekiihlt, mit NaHCO; versetzt und mit
Essigsidureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde unter Stickstoffatmosphére in 10 ml abs. CH,Cl, gelost, mit Imidazol
(130 mg, 191 mmol, 3.4 Aq), TBSClI (205 mg, 1.36 mmol, 24 Aq) und 4-
Dimethylaminopyridin (7 mg, 0.06 mmol, 0.1 Aq) versetzt und bei RT 5.5 h geriihrt.
Wihrenddessen wurden zweimal jeweils 65 mg Imidazol (0.95 mmol) und 100 mg TBSCI
(0.66 mmol) hinzugegeben. Dann wurde ges. Ammoniumchlorid-Losung zugegeben, die
Phasen getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in 10 ml CH,Cl, gelost, bei 0 °C mit 380 mg Dess-Martin-Periodinan
(0.9 mmol, 1.6 Aq) versetzt, auf RT erwirmt und 2.5 h geriihrt. Dann wurde gesittigte
NaHCO3/Na,S,03-Losung zugegeben und 60 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde
die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,
getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester
chromatographiert. Es wurden 230.8 mg (0.52 mmol, 93 % iiber drei Stufen) des Produktes

als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 4.73 (d, J = 19.6 Hz, 1 H, H-9), 4.63 (d, J = 19.6
Hz, 1 H, H-9), 3.94-3.86 (m, 1 H, H-14), 3.42 (d, J= 9.4 Hz, 1 H, H-1), 3.30 (d, /= 9.4 Hz, 1
H, H-1), 2.19-2.08 (m, 1 H, H-12), 1.87-1.59 (m, 3 H, 2xH-13, H-12), 1.30 (s, 3 H, H-18), .92
(s, 9 H, Si(CH3),C(CHx)s), 0.89 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)s), 0.85 (s, 3 H, H-16), 0.83 (s, 3 H,
H-17), 0.08 (s, 6 H, Si(CH3),C(CHs)3), 0.03 (s, 6 H, Si(CH3),C(CHs)3) ppm
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Modellketon 180

TBSO. , _OBn
LLO P16
18 o

157.3 mg des Alkohols ent-102 (0.61 mmol) wurden in 4 ml abs. THF gelost, mit 60 mg NaH
(60 %ige Suspension, 1.5 mmol, 2.5 Aq) versetzt und 30 min unter Riickfluss erhitzt. Dann
wurden 90 ul BnBr (0.76 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und iiber Nacht bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde mit halbgesittigter NH4CIl-Losung hydrolysiert und mit CH,Cl,
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in 15 ml Methanol und 15 ml Wasser gelost, mit 25 mg para-
Toluolsulfonsiure (0.15 mmol, 0.25 Aq) versetzt und 3 h bei 50 °C geriihrt. AnschlieBend
wurde die Losung auf RT abgekiihlt, mit NaHCO; versetzt und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde unter Stickstoffatmosphire in 10 ml abs. CH,Cl, gelost, mit Imidazol
(100 mg, 147 mmol, 2.4 Aq), TBSClI (170 mg, 1.13 mmol, 1.9 Aq) und 4-
Dimethylaminopyridin (10 mg, 0.08 mmol, 0.1 Aq) versetzt und bei RT 3 h geriihrt. Dann
wurde ges. Ammoniumchlorid-Losung zugegeben, die Phasen getrennt, die wissrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in 15 ml CH,Cl, gelost, bei 0 °C mit 340 mg Dess-Martin-Periodinan
(0.8 mmol, 1.3 Aq) versetzt, auf RT erwdrmt und 6.5 h geriihrt. Wihrenddessen wurde
zweimal jeweils eine Spatelspitze Dess-Martin-Periodinan hinzugegeben. Dann wurde
gesittigte NaHCO3/Na,S,05-Losung zugegeben und 60 min gerithrt. Nach Trennung der
Phasen wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet, 1m Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester chromatographiert. Es wurden 221.7 mg (0.53 mmol, 87 %

iiber vier Stufen) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[a]p?’ = - 35.9 ° (c = 1.07 in CHCl5)
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'H-NMR (400 MHz, vermessen in CDCl3, kalibriert auf CH,Cl, = 5.3 ppm): 7.40-7.28 (m, 5
H, Ph), 4.63 (d,/J=19.5Hz, 1 H, H-9),4.58 (d,/=19.5Hz, 1 H, H-9),4.47 (d,J=12.4 Hz,
1 H, Bn-H), 4.43 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, Bn-H), 4.03-3.98 (m, 1 H, H-14), 3.25 (d, /= 8.8 Hz, 1
H, H-1), 3.17 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, H-1), 2.24-2.16 (m, 1 H, H-12), 1.88-1.79 (m, 2 H, 2xH-
13), 1.70-1.61 (m, 1 H, H-12), 1.36 (s, 3 H, H-18), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.97 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CHs3)3), 0.97 (s, 3 H, H-17), 0.13 (2s, 6 H, Si(CH3),C(CHj3)3) ppm

BC-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 211.6 (C-10), 138.8, 128.3, 127.44, 127.35 (4x
Ph), 87.6 (C-11), 83.5 (C-14), 77.4, 73.3 (C-1, PhCHy), 66.5 (C-9), 37.6 (C-15), 36.2 (C-12),
26.0 (C-13), 25.9 (Si(CH;3),C(CH3)s), 24.2, 21.4, 204 (H-16, H-17, H-18), 18.6
(Si(CH;)2C(CHj3)3), -5.3 (Si(CH3),C(CH3)3), -5.4 (Si(CH3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C,4H4NaO,Si): berechnet 443.2594 [M+Na]", gefunden 443.2596.

Aldol-Produkte 181 und 182

C39H5005S1 C3pHs500551
181 182

Standardprozedur fiir die Aldol-Reaktion von 180 mit ent-67:

Der Alkohol ent-162 wurde in CH,Cl, gelost (¢ = 0.15 M), auf 0 °C gekiihlt und mit Dess-
Martin Periodinan (1.2 Aq) versetzt. Die Losung wurde auf RT erwidrmt und 1 h geriihrt.
Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. Na;S,03/NaHCO;-Losung beendet und
noch 1 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und vorsichtig im
Vakuum eingeengt (p>600 mbar).

Das Keton 180 wurde in abs. THF gelost (¢ = 0.04 M), auf -78 °C gekiihlt und tropfenweise
mit HMDS-Base (als Losung, 1.1 Aq) versetzt. Nach 30 min (im Fall von LiHMDS und
NaHMDS wird die Losung fiir diese Zeit auf -20 °C erwédrmt und dann wieder auf -78 °C
gekiihlt) wurde der Aldehyd in abs. THF zugegeben und 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde
dann durch vorsichtige Zugabe von zunichst Methanol und dann ges. NH4Cl-Ldsung beendet

und die Losung langsam im Kéltebad auf RT erwédrmt. Die Phasen wurden getrennt und die
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wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel filtriert mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1. Das Verhiltnis der diastereomeren Produkte 181 und
182 wurde mittels HPLC-ESI bestimmt (Li: 4:1, Na: 8:1, K: 18:1).

"mismatched''-Aldol-Produkte 183, 185, 187

CogHs004S1 CogHs004S1 CagHs004S1

183 185 187

Zur Herstellung des Aldehyds ent-67 wurden 120 mg des entsprechenden Alkohols ent-162
(1.2 mmol) in 9 ml CH,Cl, geldst, bei 0 °C mit 625 mg Dess-Martin-Periodinan (1.47 mmol,
1.2 Aq) versetzt, auf RT erwirmt und 1 h geriihrt. Dann wurde gesittigte NaHCO3/Na,S,0s-
Losung zugegeben und 60 min geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase
mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt (p > 600 mbar).

60.6 mg des TBS-Ketons 66 (0.16 mmol) wurden in 3.6 ml abs. THF gelost, auf -78 °C
abgekiihlt, mit 0.25 ml KHMDS (L6sung in Toluol, 15 %ig, 0.66 mol/l, 0.17 mmol, 1.1 Aq)
versetzt und 30 min geriihrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 67 in 0.4 ml abs.
THF zugetropft und 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde zunédchst Methanol und dann NH4Cl-
Losung vorsichtig zugegeben, die Losung auf RT erwédrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die
organischen Phasen wurden iiber MgSO,s getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 30 mg
(0.063 mmol, 39 %) des Produktes 183 und ein untrennbares Gemisch der Epimeren 185 und
187 (jeweils <10 %) als farblose Ole erhalten.
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183:

[o]p®® = +42.6 ° (c = 0.99 in CHCl3)

IR: v = 3558 (w), 3078 (w), 2960 (m), 2929 (m), 2857 (m), 1727 (s), 1639 (m), 1462 (m),
1388 (m), 1363 (m), 1253 (m), 1160 (m), 1101 (m), 1043 (s), 1000 (m), 976 (s), 910 (s), 836
(s), 777 (s), 676 (m), 613 (w) cm’!

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (dddd, J = 16.5, 10.6, 7.6, 6.3 Hz, 1 H, H-5"),
5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.4 Hz, 1 H, H-4), 5.45 (dd, J = 15.9, 0.8 Hz, 1 H, H-1), 5.36 (dd, J
=159, 6.6 Hz, 1 H, H-2), 5.10 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, H-9), 5.07-5.00 (m, 2 H, 2xH-4"), 4.96
(ddd, J =17.2, 1.7, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.2 Hz, 1 H, H-5), 3.90 (br t, J
=9.4 Hz, 1 H, H-8), 3.80 (dd, J = 8.0, 6.7 Hz, 1 H, H-14), 2.81 (sext td, J = 6.7, 1.4, 0.8 Hz, 1
H, H-3), 2.33 (dddd, J = 13.2, 6.3, 3.3, 1.6 Hz, 1 H, H-6), 2.04 (br d, J = 10.7 Hz, 1 H, OH),
1.92-1.74 (m, 5 H, H-6, H-7, 2xH-12, H-13), 1.55-1.46 (m, 1 H, H-13), 1.35 (s, 3 H, H-18),
1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 1.04 (s, 3 H, H-16), 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, H-19), 1.01 (s, 3
H, H-17), 0.93 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.09 (s, 3 H, Si(CH;),C(CHs)s), -0.02 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.8 (C-10), 143.2 (C-4), 136.9 (C-5"), 134.9
(C-1), 132.4 (C-2), 116.4 (C-4"), 112.9 (C-5), 88.7 (C-11), 86.5 (C-14), 76.3 (C-9), 75.0 (C-8),
40.7 (C-3), 39.0 (C-15), 38.2 (C-6), 37.4 (C-12), 36.7 (C-7), 26.0 (Si(CH3),C(CHs)3), 25.8 (C-
13), 24.4 (C-16), 24.3 (C-18), 24.2 (C-17), 20.3 (C-20), 18.6 (Si(CH3),C(CHs)3), 16.6 (C-19),
-4.1, -5.1 (Si(CH3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C;30Hs3NNaQ,4Si): berechnet 542.3642 [M+Na]", gefunden 542.3642.

"mismatched''-Diol 183a

C28H52O4Si

10.8 mg des Aldol-Produkts 183 (0.023 mmol) wurden in 1.1 ml abs. CH,Cl, gel6st, auf -78
°C gekiihlt und mit 0.2 ml DIBAL (Losung in Hexan, 1 mol/l, 0.2 mmol, 8.7 Aq) versetzt.
Nach 22 h wurde die Losung langsam erwidrmt und bei —30 °C mit 0.2 ml dest. Wasser

versetzt. Nach Erwidrmung auf RT wurde gesittigte Kaliumnatriumtartrat-Losung zugegeben
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und ca. 1 h gerithrt. Dann wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl,
extrahiert und die organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und
tiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 — 10:1 chromatographiert. Es
wurden 5.1 mg (0.011 mmol, 48 %) des Diols als farbloses Ol erhalten und 4.9 mg (0.01

mmol, 43 %) des Eduktes zuriickgewonnen.

[alp™ = - 13.7 (¢ = 0.54 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.77
(dddd, J =16.9,10.3, 7.4, 6.5 Hz, 1 H, H-5"), 5.44 (dd, /= 15.8,0.7 Hz, 1 H, H-1), 5.36 (dd, J
=15.8, 6.3 Hz, 1 H, H-2), 5.06-5.00 (m, 2 H, 2xH-4"), 4.97 (ddd, J = 17.1, 1.7, 1.4 Hz, 1 H,
H-5), 494 (ddd, J = 10.0, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.83 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1 H, H-9), 3.71
(dd, J=8.5,6.4Hz, 1 H, H-14),3.47 (t, /= 5.1 Hz, 1 H, H-10), 3.30 (td, /= 7.5, 2.4 Hz, 1 H,
H-8), 2.81 (br sext., J = 6.5 Hz, 1 H, H-3), 2.78 (d, /= 5.1 Hz, 1 H, 10-OH), 2.64 (d, J =7.5
Hz, 1 H, 8-OH), 2.25-2.18 (m, 1 H, H-6), 2.10-2.03 (m, 1 H, H-12), 1.89-1.74 (m, 3 H, H-6,
H-7, H-13), 1.70-1.57 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.21 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, / = 6.9 Hz, 3 H, H-
20), 1.03 (s, 3 H, H-16), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, H-19), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.91 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CHs3)3), 0.16 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHas)3), 0.14 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs3)3) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.3 (C-4), 136.9 (C-5'), 134.7 (C-1), 132.8 (C-
2), 116.5 (C-4"), 112.9 (C-5), 85.6 (C-14), 84.1 (C-11), 77.0 (C-9), 73.90 (C-10), 73.88 (C-8),
40.6 (C-3), 39.0 (C-15), 38.5 (C-6), 355 (C-12), 354 (C-7), 27.2 (C-13), 26.4
(Si(CH3)2C(CH3)3), 24.69 (C-16), 24.66 (C-17), 21.9 (C-18), 20.2 (C-20), 18.7
(Si(CH3)2C(CHj3)3), 15.1 (C-19), -3.3, -4.4 (Si(CH3)>C(CHj3)3) ppm

HRMS-ESI (Cy3Hs,NaO,Si): berechnet 503.3533 [M+Na]", gefunden 503.3533.

"mismatched''-Acetonid 184

C3 1H56O4Si

41.4 mg des Diols 183a (0.086 mmol) wurden in 2.2 ml 2,2-Dimethoxypropan gelost, mit
6.3 mg para-Toluolsulfonsiure (0.037 mmol, 0.4 Aq) versetzt und 4 h geriihrt. Nach Zugabe
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von ges. NaHCOs-Losung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber ca. 5 g Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 80:1 chromatographiert. Es wurden 37.6 mg (0.072 mmol, 84
%) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[alp? =-2.1° (c =1 in CHCLy)

IR: 7 = 2976 (s), 2932 (m), 2859 (s), 1639 (w), 1463 (m), 1381 (m), 1257 (m), 1199 (m),
1121 (s), 1091 (s), 1027 (W), 936 (w), 912 (m), 861 (w), 835 (m), 804 (w), 773 (m), 696 (W)
cm’!

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.76
(dddd, J = 16.6, 10.7, 8.5, 5.9 Hz, 1 H, H-5'), 5.42 (dd, J = 15.9, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.30 (dd, J
=15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 5.05-5.00 (m, 2 H, 2xH-4"), 4.97 (ddd, J = 17.2, 1.6, 1.4 Hz, 1 H,
H-5), 4.94 (ddd, J = 10.4, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, H-5), 3.83 (s, 1 H, H-9), 3.77 (dd, J = 8.2, 4.9 Hz,
1 H, H-14), 3.51 (s, 1 H, H-10), 3.19 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, H-8), 2.81 (sext q, J = 6.8, 1.1 Hz,
1 H, H-3), 2.27-2.21 (m, 1 H, H-6), 1.97-1.86 (m, 2 H, H-7, H-13), 1.77-1.53 (m, 4 H, H-6,
2xH-12, H-13), 1.46 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.39 (s, 3 H, 0,C(CH3),), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.08
(d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.99 (s, 3 H, H-16), 0.95 (s, 3 H, H-17), 0.91 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CH5)3), 0.88 (d, 3 H, J = 6.5 Hz, H-19), 0.13 (s, 6 H, Si(CH53),C(CH3)3) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 136.2 (C-5"), 135.7 (C-1), 131.6 (C-
2), 116.8 (C-4"), 112.7 (C-5), 99.4 (0,C(CH3),), 85.1 (C-14), 84.5 (C-11), 80.8 (C-10), 79.2
(C-8), 66.2 (C-9), 40.7 (C-3), 39.7 (C-15), 37.1 (C-6), 34.0 (C-12), 31.5 (C-7), 29.7
(0,C(CHs)y), 26.6 (C-13), 26.5 (Si(CH3),C(CHs)3), 24.9 (C-16), 24.0 (C-17), 21.5 (C-18),
20.3 (C-20), 19.3 (Si(CH3),C(CH3)3), 19.1 (O,C(CHs),), 15.3 (C-19), -1.2, -2.0
(Si(CH3),C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C;3HssNaO,Si): berechnet 543.3846 [M+Na]", gefunden 543.3846.

"mismatched''-Acetonide 186 und 188

C31Hs604S1 C31Hs60451

186 188
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Die Acetonide 186 (14.6mg, 28 umol, 41 %) und 188 (6.6mg, 13 umol, 19 %) wurden aus
einem Gemisch der Hydroxyketone 185 und 187 mittels der gleichen Reduktions-Schiitzungs-
Sequenz wie fiir 184 angegeben gewonnen und anschlieBend durch Flash-Chromatographie

tiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 150:1 getrennt.

186:

[alp™® =+ 3.3 ° (c = 1.07 in CHCly)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.80 (dddd, J = 17.1, 10.3, 7.1, 6.6 Hz, 1 H, H-5",
5.77 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.40 (dd, J = 15.9, 0.9 Hz, 1 H, H-1), 5.29 (dd, J
=15.9, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.04-4.95 (m, 2 H, 2xH-4"), 4.99-4.94 (m, 1 H, H-5), 4.93 (ddd, J =
10.4, 1.7, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 4.21 (dd, J = 9.5, 5.1 Hz, 1 H, H-9), 4.18 (dd, / =9.5, 0.8 Hz, 1
H, H-8),3.76 (d, / = 5.1 Hz, 1 H, H-10), 3.72 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, H-14), 2.80 (sext q, J = 6.7,
1.2 Hz, 1 H, H-3), 2.47 (ddqdd, J=7.9, 7.0, 6.8, 0.9, 0.7 Hz, 1 H, H-7), 2.18 (ddddd, J = 13.5,
7.3,6.6,1.3, 1.2 Hz, 1 H, H-6), 2.04 (dddt, J = 13.5, 8.8, 7.1, 1.3 Hz, 1 H, H-6), 1.81-1.48 (m,
4 H, 2xH-12, 2xH-13), 1.46 (d, J= 0.5 Hz, 3 H, O,C(CHs),), 1.32 (d, /= 0.5 Hz, 3 H,
0,C(CHj3),), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.96 (s, 3 H, H-16), 0.93 (s,
3 H, H-17), 0.90 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.86 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, H-19), 0.09 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHj3)3), 0.08 (s, 3 H, Si(CH3)>C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.9 (C-4), 138.2 (C-5'), 135.3 (C-1), 131.9 (C-
2), 115.8 (C-4"), 112.7 (C-5), 106.3 (O,C(CHj3),), 86.8 (C-14), 84.0 (C-11), 82.8 (C-10), 80.5
(C-9), 72.5 (C-8), 40.7 (C-3), 39.7 (C-6), 39.3 (C-15), 39.0 (C-12), 33.6 (C-7), 27.1
(O2C(CHas)y), 26.5 (Si(CH3),C(CH3)3), 25.4 (C-13), 25.01 (C-16), 24.99 (O,C(CHj3),), 24.2
(C-17), 21.5 (C-18), 20.3 (C-20), 18.9 (Si(CH3),C(CH3);3), 12.6 (C-19), -3.1, -4.2
(Si(CH3)2C(CH3)3) ppm

HRMS-ESI (C;3HssNaO,Si): berechnet 543.3846 [M+Na]", gefunden 543.3799.

188:

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.82 (dddd, J = 17.1, 10.1, 8.2, 6.1 Hz, 1 H, H-5",
5.78 (ddd, J =17.1, 104, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.49 (dd, J = 15.9, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 5.31 (dd, J
=15.9, 6.9 Hz, 1 H, H-2), 5.01-4.91 (m, 2 H, 2xH-4"), 496 (ddd, J =17.1, 1.7, 1.6 Hz, 1 H,
H-5), 493 (ddd, J = 10.4, 1.7, 1.3 Hz, 1 H, H-5), 4.25 (dd, J = 3.0, 1.5 Hz, 1 H, H-8), 4.22
(dd, J =6.5, 3.0 Hz, 1 H, H-9), 397 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, H-10), 3.72 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, H-
14), 2.81 (sext. q, J = 6.8, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.68-2.62 (m, 1 H, H-6), 2.06-1.95 (m, 1 H, H-
7), 1.91-1.66 (m, 4 H, H-6, 2xH-12, H-13), 1.58-1.52 (m, 1 H, H-13), 1.46 (s, 3 H,
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0,C(CHs3),), 1.33 (s, 3 H, O,C(CHs3),), 1.17 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20),
1.00 (s, 3 H, H-16), 0.97 (s, 3 H, H-17), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-19), 091 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CHj3)3), 0.11 (s, 3 H, Si(CH3)>C(CHs)3), 0.08 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHj3)3) ppm
BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.6 (C-4), 139.4 (C-5'), 135.6 (C-1), 131.6 (C-
2), 114.9 (C-4"), 112.6 (C-5), 106.8 (O,C(CHj3),), 86.0 (C-14), 84.0 (C-9), 83.6 (C-11), 83.3
(C-10), 73.7 (C-8), 40.6 (C-3), 39.3 (C-15), 38.3 (C-12), 36.4 (C-6), 36.0 (C-7), 26.9
(O2C(CHas)y), 26.2 (Si(CH3)2C(CHa)3), 26.0 (C-13), 24.9 (C-16), 24.8 (O2C(CHs)»), 24.1 (C-
17), 21.7 (C-18), 20.3 (C-20), 18.4 (Si(CH3),C(CH3)3), 17.7 (C-19), -3.5, -43
(Si(CH3).C(CHs3)3) ppm

HRMS-ESI (C;3HssNaO,Si): berechnet 543.3846 [M+Na]", gefunden 543.3846.

"mismatched''-Alkohol 189

CosHo04

16.5 mg des Silylethers 184 (0.032 mmol) wurden in 1 ml THF gelost, mit 56 mg
TBAF-3H,0 (0.18 mmol, 5.6 Aq) in 0.5 ml THF versetzt und 19.5 h geriihrt. Die Losung
wurde mit Kieselgel im Vakuum eingeengt und iiber ca. 5 g Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 11.6 mg (0.029 mmol, 91
%) des Produktes als farbloses Ol erhalten.

IR: ¥ = 3473 (m), 2964 (m), 2930 (w), 2871 (m), 1639 (m), 1456 (m), 1377 (m), 1259 (m),
1201 (m), 1169 (m), 1091 (m), 1059 (w), 1024 (m), 983 (s), 909 (s), 861 (m), 813 (m), 721
(W), 667 (w), 642 (w) cm™

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.80 (dddd, J = 17.0, 10.2, 8.4, 5.8 Hz, 1 H, H-5",
5.78 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.50 (dd, J = 15.7, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 5.28 (dd,
J=1577,7.2 Hz, 1 H, H-2), 5.08-4.98 (m, 2 H, 2xH-4"), 4.95 (dt, J = 17.1, 1.6 Hz, 1 H, H-5),
491 (dt, J = 10.4, 1.6 Hz, 1 H, H-5), 4.08 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, OH), 3.83 (dt, J= 2.7, 1.4 Hz, 1
H, H-9), 3.71 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1 H, H-14), 3.47 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, H-10), 3.25 (d, J = 9.6
Hz, 1 H, H-8), 2.81 (sext q, J = 6.9, 1.2 Hz, 1 H, H-3), 2.35 (dddt, J = 13.6, 5.8, 3.8, 1.9 Hz, 1
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H, H-6), 2.09 (ddd, J = 11.9, 8.0, 6.0 Hz, 1 H, H-12), 2.03 (ddqd, J = 9.6, 8.5, 6.5, 3.8 Hz, 1
H, H-7), 1.88 (dtt, J = 13.6, 8.5, 0.9 Hz, 1 H, H-6), 1.77-1.68 (m, 2 H, 2xH-13), 1.52 (ddd, J =
11.9, 8.4, 7.9 Hz, 1 H, H-12), 1.45 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.37 (s, 3 H, 0,C(CH3),), 1.26 (s, 3
H, H-18), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.00 (s, 3 H, H-16), 0.99 (s, 3 H, H-17), 0.94 (d, J =
6.5 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.6 (C-4), 136.9 (C-5"), 136.2 (C-1), 131.4 (C-
2), 116.2 (C-4'), 112.5 (C-5), 99.0 (0,C(CHs),), 87.0 (C-14), 84.9 (C-11), 77.4 (C-8), 75.6 (C-
10), 63.6 (C-9), 40.7 (C-3), 39.2 (C-15), 364 (C-6), 35.4 (C-12), 32.7 (C-7), 29.9
(0,C(CH3)y), 27.1 (C-13), 24.6 (C-18), 23.8 (C-16), 23.4 (C-17), 20.4 (C-20), 19.1
(O,C(CH3)2), 15.8 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C,sH4;,NaO,): berechnet 429.2981 [M+Na]", gefunden 429.2523.

"mismatched'' -Olefin 190

6.4 mg des Alkohols 189 (15.7 wmol) wurden in 5 ml abs. CH,Cl, gel6st, mit 1.4 mg Grubbs
II-Katalysator (1.6 pwmol, 0.1 Aq) in 3 ml abs. CH,Cl, versetzt und 5.5 h unter Riickfluss
erhitzt. AnschlieBend wurde die Losung im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 chromatographiert. So wurden 4.7 mg (12.4 mmol, 79
%) des Produktes (E/Z-Gemisch) als farbloser Feststoff erhalten. Das Verhiltnis der Isomere
wurde durch 'H-NMR bestimmt, es betrug E:Z = 1.3:1. Das E-Isomer konnte durch

Chromatographie mittels Petrolether/Essigsdureethylester 100:1 rein erhalten werden.

[o]p® = - 14.5° (c = 0.94 in CHCL,)

IR: ¥ = 3528 (w), 2962 (m), 2923 (m), 2866 (m), 1453 (m), 1380 (m), 1297 (w), 1260 (m),
1201 (m), 1156 (m), 1060 (s), 1027 (m), 1003 (m), 966 (s), 923 (w), 885 (m), 854 (m), 805
(m), 718 (m) cm’

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.57 (dd, J = 16.0, 1.4 Hz, 1 H, H-1), 5.49 (ddd, J =
15.2, 10.1, 2.7 Hz, 1 H, H-5), 5.37 (dd, J = 16.0, 5.8 Hz, 1 H, H-2), 5.30 (ddd, J = 15.2, 9.5,
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2.5Hz, 1 H, H-4), 4.07 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, H-9), 3.53 (dd, J = 10.6, 5.1 Hz, 1 H, H-14), 3.50
(d, J=1.0 Hz, 1 H, H-10), 3.27 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, H-8), 2.87-2.78 (m, 1 H, H-3), 2.52 (ddd,
J=126,84,1.5Hz, 1 H, H-12), 2.22 (dt, J = 13.3, 2.7 Hz, 1 H, H-6), 1.95-1.82 (m, 3 H, H-
6, H-7, OH), 1.70-1.57 (m, 2 H, 2xH-13), 1.40 (s, 3 H, 0,C(CHs),), 1.39 (s, 3 H, 0,C(CHs),),
1.31 (ddd, J = 12.5, 11.6, 8.2 Hz, 1 H, 12), 1.19 (s, 3 H, H-18), 1.10 (s, 3 H, H-16), 1.00 (d, J
= 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.92 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, H-19), 0.91 (s, 3 H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 133.9 (C-4), 133.4 (C-2), 132.9 (C-1), 130.1 (C-
5), 99.4 (0,C(CH3),), 86.6 (C-14), 82.3 (C-11), 80.8 (C-8), 77.6 (C-10), 63.2 (C-9), 40.9 (C-
3), 38.7 (C-6), 38.3 (C-15), 33.0 (C-7), 32.9 (C-12), 30.1 (O,C(CHs),), 28.6 (C-18), 28.1 (C-
13), 27.5 (C-16), 24.6 (C-17), 21.5 (C-20), 19.4 (C-19), 19.2 (0,C(CH3),) ppm

HRMS-ESI (C,sH4NNaO,): berechnet 442.2933 [M+Na]", gefunden 442.2920.

"mismatched''-Olefin 191

CaoHs,0,Si

2.9 mg des Silylethers 186 (5.57 umol) wurden in 2 ml abs. CH,Cl, gel6st und mit 0.5 mg
Grubbs II-Katalysator (0.6 umol, 11 mol-%) in 1 ml abs. CH,Cl, versetzt. Die Losung wurde
unter Stickstoffatmosphdre 4.5 h unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend am
Rotationsverdampfer ~ eingeengt. Flash-Chromatographie =~ iiber  Kieselgel — mit
Petrolether/Essigsidureethylester 20:1 ergab 1.7 mg (62%) des Produktes als untrennbares E/Z-
Isomerengemisch (E:Z = 1:2.2).

Wegen der geringen Menge und der nicht ausreichenden Reinheit der erhaltenen Verbindung
konnen nicht alle 'H-NMR-Signale zugeordnet werden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.55 (dd, J = 11.2, 8.4 Hz, 1 H, H-4), 5.45 (dt, J =
11.2,8.2 Hz, 1 H, H-5), 5.43 (dd, J = 16.1, 5.5 Hz, 1 H, H-2), 5.38 (d, /= 16.1 Hz, 1 H, H-1),
4.19(dd,J=9.9,5.7Hz, 1 H, H-9),4.10 (dd, J=9.9, 1.4 Hz, 1 H, H-8),3.71 (d,J=5.7Hz, 1
H, H-10), 3.00 (dqd, J = 8.3, 7.0, 5.6 Hz, 1 H, H-3), 1.47 (s, 3 H, O,C(CH3),), 1.32 (s, 3 H,
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0,C(CH;),), 1.16 (s, 3 H, H-18), 1.13 (d, /= 7.0 Hz, 3 H, H-20), 0.87 (d, / = 6.8 Hz, 3 H, H-
19), 0.87 (s, 3 H, H-16), 0.83 (s, 3 H, H-17) ppm

Aldol-Produkte 194 und 195

Cr9Hyg05Si Ca9Hyg05Si
194 195

50 ul Oxalylchlorid (75 mg, 0.59 mmol, 2 Aq) wurden in 3 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit 85 ul DMSO (94 mg, 1.2 mmol, 4.1 Aq) versetzt. Nach 35 min
wurden 25 mg 4-Penten-1-ol (0.29 mmol) in 0.5 ml abs. CH,Cl, zugetropft und weitere 40
min geriihrt. Nach Zugabe von 0.3 ml Triethylamin (218 mg, 2.15 mmol, 7.4 Aq) wurde im
Verlauf von 2.5 h die Temperatur auf -25°C erhoht, und die Reaktion dann durch Zugabe von
dest. Wasser und Pentan beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit
Pentan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSQO, getrocknet und
vorsichtig im Vakuum eingeengt (p > 600 mbar).

21 mg TBS-Keton 180 (50 wmol) wurden in 2 ml abs. THF gel6st, auf -78 °C abgekiihlt, mit
85 ul KHMDS (Lésung in Toluol, 15 %ig, 0.66 mol/l, 56 pmol, 1.1 Aq) versetzt und 30 min
gerithrt. Dann wurde der zuvor hergestellte Aldehyd 193 in abs. THF zugetropft und 1 h
geriihrt. AnschlieBend wurde zunidchst Methanol und dann NH4CI-Losung vorsichtig
zugegeben, die Losung auf RT erwidrmt und mit MTB-Ether extrahiert. Die organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 40:1 — 10:1 — 3:1 chromatographiert. Es wurden 5.8 mg
des erwarteten Produktes 194 (11.5 wmol, 23 %), 1.5 mg des Silylwanderungs-Produktes 195
(3.0 umol, 6 %) und 5.9 mg Edukt (28 %) als farblose Ole erhalten.
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194:

[alp™ = - 72.5 ° (¢ = 0.30 in CHCl)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.27-7.37 (m, 5 H, Ph), 5.83 (dddd, J = 17.1, 10.2,
6.9, 6.3 Hz, 1 H, H-5"), 5.03 (dq, J = 17.1, 1.8 Hz, 1 H, H-4"), 4.96 (ddt, J = 10.2, 2.0, 1.2 Hz,
1 H,H4"),4.82 (d,J=14Hz, 1H, H-9),453(d, /=124 Hz, 1 H, Bn-H),4.49 (d, /=124
Hz, 1 H, Bn-H), 4.25-4.18 (m, 1 H, H-8), 4.02 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1 H, H-14),3.30 (d, J =
8.7 Hz, 1 H, H-1), 3.23 (d, /=8.7 Hz, 1 H, H-1), 2.26-2.17 (m, 1 H, H-6), 2.13-2.05 (m, 1 H,
H-6), 2.04-1.98 (m, 1 H, H-12), 1.95-1.86 (m, 1 H, H-12), 1.86-1.78 (m, 1 H, H-13), 1.69
(tdd, J =13.6,9.0,4.7 Hz, 1 H, H-7), 1.62-1.51 (m, 2 H, H-7, H-13), 1.37 (s, 3 H, H-18), 0.94
(s, 3 H, H-16), 0.93 (s, 3 H, H-17), 092 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.07 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHj3)3), -0.03 (s, 3 H, Si(CH3),C(CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.5 (C-10), 138.8 (Ph), 138.3 (C-5'), 128.5,
127.6, 127.4 (Ph), 115.0 (C-4"), 88.4 (C-11), 83.3 (C-14), 78.3 (C-9), 77.6 (C-1), 73.5 (Bn),
70.7 (C-8), 37.9 (C-12), 37.8 (C-15), 34.9 (C-7), 30.3 (C-6), 25.9 (Si(CH3),C(CHj3)3), 25.6 (C-
13), 24.4 (C-18), 21.4 (C-16), 20.4 (C-17), 18.7 (Si(CH3)>C(CHs)3), -4.4 (Si(CH3),C(CH3)3), -
5.3 (Si(CH3),C(CHj3)3) ppm

HRMS-ESI (CyH4305NaSi): berechnet 527.3169 [M+Na]", gefunden 527.3166

195:

[alp® = - 60.6 ° (c = 0.18 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.27-7.37 (m, 5 H, Ph), 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.3,
6.6 Hz, 1 H, H-5"), 5.03 (dq, / = 17.1, 1.8 Hz, 1 H, H-4"), 4.95-4.98 (m, 1 H, H-4"), 4.66 (dd, J
=9.8, 1.3 Hz, 1 H, H-9), 4.49-4.52 (m, 2 H, 2xBn-H), 4.32 (ddd, J = 8.6, 4.9, 1.3 Hz, 1 H, H-
8),4.04 (dd, J=8.5,6.1 Hz, 1 H, H-14),3.31 (d, J=8.8 Hz, 1 H, H-1), 3.24 (d, J=9.8 Hz, 1
H, 9-OH), 3.22 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, H-1), 2.15-2.05 (m, 2 H, 2xH-6), 2.03-1.94 (m, 1 H, H-
12), 1.92-1.78 (m, 3 H, H-7, H-12, H-13), 1.70-1.59 (m, 2 H, H-7, H-13), 1.37 (s, 3 H, H-18),
0.94 (s, 3 H, H-16), 0.92 (s, 3 H, H-17), 0.84 (s, 9 H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.06 (s, 3 H,
Si(CH3),C(CHs)3), 0.01 (s, 3 H, Si(CH3),C(CHs)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 213.3 (C-10), 138.9 (Ph), 138.2 (C-5'), 128.5,
127.6, 127.5 (Ph), 114.9 (C-4"), 87.8 (C-11), 83.5 (C-14), 77.6 (C-1), 75.1 (C-9), 73.5 (Bn),
72.4 (C-8), 37.8 (C-15), 37.5 (C-12), 34.2 (C-7), 30.1 (C-6), 26.0 (Si(CH3),C(CH3)3), 25.4 (C-
13), 23.8 (C-18), 21.5 (C-16), 20.6 (C-17), 18.3 (Si(CH3)>C(CHs)3), -2.9 (Si(CH3),C(CH3)3), -
3.9 (Si(CH3),C(CHs)3) ppm

HRMS-ESI (CyH4305NaSi): berechnet 527.3169 [M+Na]", gefunden 527.3151
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2,2-Dimethyl-3-pentanon (197)

0]

¢

CH,,0

Oxalylchlorid (2.2 ml, 26.0 mmol, 1.5 Aq) wurde in 120 ml abs. CH,Cl, gelost, auf -78 °C
gekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit DMSO (3.6 ml, 50.7 mmol, 2.9 Aq) versetzt.
Nach 15 min wurde 2,2-Dimethyl-3-pentanol (2 g, 17.2 mmol) in 15 ml abs. CH,Cl,
zugegeben und weitere 40 min gerithrt. Nach Zugabe von Triethylamin (12 ml, 86.1 mmol,
5.0 Aq) wurde noch 4.5 h geriihrt und dabei auf -20 °C erwirmt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von dest. Wasser beendet und die Losung auf RT erwédrmt. Die Phasen wurden
getrennt, die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Destillation (79 °C, 210 mbar)
wurden 994 mg des Produktes (8.7 mmol, 51%) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 2.51 (g, J = 7.2 Hz, 2 H, CH,CH3), 1.13 (s, 9 H,
C(CHs)3), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH5) ppm

(65)-2,2,4,6-Tetramethyl-5-hydroxy-8-nonen-3-on (198)

OH O

YK

Ci3H240,

Zur Herstellung des Aldehyds ent-67 wurde der entsprechende Alkohol ent-162 in CH,Cl,
gelost (¢ = 0.12 M) und bei 0 °C mit Dess-Martin Periodinan (1.5 Aq) versetzt. Nach
Erwdarmung auf RT wurde die Losung 1 h geriihrt, dann wurde ges. Na,S,03/NaHCOs3-
Losung zugegeben und 1 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit
CH)Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
vorsichtig im Vakuum eingeengt (p > 600 mbar).

Das Keton 197 (16 mg, 140 pmol) wurde in 1.5 ml abs. THF gelost. Die Losung wurde auf
-78 °C gekiihlt und tropfenweise mit KHMDS (0.66 M in Toluol, 166 umol, 1.2 Aq) versetzt.
Nach 40 min wurde der zuvor hergestellte Aldehyd in abs. THF zugetropft und die Losung fiir
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1 h geriihrt. Die Reaktion wurde dann vorsichtig durch Zugabe von zunichst Methanol und
dann NH4Cl-Losung abgebrochen und die Losung langsam im Kiihlbad auf RT erwérmt. Die
Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 100:1 — 20:1 konnten
die diastereomeren Produkte als Gemisch erhalten werden. Per 'H-NMR wurde ein

Diastereomerenverhiltnis von 3:2 bestimmt.

Ausgewihlte 'H-NMR-Daten:

198a) '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.85-5.72 (m, 1 H, HC=CH,), 5.10-4.97 (m,
2 H, HC=CH,), 1.16 (s, 9 H, Bu), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.01 (d, J = 6.5 Hz, 3 H,
CH3) ppm

198b) 'H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 1.17 (s, 9 H, fBu), 1.06 (d, J = 7.2 Hz, 3 H,
CH3), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH;) ppm

5.6 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 3.4

3-Methyl-2-Pentensiureethylester (201)°"'*

I OEt
CgH 40,

NaH (60 %ig, 0.75 g, 18.8 mmol, 1.1 Aq) wurde in 25 ml abs. DMF gegeben, unter Riihren
nacheinander tropfenweise mit Triethylphosphonoacetat (2.2 ml, 11.0 mmol, 0.7 Aq) und
Butanon (1.5 ml, 16.7 mmol) versetzt und 29 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde in Wasser
gegossen und mit Pentan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSOy4
getrocknet, vorsichtig im Vakuum eingeengt und der Riickstand ohne Reinigung fiir den

ndchsten Schritt verwendet.
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(E)-3-Methyl-2-Pentensiiure 202°"'"

CeH1907

Der rohe Ester 201 wurde in 8.5 ml Methanol/19 ml dest. Wasser gegeben, mit NaOH (1.1 g,
27.5 mmol) und NaHCO; (240 mg, 2.9 mmol) versetzt und 24 h bei RT geriihrt. Dann wurde
die Losung mit verd. Schwefelsdure auf pH 4 angeséduert und mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt und der Riickstand per Flash-Chromatographie iiber ca. 70 ml Kieselgel
mit Petrolether/Essigsdureethylester 5:1 — 1:1 gereinigt. Das so erhaltene E/Z-Gemisch
wurde aus Petrolether umkristallisiert und ergab so 128 mg des reinen E-Isomers (1.1 mmol,

10 %) sowie eine grofle Mischfraktion beider Isomere.

"H.NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.70 (sext, J = 1.3 Hz, 1 H, C=CH), 2.20 (qd, J =
7.4, 1.3 Hz, 2 H, H,CC=CH), 2.18 (d, J/ = 1.3 Hz, 3 H, H;CC=CH,), 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3 H,
H;CCH;) ppm

Urocaninsiuremethylester (204)107

C7HgN>O,

Urocaninsdure (690 mg, 5 mmol) wurde in 12.5 ml Methanol suspendiert, tropfenweise mit
konz. H,SO4 (0.5 ml, 9.2 mmol, 1.8 Aq) versetzt und 24 h unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wurden unter Eiskiihlung 1.25 ml konz. NHj;-Losung zugegeben und die
Mischung am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit 2.5 ml

dest. Wasser aufgenommen und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Phasen
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wurden tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 736 mg des Produktes

(4.8 mmol, 96 %) als farbloser Feststoff erhalten.

"H.NMR (200 MHz, CDCl3 = 7.26 ppm): 7.71 (s, 1 H, N=CHNH), 7.62 (d, /= 15.8 Hz, 1 H,
CCH=CH), 7.28 (s, 1 H, HNCH=C), 6.48 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, HC=CHCO,), 5.76 (br s, 1 H,
NH), 3.78 (s, 3 H, OCH3) ppm

Urocaninsiaureethylester (205)

CgH oN2O,

Urocaninsiduremethylester (1.1 g, 7.2 mmol) wurde in 50 ml Ethanol suspendiert,
tropfenweise mit konz. H,SO4 (0.75 ml, 13.8 mmol, 1.9 Aq) versetzt und 62 h unter
Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden unter Eiskiihlung 2 ml konz. NH3-Losung zugegeben
und die Mischung am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit
15 ml dest. Wasser aufgenommen und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen
Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.06 g des

Produktes (6.4 mmol, 89 %) als farbloser Feststoff erhalten.
"H-NMR (200 MHz, CDCl3 = 7.26 ppm): 8.05 (br s, 1 H, NH), 7.73 (s, 1 H, N=CHNH), 7.60

(d, J = 15.8 Hz, 1 H, CCH=CH), 7.29 (s, 1 H, HNCH=C), 6.44 (d, J = 15.8 Hz, 1 H,
HC=CHCO,), 4.23 (q, J =7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 1.31 (t, /= 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3) ppm

N-Methylurocaninséiuremethylester (206)'*®

CgHoN2O;
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Urocaninsduremethylester (536 mg, 3.5 mmol) wurde in 13 ml abs. Acetonitril suspendiert,
dann unter Rithren mit K,CO; (500 mg, 3.6 mmol, 1.0 Aq) und schlieBlich tropfenweise mit
Iodmethan (220 pl, 3.5 mmol, 1.0 Aq) versetzt. Nach 27 h wurde filtriert, das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingeengt, in dest. Wasser aufgenommen und mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber MgSO, getrocknet, am
Rotationsverdampfer  eingeengt. = Nach  Chromatographie  iiber  Kieselgel  mit
Chloroform/Ethanol 9:1 wurden 336.3 mg des Produktes (2.0 mmol, 57 %) und 49.8 mg des
Startmaterials (0.33 mmol, 9 %) als farblose Feststoffe erhalten. Das Verhiltnis der

Regioisomeren betrug ca. 1:3.7.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3 = 7.26 ppm): 7.55 (dd, J = 15.7, 0.4 Hz, 1 H, CCH=CH), 7.44 (s,
1 H, N=CHNH), 7.07 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, NCH=C), 6.54 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, HC=CHCQ,),
3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.70 (s, 3 H, NCH3) ppm

N-Methylurocaninsiureethylester (207)'%

O
™
~ OEt
N
\=N
CoH{,N>0,

Urocaninsdureethylester (1.0 g, 6.0 mmol) wurde in 10 ml abs. Acetonitril suspendiert, dann
unter Riihren mit K,COs (830 mg, 6.0 mmol, 1.0 Aq) und schlieBlich bei 0 °C tropfenweise
mit ITodmethan (360 ul, 5.8 mmol, 0.97 Aq) versetzt. Nach Erwirmung auf RT wurde 20 h
geriihrt, der Feststoff abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt, in dest.
Wasser aufgenommen und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographie
tiber Kieselgel mit Chloroform/Ethanol 9:1 wurden 605.2 mg des Produktes (3.4 mmol, 57 %)

als farbloser Feststoff erhalten. Das Verhiltnis der Regioisomeren betrug ca. 1:5.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.54 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, CCH=CH), 7.44 (d, J =
0.5 Hz, 1 H, N=CHNH), 7.07 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, NCH=C), 6.53 (d, J/ = 15.6 Hz, 1 H,
HC=CHCO,), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.70 (s, 3 H, NCH3) 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3
H, OCH,CHs3) ppm
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N-Methylurocaninsiure (86)'”

(@)
AN
S OH
\=N
C7HgN,0,

N-Methylurocaninsduremethylester (430 mg, 2.6 mmol) wurde in 20 ml THF/Wasser 1:1
gelost, mit LiIOH-H,0 (120 mg, 2.9 mmol, 1.1 Aq) versetzt und 19 h geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 3 ml 1 M HCI beendet. Nach Zugabe von wenig pH 7-
Phosphatpuffer-Losung wurde die Losung im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt
wurde durch kontinuierliche Extraktion mit siedendem Essigsdureethylester abgetrennt. So

wurden 113.9 mg des Produktes (0.7 mmol, 27 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Ausgehend von N-Methylurocaninsidureethylester (778 mg, 4.3 mmol) konnte das Produkt
(189.3 mg, 1.2 mmol, 28 %) auf entsprechende Weise erhalten werden.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D = 3.31 ppm): 7.66 (s, 1 H, N=CHN), 7.46 (d, J = 15.8 Hz, 1 H,
CCH=CH), 7.38 (s, 1 H, NCH=C), 6.41 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, HC=CHCO), 3.73 (s, 3 H,
NCHj3) ppm

N-(4-Methoxyphenyl)-3-phenylacrylamid (211)'"

©/\)LN
H

Ci6H5NOy

p-Anisidin (umkristallisiert aus dest. Wasser, 4.6 g, 37.4 mmol) und K,CO; (7.75 g, 56.1
mmol, 1.5 Aq) wurden in 113 ml Aceton/dest. Wasser 2:1 gelost, auf 0 °C gekiihlt und unter
Riihren tropfenweise mit Zimtsdurechlorid (7.7 g, 46.2 mmol, 1.2 Aq) in wenig Aceton
versetzt. Nach 90 min wurde das Gemisch in Eiswasser gegeben, der ausgefallene Feststoff
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es wurden 8.62 g des Produktes (34.0

mmol, 91 %) als farbloser Feststoff erhalten.
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"H.NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.74 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, PhCH=CH), 7.58-7.31
(m, 7 H, Ph, PMP), 6.94-6.84 (m, 2 H, PMP), 6.53 (d, /= 15.4 Hz, 1 H, HC=CHCO), 3.81 (s,
3 H, OCH3) ppm

(2R,3S)-2,3-Dihydroxy-N-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropionamid (211a)''>

N
H

OH

10

Cé_.

Ci6H17NO4

(DHQ),PHAL (390 mg, 0.5 mmol, 2.5 mol-%), KsFe(CN)g (19.5 g, 59.1 mmol, 3 Aq), K,CO;
(8.2 g, 59.1 mmol, 3 Aq) und MSA (1.9 g, 19.7 mmol, 1 Aq) wurden in 150 ml tert-
Butanol/Wasser 1:1 gelost, auf 0 °C gekiihlt und unter Riithren mit Osmiumtetroxid (2.5% in
tert-Butanol, 2.5 ml, 0.2 mmol, 1 mol-%) versetzt. Nach 80 min wurde Olefin 211 (5 g, 19.7
mmol) zugegeben und 28 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Na,;S,03
beendet und die Losung noch 2 h geriihrt. Dann wurde mehrfach mit Essigsidureethylester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde aus ca. 350 ml Isopropanol umkristallisiert. So

wurden 5.015 g des Produktes (17.5 mmol, 89 %) als farbloser Feststoff erhalten.

(2S,3R)-2-Acetoxy-3-brom-N-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropionamid (212)'"?

M
OAc

ClnggBTNO4

Das Diolamid 211a (650 mg, 2.3 mmol) wurde in 20 ml Acetonitril/CH,Cl, 1:1 gelost, mit
Triethylorthoacetat (1.15 ml, 6.3 mmol, 2.7 Aq) und para-Toluolsulfonsiure (6 mg, 0.03
mmol, 1 mol-%) versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden am
Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand kurz im Hochvakuum getrocknet und in 20 ml

abs. Acetonitril gelost. Nach Abkiihlung auf -15 °C wurde Acetylbromid (0.35 ml, 4.7 mmol,
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2.0 Aq) zugetropft und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde dest.
Wasser zugegeben und mit Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 902.8 mg des
Produktes (2.3 mmol, quant.) als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Auf eine weitere

Reinigung konnte verzichtet werden.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.48-7.19 (m, 7 H, Ph, PMP), 6.86-6.78 (m, 2 H,
PMP), 5.80 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, AcOCHCO), 5.51 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, PhCHBr), 3.78 (s, 3 H,
OCH3), 2.13 (s, 3 H, 0,CCH;) ppm

(3R,4S)-N-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-4-phenyl-2-azetidinon (212a)'"?

AcO, \\\Q
S
OMe
C1gH17NOy

Das Bromid 212 (900 mg, 2.3 mmol) wurde in 20 ml abs. THF gelost, mit TBAF-3H,0 (2.9
g, 9.2 mmol, 4 Aq) in 9 ml abs. THF versetzt und 3 h geriihrt. Dann wurde die Losung mit
dest. Wasser und Essigsdureethylester versetzt, die wissrige Phase mit Essigsdureethylester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Es wurden 999 mg des Rohproduktes erhalten und ohne Reinigung weiter

eingesetzt.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.40-7.27 (m, 7 H, Ph, PMP), 6.85-6.76 (m, 2 H,
PMP), 5.94 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, AcOCHCO), 5.34 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, PhCHN), 3.75 (s, 3 H,
OCH3), 1.67 (s, 3 H, 0,CCH;) ppm
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(3R ,4S)- 3-acetoxy-4-phenyl-2-azetidinon (212b)112

C1H1NO3

Das B-Lactam 212a wurde in 20 ml Acetonitril gelst, bei 0 °C unter Riihren tropfenweise mit
CAN (3.7 g, 6.7 mmol, 2.9 Aq) in 30 ml dest. Wasser versetzt und 1 h bei dieser Temperatur
gerithrt. Dann wurde die Losung mit 50 ml dest. Wasser verdiinnt und mit
Essigsdureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na,SOs-Losung, ges.
NaHCO;-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie iiber 20 ml Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 2:1 — 1:1 — 1:2 gereinigt. So wurden 326.3 mg des

Produktes (1.6 mmol, 70 % iiber zwei Stufen) als farbloser Feststoff erhalten.

"H.NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.40-7.30 (m, 5 H, Ph), 6.20 (br m, 1 H, NH), 5.89
(dd, J = 4.6, 2.8 Hz, 1 H, PhCHN), 5.05 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, AcOCHCO), 1.68 (s, 3 H,
0,CCH3) ppm

(3R,4S)-3-hydroxy-4-phenyl-2-azetidinon (213)'"*

CoHgNO,

Das B-Lactam 212b (100 mg, 0.49 mmol) wurde in 1 ml Methanol gelost, mit 1.4 ml ges.
NaHCOs;-Losung und 5 mg Na,CO; versetzt und 20 min geriihrt. Dann wurde Methanol
zugegeben und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt und mittels
Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 1:2 — 1:3

gereinigt. Es wurden 67 mg des Produktes (0.41 mmol, 84 %) als farbloser Feststoff erhalten.
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"H-NMR (200 MHz, (CD5),SO = 2.5 ppm): 8.47 (br s, 1 H, NH), 7.40-7.20 (m, 5 H, Ph), 4.94
(dd, J=4.6,1.6 Hz, 1 H, PhCHN), 4.70 (d, /= 4.6 Hz, 1 H, HOCHCO) ppm

(3R,4S)-3-triethylsiloxy-4-phenyl-2-azetidinon (213a)' "

C5Hp3NO,Si

Das B-Lactam 213 (160 mg, 1.0 mmol) wurde in 30 ml abs. DMF gelost, auf 0 °C gekiihlt,
mit Imidazol (100 mg, 1.5 mmol, 1.5 Aq) und TESCI (200 ul, 1.2 mmol, 1.2 Aq) versetzt und
3 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von verd. NH4Cl-Losung und von
Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige
Phase mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt und der Riickstand per
Flash-Chromatographie mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 — 3:1 gereinigt. Es wurden
261 mg des Produktes (0.94 mmol, 94 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.36-7.28 (m, 5 H, Ph), 6.05 (br m, 1 H, NH), 5.08

(dd,J=4.6,2.8 Hz, 1 H, PhCHN), 4.79 (d, J =4.6 Hz, 1 H, TESOCHCO), 0.81-0.72 (m, 9 H,
Si(CH,CHs»)3), 0.5-0.35 (m, 6 H, Si(CH,CHs)3) ppm

(3R,4S)-N-(Benzoyl)-3-triethylsiloxy-4-phenyl-2-azetidinon (87)''

TESO, @
I
d
0

CyrH»7NO3S1
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Das B-Lactam 213a (261 mg, 0.94 mmol) wurde in 10 ml abs. CH,Cl, gelost, auf 0 °C
gekiihlt, mit Triethylamin (260 pl, 1.85 mmol, 2.0 Aq), DMAP (2 mg, 0.02 mmol, 0.02 Aq)
und frisch destilliertem Benzoylchlorid (165 ul, 1.4 mmol, 1.5 Aq) versetzt und 29 h bei RT
geriihrt. Die Losung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit ges. NH4Cl-Losung und ges. NaCl-
Losung gewaschen, iiber MgSO,s getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 — 7:1 wurden
323.8 mg des Produktes (0.85 mmol, 90 %) als leicht gelbliches Ol erhalten, das bei Lagerung
bei -25 °C kristallisierte.

"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 8.06-8.00 (m, 2 H, Bz), 7.64-7.55 (m, 1 H, Bz),
7.54-7.43 (m, 2 H, Bz), 7.40-7.30 (m, 5 H, Ph), 5.41 (d, /= 6.1 Hz, 1 H, PhnCHN), 5.15(d, J =
6.1 Hz, 1 H, TESOCHCON), 0.85-0.75 (m, 9 H, Si(CH,CH3)3), 0.54-0.40 (m, 6 H,
Si(CH,CH3)3) ppm

(2-Methyl-4-thiazolyl)-methanol (214a)'"’

OH

o
>7 N

CsH,NOS

2-Methylthiazol-4-carbonsdureethylester (878 mg, 5.1 mmol) wurde in 20 ml abs. THF gelost,
bei -78 °C tropfenweise zu LiAlH, (400 mg, 11.0 mmol, 2.2 Aq) in 30 ml abs. THF gegeben
und 4 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurden ges. Kaliumnatriumtartrat-Losung und
MTBE zugegeben und 30 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und im Vakuum eingeengt und der Riickstand (552 mg, 4.3 mmol, 84 %) direkt fiir die

nichste Stufe eingesetzt.



5. Experimenteller Teil 160

2-Methylthiazol-4-carbaldehyd (215)

>§N

CsHsNOS

Der Alkohol 214a (552 mg, 4.3 mmol) wurde in 40 ml CH,ClI, gelost, bei 0 °C mit Dess-
Martin-Periodinan (2.2 g, 5.2 mmol, 1.2 Aq) versetzt und dann 1 h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von ges. Na,S,03/NaHCO;-Losung beendet und 1 h geriihrt.
Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mehrfach mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 — 1:1
wurden 481.3 mg des Produktes (3.8 mmol, 88 %) als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 9.98 (s, 1 H, CHO), 8.05 (s, 1 H, SCH=C), 2.79 (s,
3 H, CH;) ppm

2-Methyl-3-(2-methyl-4-thiazolyl)-acrylsiiureethylester (215a)°

(0]
| OEt
~
S
>;N
CoH3NO,S

Der Aldehyd 215 (80 mg, 0.68 mmol) wurde in 10 ml abs. CH,Cl, gelost, mit Wittig-Reagenz
216 (360 mg, 1.0 mmol, 1.5 Aq) versetzt und unter Riickfluss erhitzt. Nach 48 h wurden
erneut 360 mg des Reagenzes (1.0 mmol, 1.5 Aq) zugegeben und weitere 40 h unter
Riickfluss erhitzt. Dann wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand per Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester
10:1 gereinigt. Es wurden 131.8 mg des Produktes (0.62 mmol, 91 %) als farbloser,

grobkristalliner Feststoff erhalten.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.69-7.66 (m, 1 H, CCH=C), 7.31 (s, 1 H,
SCH=C), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 2.79 (s, 3 H, ArCHz), 2.32 (d, J = 1.4 Hz, 3 H,
HC=CCH3), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, OCH,CH3) ppm

2-Methyl-3-(2-methyl-4-thiazolyl)-acrylsiure (85)36

O
I OH

~
S
>;N

CgHgNO,S

Der Ester 215a (803 mg, 3.80 mmol) wurde in 50 ml THF/Wasser 1:1 gelost, mit LiIOH-H,O
(250 mg, 6.0 mmol, 1.6 Aq) versetzt und 13 h geriihrt. Dann wurde mit verd. HCI auf pH 4
angesduert und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es blieben 695 mg des reinen

Produktes (3.79 mmol, >99 %) als farbloser Feststoff zuriick.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D = 3.31 ppm): 7.63 (qd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1 H, CCH=C), 7.58 (s, 1
H, SCH=C), 2.72 (s, 3 H, ArCH3), 2.26 (d, J = 1.5 Hz, 3 H, HC=CCH}) ppm

Triol 163b°!

1.37 g des Silylethers 163 (2.9 mmol) wurden in 50 ml abs. THF gelost, mit 2.2 g
TBAF-3H,0 (7.0 mmol, 2.4 Aq) versetzt und 45 min geriihrt. Die Losung wurde mit MTBE
iber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.05 g (2.9 mmol, 100 %) des
Produktes als farbloses Ol erhalten.
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[elp =-17.3° (c=1.0in CHCl;) Referenz (Enantiomer)’': + 14.4°

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.80 (dddd, J = 16.8, 10.1, 7.8, 6.6 Hz, 1 H, H-5",
5.78 (ddd, J = 17.3, 10.5, 6.7 Hz, 1 H, H-4), 5.45 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, H-1), 5.38 (dd, J =
16.0, 6.1 Hz, 1 H, H-2), 5.07-4.98 (m, 2 H, 2xH-4"), 497 (d ps t, J = 17.3, 1.5 Hz, 1 H, H-5),
494 (dpst, J=10.5,1.5Hz, 1 H, H-5), 3.99-3.97 (m, 1 H, H-9), 3.74 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1
H, H-14), 3.66 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, OH), 3.47-3.40 (m, 2 H, H-8, H-10), 3.12 (d, J = 4.4 Hz, 1
H, OH), 3.07 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, OH), 2.83 (ps sext., J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.41-2.34 (m, 1
H, H-6), 2.18 (ddd, J = 12.1, 9.4, 4.8 Hz, 1 H, H-12), 2.02-1.94 (m, 1 H, H-6), 1.88-1.67 (m, 3
H, H-7, 2xH-13), 1.62-1.55 (m, 1 H, H-12), 1.23 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-
20), 1.03, 0.96 (2s, 6 H, H-16, H-17), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.2 (C-4), 137.5 (C-5"), 134.5 (C-1), 133.0 (C-
2), 116.2 (C-4"), 112.9 (C-5), 86.8 (C-14), 86.2 (C-11), 77.9 (C-8), 77.0 (C-10), 69.3 (C-9),
40.7 (C-3), 39.0 (C-15), 36.4 (C-6), 35.5 (C-7), 35.0 (C-12), 27.1 (C-13), 24.7, 24.5 (C-16, C-
17), 23.7 (C-18), 20.2 (C-20), 16.2 (C-19) ppm

Bis-TES-Ether 217!

C34Hg60451,

Das Triol 163b (132.1 mg, 0.36 mmol) wurde in 20 ml abs. DMF gelost, mit Imidazol (160
mg, 2.4 mmol, 6.7 Aq) und TESCI (300 ul, 1.8 mmol, 5 Aq) versetzt und bei RT geriihrt.
Nach 5 h und erneut nach 21 h wurden Imidazol (40 mg, 0.6 Aq, 1.7 Aq) und TESCI (60 pl,
0.35 mmol, 1 Aq) nachgegeben, nach 21 h auBerdem auf 50 °C erwirmt. Nach insgesamt 24 h
wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NH,4CI-Losung und
Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 beendet. Dann wurden die Phasen getrennt, die wéssrige
Phase mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde iiber
Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 40:1 chromatographiert. Es wurden 189.9 mg
des Produktes (0.32 mmol, 89 %) als farbloses Ol erhalten.
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[o]p®’ =-8.7° (¢ =0.95in CHCl;) Referenz (Enantiomer)’': + 9.3°

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.77 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, H-4), 5.75
(dddd, J = 16.8, 10.3, 7.9, 6.5 Hz, 1 H, H-5"), 5.46 (dd, J = 15.9, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 5.33 (dd, J
=15.9, 6.5 Hz, 1 H, H-2), 5.01-4.91 (m, 4 H, H-4', H-5), 3.74 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1 H, H-14),
3.65 (s, 1 H, H-10), 3.45 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1 H, H-8), 3.38 (ps t, J = 8.8 Hz, 1 H, H-9), 2.80
(ps sext q, J = 6.8, 1.3 Hz, 1 H, H-3), 2.64 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, OH), 2.18-2.10 (m, 1 H, H-6),
1.96-1.81 (m, 2 H, H-6, H-13), 1.70-1.57 (m, 3 H, H-7, H-12, H-13), 1.35-1.26 (m, 1 H, H-
12), 1.16 (s, 3 H, H-18), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, H-20), 1.00-0.94 (m, 27 H, H-16, H-17, H-
19, Si(CH,CHs3)3), 0.80-0.60 (m, 12 H, Si(CH,CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 143.5 (C-4), 138.2 (C-5"), 135.5 (C-1), 131.7 (C-
2), 115.7 (C-4"), 112.7 (C-5), 86.2 (C-11), 84.7 (C-14), 79.1 (C-8), 77.3 (C-10), 72.9 (C-9),
40.5 (C-3), 39.4 (C-15), 35.0 (C-13), 34.9 (C-7), 34.4 (C-6), 26.1 (C-13), 24.4, 24.2 (C-16, C-
17), 20.2 (C-20), 18.5 (C-18), 18.2 (C-19), 7.3, 7.2 (Si(CH,CH3)3), 5.7, 5.3 (Si(CH,CHs)3)
ppm

Keton 2172

C34He40451>

169 mg des Alkohols 217 (0.28 mmol) wurden in 22 ml CH,Cl, gel6st, bei 0 °C mit 500 mg
Dess-Martin-Periodinan (1.18 mmol, 4.2 Aq) versetzt, auf RT erwédrmt und 3 h geriihrt. Dann
wurde gesittigte NaHCO3/Na,S,03-Losung zugegeben und 60 min geriihrt. Nach Trennung
der Phasen wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester chromatographiert. Es wurden 152.1 mg (0.26 mmol, 93 %)
des Produktes als farbloses Ol erhalten.

[0!]])20 =-425°(c=0.67in CHCl5) Referenz (Enantiomer)SI: +40.1°
'H.-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.70
(dddd, J =16.8, 104, 7.8, 6.4 Hz, 1 H, H-5"), 5.44 (dd, J=15.9, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 5.32 (dd, J
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=15.9, 6.6 Hz, 1 H, H-2), 4.99-4.90 (m, 4 H, H-4', H-5), 4.65 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, H-8), 4.20
(s, 1 H, H-10), 3.68 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 1 H, H-14), 2.80 (ps sext q, J = 6.7, 1.1 Hz, 1 H, H-
3), 2.11-2.02 (m, 1 H, H-7), 2.02-1.94 (m, 1 H, H-6), 1.92-1.78 (m, 3 H, H-6, H-12, H-13),
1.62-1.54 (m, 1 H, H-13), 1.47-1.39 (m, 1 H, H-12), 1.08 (s, 3 H, H-18), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3
H, H-20), 1.02-0.93 (m, 27 H, H-16, H-17, H-19, Si(CH,CH;)3), 0.79-0.72 (m, 6 H,
Si(CH,CHj3)3), 0.62-0.56 (m, 6 H, Si(CH,CH3)3) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 209.5 (C-9), 143.5 (C-4), 137.5 (C-5"), 135.6 (C-
1), 131.7 (C-2), 116.1 (C-4"), 112.7 (C-5), 84.9 (C-11), 84.2 (C-14), 81.7 (C-10), 79.5 (C-8),
40.6 (C-3), 39.3 (C-15), 36.4 (C-7), 34.7 (C-6), 34.7 (C-12), 26.3 (C-13), 24.5, 24.2 (C-16, C-
17), 20.2 (C-20), 18.2 (C-18), 17.1 (C-19), 7.1, 7.0 (Si(CH>CH3)3), 5.1, 5.0 (Si(CH,CHs)s)
ppm

Dihydroxyketon 68°'

Das Keton 217a (15 mg, 25 umol) wurde in 1 ml abs. THF gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit
TBAF-3H,O (22 mg, 70 umol, 2.8 Aq) in 1 ml abs. THF versetzt. Nach 20 min wurde die
Losung iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 10:1 filtriert. Es wurden 8.4 mg
des Produktes (23 umol, 92 %) als farbloses Ol erhalten.

[alp™ =+ 70.3 ° (c = 1.02 in CHCl;)  Referenz (Enantiomer)’': - 64.1°

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.75 (ddd, J = 17.0, 10.3, 6.6 Hz, 1 H, H-4), 5.68
(dddd, J = 17.3, 10.0, 7.4, 7.3 Hz, 1 H, H-5"), 5.36 (dd, J = 16.0, 5.6 Hz, 1 H, H-2), 5.30 (d, J
=16.0 Hz, 1 H, H-1), 5.03-4.91 (m, 4 H, H-4', H-5), 4.47 (d, /= 6.8 Hz, 1 H, H-10), 4.29 (d, J
=3.4Hz, 1 H, 8-OH), 4.14 (ps t,J =3.4 Hz, 1 H, H-8), 3.82-3.78 (m, 1 H, H-14),3.20 (d, J =
6.8 Hz, 1 H, 10-OH), 2.80 (ps sext m, J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.20-2.11 (m, 1 H, H-7), 2.10-
2.02 (m, 1 H, H-6), 2.00-1.92 (m, 1 H, H-6), 1.86-1.77 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.67-1.51 (m, 2
H, H-12, H-13), 1.29 (s, 3 H, H-18), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.01 (d, /=7.2 Hz, 3 H,
H-19), 0.97,0.91 (2s, 6 H, H-16, H-17) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 216.2 (C-9), 143.0 (C-4), 137.0 (C-5"), 134.3 (C-
1), 133.0 (C-2), 116.6 (C-4"), 113.0 (C-5), 86.5 (C-14), 85.7 (C-11), 79.9 (C-8), 78.5 (C-10),
40.5 (C-3), 38.9 (C-15), 37.3 (C-7), 35.4 (C-6), 32.1 (C-12), 25.4 (C-13), 24.9, 23.7 (C-16, C-
17), 23.4 (C-18), 20.0 (C-20), 16.6 (C-19) ppm

Olefin 68a’'
19 %, 3 20
HOY !
Ho™ 16
18 H 17
Co0H3204

Das Keton 68 (310 mg, 0.85 mmol) wurde in 550 ml abs. CH,Cl, gelost, mit Grubbs II-
Katalysator (75 mg, 88.2 umol, 0.1 Aq) versetzt und 1.5 h unter Riickfluss erhitzt. Dann
wurde die Losung auf RT abgekiihlt, mit Luft gesittigt, am Rotationsverdampfer eingeengt
und der Riickstand {iber Kieselgel mit Petrolether/Essigsidureethylester 10:1
chromatographiert. Es wurden 70.7 mg des reinen E-Isomers (0.21 mmol, 25 %) als farbloser
Feststoff und 194 mg eines E/Z-Gemisches (0.58 mmol, 68 %) als farbloses Ol erhalten.

Insgesamt kann das E/Z-Verhiltnis aus 'H-NMR-Daten mit ca. 4:1 angegeben werden.

Smp: 95-96 °C

[0!]])20 =-54.0°(c=0.70in CHCIl5) Referenz (Enantiomer)SI: +48.2°

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.40 (dd, J = 15.5, 8.7 Hz, 1 H, H-4), 5.33 (d,J =
15.4 Hz, 1 H, H-1), 5.27 (dd, J = 15.4, 7.7 Hz, 1 H, H-2), 5.25-5.16 (m, 1 H, H-5), 4.56 (s, 1
H, H-10), 4.35 (br's, 1 H, H-8), 3.80 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1 H, H-14), 3.55 (d, J= 4.4 Hz, 1 H,
10-OH), 2.8 (br s, 1 H, 8-OH), 2.80 (ps sext m, J = 7.4 Hz, 1 H, H-3), 2.57-2.48 (m, 1 H, H-
7), 2.08-1.96 (m, 2 H, H-6, H-13), 1.95-1.77 (m, 4 H, H-6, H-12, H-13), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3
H, H-19), 1.09 (s, 3 H, H-18), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.05, 0.88 (2s, 6 H, H-16, H-
17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 212.6 (C-9), 137.4 (C-4), 134.0 (C-1), 132.9 (C-
5), 128.0 (C-2), 88.3 (C-14), 85.6 (C-11), 82.0 (C-10), 78.0 (C-8), 42.2 (C-3), 40.4 (C-7), 39.8
(C-15), 34.8 (C-6), 32.5 (C-12), 26.9 (C-13), 25.8, 24.4 (C-16, C-17), 21.5 (C-20), 21.2 (C-
18), 20.5 (C-19) ppm
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Bis-TMS-Ether 69°!

19 %,

T™MSOW

T™MSOW
18

C6Hag04Si;

Das Keton 68a (187 mg, 0.56 mmol) wurde in 70 ml abs. DMF gelost, auf 0 °C gekiihlt, mit
Triethylamin (530 pl, 3.8 mmol, 6.8 Aq) und TMSCI (340 pl, 2.7 mmol, 4.8 Aq) versetzt und
2 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von verd. NH4Cl-Losung und
Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige
Phase mit Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und kurz iiber Kieselgel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 chromatographiert. Es wurden 250 mg (0.52 mmol,
93 %) des Produktes als farbloses Ol erhalten. Das Produkt wurde wegen Zersetzungsgefahr

gleich weiterverwendet.

Diol 692"

Co6Hs5006S12

Das Olefin 69 (140 mg, 0.29 mmol) wurde in 18 ml fert-Butanol/Wasser 1:1 gelost, mit
DHQD-CLB (50 mg, 0.11 mmol, 0.38 Aq), K;3Fe(CN)g (290 mg, 0.88 mmol, 3.0 Aq), K,COs3
(125 mg, 0.90 mmol, 3.1 Aq) und MSA (85 mg, 0.89 mmol, 3.1 Aq) versetzt und bis zur
vollstdndigen Auflosung geriihrt. Dann wurde die Losung auf 0 °C gekiihlt und unter Riihren
mit Osmiumtetroxid (2.5% in tert-Butanol, 0.36 ml, 29 umol, 10 mol-%) versetzt. Nach 3 h
wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. Na,S,0s3-Losung beendet und die Losung mit

CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
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im Vakuum eingeengt. Wegen der Gefahr der Zersetzung wurde der Riickstand (ca. 155 mg)

ohne Reinigung fiir die ndchste Reaktion eingesetzt.

Tetraol 69b°"

CooH340¢

Das Dihydroxylierungs-Rohprodukt 69a (ca. 155 mg) wurde in 9 ml abs. THF gelost, auf 0
°C gekiihlt und unter Rithren mit TBAF-3H,0 (120 mg, 0.38 mmol, 1.3 Aq) in 5 ml abs. THF
versetzt. Nach 15 min wurde die Losung iiber Kieselgel filtriert und mit MTBE —
MTBE/Methanol eluiert. Es wurden 103 mg des Produktes (0.28 mmol, 97 % iiber zwei

Stufen) als untrennbares Gemisch beider Diastereomeren im Verhéltnis ~4:1 erhalten.

Daten des Hauptprodukts:

"H-NMR (400 MHz, CD;0D = 3.31 ppm): 5.53 (d, /=159 Hz, 1 H, H-1),5.23 (dd, ] = 15.9,
10.0 Hz, 1 H, H-2), 4.55 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H-8), 4.28 (s, 1 H, H-10), 3.75-3.69 (m, 1 H, H-
14),3.57 (br pst,J =7.2 Hz, 1 H, H-5), 3.26 (dd, J = 10.2, 1.7 Hz, 1 H, H-4), 2.36-2.28 (m, 1
H, H-3), 2.21-2.09 (m, 3 H, H-6, H-7, H-12), 2.02-1.93 (m, 1 H, H-13), 1.90-1.83 (m, 1 H, H-
13), 1.66-1.46 (m, 2 H, H-6, H-12), 1.22 (s, 3 H, H-18), 1.08 (d, J/ = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 1.04
(d, J=6.5Hz, 3 H, H-20), 1.12, 0.90 (2s, 6 H, H-16, H-17) ppm

Halbacetal 70°!
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Das Tetraol 69b (17.6 mg, 47.5 pumol) wurde in 10 ml CH,Cl, gelost, mit PPTS versetzt (35
mg, 139 umol, 2.9 Aq) und 20 min bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
festem NaHCO; beendet und die Mischung iiber Kieselgel mit Essigsdureethylester —
Essigsdureethylester/Methanol chromatographiert. Es wurden 8.9 mg des Halbacetals (24.0
pmol, 51 %) erhalten, auerdem 6.3 mg eines Gemisches beider Tetraol-Diastereomeren

(17.0 pumol, 36 %)

[o]p®® =-34.7° (¢ =0.89 in CHCl5) Referenz (Enantiomer)’": + 30.6°

"H-NMR (400 MHz, CD;0D = 3.31 ppm): 5.50 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, H-1), 5.36 (dd, J = 15.4,
9.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15-4.09 (m, 1 H, H-5), 3.86 (dd, J= 7.9, 6.1 Hz, 1 H, H-14), 3.72 (s, 1 H,
H-10), 3.34 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H-8), 3.28 (dd, J = 6.3, 2.2 Hz, 1 H, H-4), 2.38-2.17 (m, 3 H,
H-3, H-7, H-13), 2.08-1.90 (m, 2 H, H-12, H-13), 1.74 (q, J = 12.7 Hz, 1 H, H-6), 1.61 (ddd, J
=12.3,7.2,5.1 Hz, 1 H, H-12), 1.31 (s, 3 H, H-18), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.12-1.03
(m, 1 H, H-6), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-19), 1.08, 0.92 (25, 6 H, H-16, H-17) ppm
BC-NMR (100 MHz, CD;0OD = 49.00 ppm): 136.0 (C-1), 131.6 (C-2), 98.5 (C-9), 89.5, 89.4
(C-14, C-11), 81.4 (C-10), 79.5 (C-4), 76.1 (C-8), 70.5 (C-5), 46.7 (C-3), 39.8 (C-15), 35.6
(C-7), 30.9 (C-12), 30.2 (C-6), 27.9 (C-18), 26.8 (C-13), 26.6, 24.7 (C-16, C-17), 21.5 (C-20),
17.8 (C-19) ppm

Ester 219 und 220°"

Das Halbacetal 70 (7.5 mg, 20 umol) und die Carbonsiure 202 (34 mg, 298 pmol, 14.9 Aq)
wurden in 1.6 ml abs. CH,Cl, gel6st, mit DIC (45 ul, 289 umol, 14.5 Aq) versetzt und bei RT
geriihrt. Nach 1 h wurde DMAP (2.9 mg, 24 umol, 1.2 Aq) zugegeben. Nach insgesamt 18 h

wurde die Losung direkt iiber Kieselgel filtriert und mit Petrolether/Essigsidureethylester 1:1
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eluiert. Das Rohprodukt wurde mehrfach iiber Kieselgel mit Petrolether/Essigsdureethylester
10:1 — 5:1 — 3:1 — 1:1 chromatographiert. Es wurden 4.2 mg eines Gemisches aus dem
gewiinschten C-8 Ester und dem C-4 Ester (gesamt: 9.0 umol, 45 %) erhalten, das gleich

weiter eingesetzt wurde.

Tonantzitlolon (36)51

Das Estergemisch 219/220 (4.2 mg, 9.0 umol) wurde in 1 ml abs. CH,Cl, geldst, mit Molsieb
4A (13 mg), NMO (2.5 mg, 21 umol, 2.3 Aq) und TPAP (1 mg, 2.8 umol, 0.3 Aq) versetzt
und 40 min gerithrt. Dann wurde das Losungsmittel durch Hiniiberleiten eines
Stickstoffstroms  entfernt und der Riickstand mehrfach {iber Kiesegel mit
Petrolether/Essigsdureethylester 10:1 chromatographiert. Nach unvollstindiger Trennung
wurden 0.9 mg Tonantzitlolon (36, 1.9 umol, 21 %) und eine gleiche Menge des
Regioisomers (71, 1.9 umol, 21 %) erhalten. Weitere Reinigung erfolgte mittels HPLC
(Methanol/Wasser 9:1, RP 18, 250 x 8 mm, R; = 4.37 min).

[o]p*’ = + 56.3 ° (c = 0.08 in CHCl3)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 5.86 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1), 5.70 (sext., J = 1.3
Hz, 1 H, H-2"), 5.66 (s, 1 H, 9-OH), 5.24 (dd, J = 15.3, 9.7 Hz, 1 H, H-2), 4.90 (d, J = 2.7 Hz,
1 H, H-8), 4.62 (dd, J = 11.9, 2.9 Hz, 1 H, H-5), 3.77 (dd, J = 11.3, 5.2 Hz, 1 H, H-14), 3.43
(d, J = 6.3 Hz, 1 H, H-10), 3.33 (dq, J = 9.7, 6.8 Hz, 1 H, H-3), 3.10 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, 10-
OH), 2.44 (dd, J = 12.5,7.3 Hz, 1 H, H-12), 2.38-2.28 (m, 1 H, H-7), 2.17 (q, J = 7.5 Hz, 2 H,
2xH-4",2.16 (d, J = 1.3 Hz, 3 H, H-6"), 2.08-1.98 (m, 1 H, H-13), 1.85 (ddd, J = 13.3, 3.8, 2.9
Hz, 1 H, H-6), 1.80-1.73 (m, 1 H, H-13), 1.43-1.35 (m, 1 H, H-6), 1.38 (s, 3 H, H-18), 1.12
(d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 1.07 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, H-5"), 1.14, 0.91 (2s, 6 H, H-16, H-17),
0.84 (d, J=6.8 Hz, 3 H, H-19) ppm

H-12 konnte wegen des dariiberliegenden H,O-Peaks nicht detektiert werden.
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Kupplungsprodukte 221, 222, 224

221

C34H46N4O0g
224

Co7H40N>07
222

Das Halbacetal 70 (17 mg, 46 umol) und die Carbonsiure 86 (21 mg, 138 pumol, 3 Aq)
wurden in 3.5 ml abs. CH,Cl, gel6st, mit DIC (18 ul, 116 pmol, 2.5 Aq) versetzt und bei RT
geriihrt. Nach 1 h wurde DMAP (6 mg, 49 umol, 1.1 Aq) zugegeben. Nach insgesamt 20 h
wurden weitere Carbonsiure (7 mg, 46 umol, 1 Aq) und DIC (6 ul, 39 umol, 0.8 Aq)
zugegeben, noch 5 h geriihrt, dann die Losung direkt iiber Kieselgel filtriert und mit
CH,Cl,/Methanol 100:1 — 50:1 — 10:1 eluiert. Es wurden 16.8 mg eines untrennbaren
Gemisches aus C-4-Ester 221 und C-8-Ester 222 (~2:1, 33.3 mmol, 72 %) und 4.8 mg des
zweifach veresterten Produkts 224 (7.5 umol, 16 %) als farblose Ole erhalten.

221:

[e]p®’ = - 37.5° (¢ = 0.4 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDsOD = 3.31 ppm): 7.70 (s, 1 H, H-6'), 7.63 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-
3'),7.43 (d,J=1.1 Hz, 1 H, H-5"), 6.49 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-2'), 5.63 (d, J = 15.3 Hz, 1 H,
H-1), 5.42 (dd, J = 15.3, 9.3 Hz, 1 H, H-2), 4.98 (dd, J = 7.8, 3.0 Hz, 1 H, H-4), 4.35 (ddd, J =
11.9,3.0, 2.3 Hz, 1 H, H-5), 3.88 (dd, J = 7.6, 6.3 Hz, 1 H, H-14), 3.75 (s, 3 H, H-7'), 3.74 (s,
1 H, H-10), 3.35-3.32 (m, 1 H, H-8), 2.61-2.51 (m, 1 H, H-3), 2.40 (dt, J = 12.3, 8.0 Hz, 1 H,
H-12), 2.24-2.15 (m, 1 H, H-7), 2.11-2.02 (m, 1 H, H-13), 2.01-1.91 (m, 1 H, H-13), 1.63
(ddd, J = 12.3, 7.2, 5.3 Hz, 1 H, H-12), 1.46 (q, J = 12.4 Hz, 1 H, H-6), 1.32 (s, 3 H, H-18),
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1.11 (s, 3 H, H-16), 1.11-1.06 (m, 1 H, H-6), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.93 (s, 3 H, H-
17), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CD;0D = 49.00 ppm): 169.3 (C-1'), 141.2 (C-6"), 138.6 (C-4"), 137.9
(C-3", 137.4 (C-1), 130.3 (C-2), 125.2 (C-5"), 116.3 (C-2'), 98.7 (C-9), 89.53 (C-11), 89.47
(C-14), 81.3 (C-10), 80.2 (C-4), 75.9 (C-8), 70.1 (C-5), 43.3 (C-3), 39.8 (C-15), 35.7 (C-12),
33.9 (C-7'), 31.1 (C-7), 30.1 (C-6), 27.8 (C-18), 27.0 (C-13), 26.4 (C-16), 24.5 (C-17), 20.8
(C-20), 17.7 (C-19) ppm

HRMS-ESI (Cy;H4;N,05): berechnet 505.2914 [M+H]", gefunden 505.2917.

224:
[a]p®’ = + 26.5° (¢ = 0.48 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CD;OD = 3.31 ppm): 7.72 (s, 1 H, H-6"), 7.66 (s, 1 H, H-6"), 7.70-7.65
(m, 1 H, H-3"), 7.53 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-3'), 7.45 (s, 1 H, H-5"), 7.33 (s, 1 H, H-5"), 6.56
(d, J =157 Hz, 1 H, H-2'), 6.44 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-2'), 5.68 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1),
5.42 (dd, J = 15.3,9.5 Hz, 1 H, H-2), 5.06 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1 H, H-4), 4.85-4.84 (m, 1 H,
H-8), 4.46 (ddd, J = 11.8, 3.0, 2.5 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (dd, J = 9.3, 6.1 Hz, 1 H, H-14), 3.73
(s, 3 H, H-7"), 3.70 (s, 3 H, H-7"), 3.46 (s, 1 H, H-10), 2.67-2.59 (m, 1 H, H-3), 2.50-2.42 (m,
1 H, H-7), 2.37 (ddd, J = 12.2, 8.0, 3.6 Hz, 1 H, H-12), 2.08-1.97 (m, 1 H, H-13), 1.89-1.80
(m, 1 H, H-13), 1.60-1.51 (m, 1 H, H-12), 1.48-1.40 (m, 1 H, H-6), 1.32 (s, 3 H, H-18), 1.28-
1.23 (m, 1 H, H-6), 1.14 (s, 3 H, H-16), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.92 (s, 3 H, H-17),
0.79 (d,J=6.9 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC.NMR (100 MHz, CD;OD = 49.00 ppm): 169.1 (C-1'), 168.9 (C-1'), 141.2, 141.14,
141.11 (2xC-6', C-4"), 138.6, 138.2, 137.7 (2xC-3', C-4"), 137.8 (C-1), 130.2 (C-2), 125.6 (C-
5, 125.2 (C-5"), 116.4 (C-2"), 116.0 (C-2'), 98.0 (C-9), 89.7 (C-14), 89.5 (C-11), 80.0 (C-4),
79.6 (C-10), 75.6 (C-8), 70.0 (C-5), 43.6 (C-3), 39.5 (C-15), 37.2 (C-12), 33.94 (C-7'), 33.92
(C-7, 30.6 (C-6), 30.2 (C-7), 28.3 (C-18), 28.2 (C-13), 26.1 (C-16), 25.1 (C-17), 21.0 (C-20),
17.6 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C34H47N403): berechnet 639.3394 [M+H]", gefunden 639.3395.
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Keton 223

Cy7H3N>05

8.4 mg des Estergemisches 221/222 (~2:1, 16.7 umol) wurden in 2.5 ml abs. CH,Cl, gel6st,
mit Molsieb 4A (25 mg), NMO (3 mg, 26 umol, 1.7 Aq) und TPAP (1 mg, 2.8 umol, 0.2 Aq)
versetzt und 80 min geriihrt. Dann wurde die Losung iiber Kiesegel filtriert mit
CH,Cly/Methanol 100:1 — 10:1. Es wurden 1.0 mg des Ketons 223 (2 umol, 36 % bezogen
auf eingesetztes 222) und 2.6 mg des unverdnderten Esters 221 (46 % bezogen auf

eingesetztes 221) als farblose Ole erhalten.

[alp® = - 11.6° (c = 0.37 in CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CD;0OD = 3.31 ppm): 7.69 (s, 1 H, H-6"), 7.62 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, H-
3,742 (d,J=0.8 Hz, 1 H, H-5"), 6.48 (d, /= 15.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.59 (dd, J = 15.5, 9.2 Hz,
1 H, H-2), 5.49 (s, 1 H, 9-OH), 548 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, H-2), 4.91-4.88 (m, 1 H, H-4), 4.38
(dt,J=12.0,2.3 Hz, 1 H, H-5), 3.95 (t, J=7.5 Hz, 1 H, H-14), 3.75 (s, 3 H, H-7"), 3.53 (br d,
J=25Hz, 1 H, H-8), 2.64-2.57 (m, 1 H, H-12), 2.54-2.45 (m, 1 H, H-3), 2.23-2.15 (m, 1 H,
H-7), 2.08-2.00 (m, 2 H, 2xH-13), 1.76 (ddd, J = 12.3, 7.8, 6.1 Hz, 1 H, H-12), 1.63-1.52 (m,
1 H, H-6), 1.37 (s, 3 H, H-18), 1.19 (s, 3 H, H-16), 1.13-1.05 (m, 1 H, H-6), 1.04 (d, J = 6.9
Hz, 3 H, H-20), 0.96 (s, 3 H, H-17), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-19) ppm

BC-NMR (100 MHz, CD;0D = 49.00 ppm): 209.3 (C-10), 169.1 (C-1'), 141.2 (C-6"), 138.6
(C-4"), 137.9 (C-3"), 136.1 (C-1), 132.3 (C-2), 125.2 (C-5"), 116.3 (C-2'), 99.4 (C-9), 91.0 (C-
11),90.4 (C-14), 79.8 (C-4), 71.9 (C-8), 69.4 (C-5), 42.5 (C-3), 39.3 (C-15), 36.2 (C-12), 33.9
(C-7Y, 30.5 (C-7), 30.4 (C-6), 27.0 (C-16), 26.5 (C-13), 25.6 (C-17), 23.9 (C-18), 19.8 (C-20),
17.8 (C-19) ppm

HRMS-ESI (C,7H39N,07): berechnet 503.2757 [M+H]*, gefunden 503.2753.
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Ester 225

CysH41NO7S

Das Halbacetal 70 (8.1 mg, 21.9 pumol) und die Carbonsiure 85 (12 mg, 65.5 umol, 3 Aq)
wurden in 2 ml abs. CH,Cl, gel6st, mit DIC (5 ul, 32.2 umol, 1.5 Aq) versetzt und bei RT
geriihrt. Nach 4 h wurden 12 mg 85 (65.5 umol, 3 Aq) und 10 ul DIC (64.4 umol, 3 Aq)
zugegeben, nach weiteren 16 h auBerdem 3 mg DMAP (24.6 umol, 1.1 Aq). Nach 24 h
Riithren wurden erneut 12 mg 85 (65.5 umol, 3 Aq) und 10 pul DIC (64.4 umol, 3 Aq)
zugegeben und noch 5 h geriihrt, bevor die Reaktionslosung mit Pentan/Essigsdureethylester
tiber Kieselgel filtriert wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit
Pentan/Essigsdureethylester 4.1 erneut iiber Kieselgel chromatographiert. Es wurden 27.5 mg
eines untrennbaren Gemisches aus dem C-4 Ester 225 und zweier verschiedener Addukte aus
DIC und der Carbonsédure 85 (ca. 3.5:2.5:1, Ausbeute somit ca. 6.2 mg, 11.5 umol, 53 %)
erhalten. Zudem konnten 17 mg eines verunreinigten Gemisches beider Edukte (70/85 ca. 1:5)

zuriickgewonnen werden.

[o]p*’ = - 54.5° (¢ = 0.62 in CHCl,)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.67 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, H-3"), 7.30 (s, 1 H, H-5"),
6.04 (s, 1 H, OH), 5.55 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, H-1), 5.35 (dd, J = 15.3, 9.3 Hz, 1 H, H-2), 4.98
(dd, J=7.1, 3.1 Hz, 1 H, H-4), 4.36-4.30 (m, 1 H, H-5), 3.75 (dd, J = 9.0, 6.3 Hz, 1 H, H-14),
3.67 (s, 1 H, H-10), 3.33 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H-8), 2.73 (s, 3 H, H-7"), 2.55 (ddq, J = 9.3, 7.1,
6.8 Hz, 1 H, H-3), 2.47 (ddd, J = 12.2, 7.9, 4.1 Hz, 1 H, H-12), 2.35 (d, J = 1.4 Hz, 3 H, H-8"),
2.32(d, 1.7 Hz, 1 H, OH), 2.24-2.17 (m, 1 H, H-7), 1.95-1.89 (m, 1 H, H-13), 1.88-1.80 (m, 1
H, H-13), 1.56 (ddd, J = 12.2, 9.3, 7.4 Hz, 1 H, H-12), 1.37-1.28 (m, 1 H, H-6), 1.33 (s, 3 H,
H-18), 1.25-1.17 (m, 1 H, H-6), 1.11 (s, 3 H, H-16), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, H-20), 0.91 (d, J
=7.2 Hz, 3 H, H-19), 0.91 (s, 3 H, H-17) ppm
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BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 168.9 (C-1"), ca. 165.6 (C-6"), 151.7 (C-4'), 135.6
(C-1), 131.2 (C-3"), 129.9 (C-2), 128.6 (C-2"), 121.8 (C-5"), 97.3 (C-9), 88.2 (C-14), 87.9 (C-
11),79.3 (C-10), 79.2 (C-4), 74.9 (C-8), 68.4 (C-5), 42.1 (C-3), 38.6 (C-15), 35.9 (C-12), 29.6
(C-7), 28.8 (C-6), 27.9 (C-18), 27.4 (C-13), 26.0 (C-17), 25.1 (C-16), 20.6 (C-20), ca. 19.4
(C-7"), 17.4 (C-19), 14.7 (C-8') ppm

HRMS-ESI (C,3H4NNaO-S): berechnet 558.2501 [M+Na]*, gefunden 558.2501.

Keton 226

C23H39N07S

10 mg des verunreinigten Esters 225 (davon Substrat ca. 2.2 mg, 4.1 pmol) wurden in 2 ml
abs. CH,Cl, gelost, mit Molsieb 4A (15 mg), NMO (2.5 mg, 21 pmol, 5.1 Aq) und TPAP (1
mg, 2.8 umol, 0.7 Aq) versetzt und 3.5 h geriihrt. Dann wurde das Losungsmittel durch
Hiniiberleiten eines Stickstoffstroms entfernt und der Riickstand mehrfach iiber Kiesegel mit
Pentan/Essigsidureethylester 10:1 — 4:1 chromatographiert. Es wurden 1.7 mg des Ketons 226
(3.2 umol, 78 %) als farbloses Ol erhalten.

Ein Drehwert kann nicht angegeben werden, da der erhaltene Messwert wegen der geringen
Substanzmenge unterhalb der Messgenauigkeit lag.

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.70 (q, J = 1.4 Hz, 1 H, H-3"), 7.27 (s, 1 H, H-5"),
6.11 (s, 1 H, OH), 5.50 (d, J=15.3 Hz, 1 H, H-1), 5.42 (dd, J = 15.3, 8.8 Hz, 1 H, H-2), 4.97
(dd, J=17.1,2.8 Hz, 1 H, H-4), 4.34 (dt, J = 12.0, 2.6 Hz, 1 H, H-5), 3.95 (t, J=7.4 Hz, 1 H,
H-14), 3.54 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, H-8), 2.74 (s, 3 H, H-7"), 2.57 (d quin, J = 8.8, 7.0 Hz, 1 H,
H-3), 2.44-2.35 (m, 1 H, H-12), 2.35 (d, J = 1.4 Hz, 3 H, H-8'), 2.23-2.15 (m, 1 H, H-7), 2.05-
1.95 (m, 2 H, 2xH-13), 1.83 (ddd, J =12.4, 7.7, 6.2 Hz, 1 H, H-12), 1.70-1.60 (m, 1 H, H-6),
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1.43 (s, 3 H, H-18), 1.19 (s, 3 H, H-16), 1.12 (ddd, J =13.1, 4.1, 2.3 Hz, 1 H, H-6), 1.03 (d, J
=6.9 Hz, 3 H, H-20), 0.95 (d, /=7.0 Hz, 3 H, H-19), 0.94 (s, 3 H, H-17) ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.16 ppm): 208.9 (C-10), 169.0 (C-1'), 135.2 (C-1), 131.2
(C-39, 130.3 (C-2), 128.8 (C-2", 121.5 (C-5"), 97.2 (C-9), 91.0 (C-11), 89.4 (C-14), 78.9 (C-
4), 70.8 (C-8), 68.7 (C-5), 41.6 (C-3), 38.8 (C-15), 36.3 (C-12), 29.5 (C-7), 29.0 (C-6), 26.3
(C-16), 25.4 (C-13), 24.8 (C-17), 24.5 (C-18), 20.4 (C-20), 19.5 (C-7"), 17.5 (C-19), 14.7 (C-
8') ppm

C-6'und C-4' konnten wegen zu geringer Substanzmenge nicht detektiert werden.

HRMS-ESI (C,3H4NO-S): berechnet 534.2525 [M+H]", gefunden 534.2524.

Diester 227

Cs2HeoN2012

Das Halbacetal 70 (25.6 mg, 69.1 umol) und das Lactam 87 (80 mg, 210 pumol, 3 Aq) wurden
in 6 ml abs. THF gelost, auf 0 °C gekiihlt und portionsweise mit NaHMDS (2 M in THF, 38
ul, 76 umol, 1.1 Aq) versetzt. Nach 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von NH4CI-
Losung beendet, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,s getrocknet und eingeengt. Nach
wiederholter Flashchromatographie iiber Kieselgel mit Pentan/Essigsidureethylester 10:1 —
8:1 — 7:1 wurden vier Fraktionen erhalten.

Fraktion 3 (25.4 mg) wurde in 6 ml abs. THF gelost, mit TBAF*3H,0 (15 mg, 47,5 wmol)
versetzt und 20 min geriihrt. Dann wurde die Losung iiber Kieselgel filtriert und mit
Pentan/Essigsdureethylester 1:1 — 1:3 — Essigsdureethylester eluiert. Nach weiterer
Reinigung mittels HPLC (RP 18, Methanol/Wasser) wurden 4.7 mg (5.1 umol, 7 % bezogen
auf 70) des Produktes erhalten.
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[alp®® = + 84.3° (c = 0.47 in CHCl5)

"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm): 7.94-7.91 (m, 2 H, Ph), 7.76-7.73 (m, 2 H, Ph),
7.54-7.27 (m, 17 H, Ph, NH), 7.06 (d, 1 H, J = 8.9 Hz, NH), 5.88 (dd, 1 H, J =9.0, 2.1 Hz, H-
3’),5.74 (dd, 1 H, J = 8.8, 2.2 Hz, H-3"), 5.51 (s, 1 H; H-10), 5.18 (dd, 1 H, J = 15.7, 9.7 Hz,
H-2), 5.05-4.92 (m, 2 H, H-1, H-8), 4.79 (br. s, 1 H, H-2"), 4.63 (br. s, 1 H, H-2"), 3.60 (br. s,
1 H, H-5), 342 (t, 1 H, J = 7.6 Hz, H-14), 3.41 (br. s, 1 H, OH), 3.34 (dd, 1 H, J = 10.0, 2.6
Hz, H-4), 2.45-2.33 (m, 1 H, H-7), 2.08-1.98 (m, 1 H, H-3), 1.65-1.46 (m, 4 H, 2xH-6, 2xH-
13), 1.07 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, H-19), 1.00 (d, 3 H, J = 6.4 Hz, H-20), 1.04, 0.92,0.70 (3 s, 9 H,
H-16, H-17, H-18)

H-12, H-13 und 2xOH konnten nicht eindeutig zugeordnet werden

HRMS-ESI (Cs5,HgN,O15): berechnet 905.4225 [M+H]", gefunden 905.4221.
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