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Kurzfassung

Rahn, Nicola

Die Totalsynthese von Chlorotonil A

Schlagworte: Totalsynthesen, Naturstoffe, Chlorotonil A

Chlorotonil A ist ein tricyclischer Naturstoff, der sich aus einem Decalin-System und
einem 14-gliedrigen Macrolacton zusammensetzt. Er wurde von Mitarbeitern des
HZI, K. Gerth und R. Jansen, im Jahre 2004 aus dem Myxobakterium Sorangium
cellulosum isoliert und weist antibiotische Eigenschaften auf. Im Rahmen dieser
Dissertation konnte die erste Totalsynthese von Chlorotonil A erfolgreich
abgeschlossen werden. Die hier beschriebene Synthese umfasst 21 lineare Stufen
bei einer Gesamtausbeute von 1.5%. Der SchlUsselschritt ist eine Lewis-Saure
katalysierte Kaskadenreaktion, bei der eine PMB-Schutzgruppe entfernt wird sowie
eine Macrolactonisierung und Diels-Alder Reaktion stattfinden. Das Resultat ist ein
Decalin-System mit vier tertidaren Stereozentren, die auf diese Weise effizient und
selektiv generiert werden. Der Aufbau des Z,E-Diens von Chlorotonil A erfolgt durch
eine vinyloge Still-Gennari Reaktion und kann damit in einem Schritt dargestellt
werden. Die Tricarbonyl-Struktureinheit wird durch Addition von Ethyl-2-
methylacetoacetat an einen Methylester eingefuhrt. Die dabei entstehenden
Diastereomere kdnnen nach Lewis-Saure katalysierter Macrolactonisierung durch die
Epimerisierung des Stereozentrums an C(2) in eine diastereomerenreine
Verbindung, das gewunschte Macrolacton, uberfuhrt werden. Die anschlieRende

selektive Chlorierung ergibt das Zielmolekdl.
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Chlorotonil A is a tricyclic natural product consisting of a decalin system and a 14-
membered macrolactone. It was isolated by coworkers of the HZI, K. Gerth and R.
Jansen, in 2004 from myxobacteria Sorangium cellulosum and shows antibiotic
properties. The first total synthesis of chlorotonil A is described. This convergent
synthesis has 21 linear steps and 1.5% overall yield. The key step is a Lewis-acid
catalyzed domino reaction of PMB-deprotection, lactonization and Diels-Alder
reaction that allows the construction of the decalin system and its four tertiary
stereocentres at a time. Moreover the E/Z-diene can be introduced via a vinylogous
Still-Gennari reaction in one step. The tricarbonyl system is generated by the addition
of ethyl-2-methylacetoacetate to a methyl ester. The resulting diastereomers can be
transformed into a single product, the desired macrolactone, after Lewis-acid
catalyzed macrolactonization and through epimerization of the C(2) stereocenter.

The selective chlorination of the macrolactone finally gives the target molecule.
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1. Einleitung

Als Quelle fur neue biologisch aktive Verbindungen dienen neben Pflanzen vor allem
Mikroorganismen.!! Viele der Stoffe mikrobiellen Ursprungs finden unter anderem
Anwendung als Therapeutika in der Human- und Veterinarmedizin sowie in der
Landwirtschaft als Futtermittelzusatze oder fur den Pflanzenschutz. Die Produktion
von Sekundarmetaboliten durch Mikroorganismen ist damit nicht nur von
akademischem Interesse, sondern besitzt auch grol3e wirtschaftliche Bedeutung. Die
heute etwa 10.000 bekannten biologisch aktiven Verbindungen aus Mikroorganismen
wurden aus einer verhaltnismalig kleinen Gruppe von Bakterien und Pilzen isoliert.
Eine Mdglichkeit, neue Substanzen zu finden, ist das systematische Screening neuer
potentieller Produzenten. In diesem Rahmen werden am HZ| (Helmholtz Zentrum fur
Infektionsforschung) in Braunschweig seit 1975 verschiedene Stamme von
Myxobakterien kultiviert und auf die Produktion biologisch aktiver Verbindungen hin
untersucht. Myxobakterien waren bis dahin in dieser Hinsicht praktisch vodllig

unerforscht, da sie als schwierig zu isolieren und zu kultivieren galten.

1.1 Morphologie der Myxobakterien

Myxobakterien besitzen das am weitesten entwickelte Sozialverhalten und die
komplexesten Lebenszyklen unter allen bekannten prokaryotischen Organismen.?
Myxobakterien sind in der Natur sehr verbreitet: Man findet sie in groler Anzahl zum
Beispiel in der Erde, auf verrottetem Pflanzenmaterial, im Dung von Pflanzenfressern
und auf Baumrinden. Hinsichtlich ihrer Ernadhrung lassen sich zwei Gruppen
unterscheiden. Die meisten Arten weisen einen bakteriolytischen Stoffwechsel auf.
Sie sind durch die Exkretion von Exoenzymen in der Lage, Biomakromolekile
abzubauen und konnen sogar ganze Zellen anderer Mikroorganismen, insbesondere
von Bakterien und Hefen, auflésen und die freigesetzten Produkte als Nahrung
verwenden. Nur die Vertreter der Gattung Sorangium sind in der Lage, Cellulose
abzubauen (cellulolytischer Stoffwechsel).

Die vegetativen Zellen der Myxobakterien sind mit 0.7 ym Breite und 3 bis 12 pym
Lange relativ groR und werden in zwei Typen unterteilt.”! Die Zellen sind entweder

schlank, biegsam und spindelférmig oder stabchenférmig mit abgerundeten Enden,
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wie zum Beispiel die von Sorangium cellulosum (Abbildung 1). Diese zwei Zelltypen

reprasentieren zwei taxonomische Untergruppen der Myxobakterien.

Abbildung 1 Vegetative Zellen von Myxobakterien (Foto: Heinrich Liinsdorf, HZI).

Myxobakterien besitzen die Fahigkeit, sich auf geeigneten Oberflachen durch Gleiten
fortzubewegen, sodass man auf festen Medien eine rasche Ausbreitung der Kolonien
beobachten kann.

Der erstaunlichste Aspekt der Myxobakterien ist die durch Nahrungsknappheit
induzierte Bildung von Fruchtkérpern. Diese Eigenschaft unterscheidet
Myxobakterien von allen anderen Prokaryoten und erfordert ein hoch entwickeltes
interzellulares  Kommunikationssystem. Unter Mangelbedingungen, zum Beispiel
Trockenheit, wandern die vegetativen Zellen an bestimmten Stellen innerhalb der
Kolonie aufeinander zu und differenzieren sich zu Fruchtkdrpern. Ein einzelner
Fruchtkorper kann aus 10° oder mehr Zellen bestehen, hat eine GroRe von 10 bis
1000 pm und ist mit bloBem Auge zu erkennen. Die Fruchtkérper kénnen je nach
Gattung ganz unterschiedlich in Form, Groe und Pigmentierung gestaltet sein. Im

einfachsten Fall handelt es sich um eine kugelférmige, von Schleim umgebene
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Masse, die sich direkt auf dem Substrat befindet, bis hin zu bizarren Formen, bei
denen ein Stiel einen Kopfteil mit fingerartigen Ausstilpungen tragt (Abbildung 2).
Bei den meisten Myxobakterien bildet sich um die zusammen gelagerten Zellen
herum eine robuste Wand, man spricht dann von Sporangiolen. Die Fruchtkorper der
Gattung Sorangium bestehen aus einer mehr oder weniger gro3en Anzahl von
winzigen Sporangiolen, die in dicht gepackten Haufen auf oder in dem Substrat
liegen.

Abbildung 2 Fruchtkérper von Myxobakterien (Foto: Heinrich Liinsdorf, HZI).

Wahrend der Reife unterliegen die vegetativen Zellen im Innern der Fruchtkorper
einer Morphogenese zu Ruhezellen, den so genannten Myxosporen. Letztere zeigen
eine im Vergleich zu den vegetativen Zellen hohere Resistenz gegen Trockenheit,
Hitze und UV-Strahlung. Die Bildung von Myxosporen ermoglicht dem Organismus
das Uberleben unter ungiinstigen Umweltbedingungen. Verbessert sich die
Nahrungs- und Umweltsituation, keimen die Myxosporen und gehen wieder in
vegetative Zellen Uber.

Die aulRergewohnliche und differenzierte Morphologie erlaubt die Identifizierung von
Gattungen und Arten fast ganzlich aufgrund der Charakteristika der vegetativen

Zellen, der Myxosporen und Fruchtkérper.
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1.2 Myxobakterien als Produzenten biologisch aktiver Sekundarmetabolite
Wahrend sich das Interesse in der Vergangenheit vor allem auf taxonomische und
entwicklungsbiologische Aspekte der Myxobakterien konzentriert hatte, wurden sie in
den siebziger Jahren als neue Produzentengruppe biologisch aktiver
Sekundarmetabolite entdeckt." 1977 wurde erstmals die chemische Struktur eines
von Myxobakterien produzierten Antibiotikums aufgeklart: die von dem Stamm
Sorangium cellulosum gebildete antifungische Verbindung Ambruticin (1)
(Abbildung 3).

OH

- OH
HOZC\\\\‘OT’/%"’/

0]

Abbildung 3 Struktur von Ambruticin (1).

Myxobakterien erwiesen sich in den folgenden Jahren als ausgesprochen ergiebige
Quelle neuer, biologisch aktiver Verbindungen. In dem seit 1975 am HZI unter der
Leitung von H. Reichenbach und G. Héfle durchgefuhrten Screening-Programm
wurden rund 60 neue Grundstrukturen mit 300 Strukturvarianten aufgeklart, von
denen nur drei bereits in der Literatur beschrieben waren und von bereits bekannten
Mikroorganismen produziert werden. Die von Hofle et al. gefundenen Substanzen
lassen sich ganz unterschiedlichen chemischen Klassen zuordnen. Das Spektrum
reicht von macrocyclischen Lactamen und Lactonen Uber Polyene, Polyether,
Aromaten, Chinone und Alkaloide bis hin zu Heterocyclen und Peptiden. Die
Fahigkeit, eine bestimmte Verbindung zu produzieren, ist stammspezifisch und keine
Eigenschaft der Art. Dies ist ein wichtiger Aspekt angesichts der Tatsache, dass es
nur 40 Arten von Myxobakterien gibt, hingegen aber praktisch eine unbegrenzte
Anzahl von Stammen, die ein weites Forschungsfeld bereithalten.

1985 wurde am HZI aus einer Bodenprobe, die am Ufer des Zambesi-Stromes im
Suden Afrikas gesammelt wurde, der Sorangium cellulosum Stamm So ce90
isoliert."! Die Kulturbriihe dieses Myxobakteriums zeigte in entsprechenden
Screening-Tests eine auRergewoOhnliche Wirkung und Selektivitat gegen Brust- und
Dickdarm- Tumorzellinien. Die hierfur verantwortlichen Naturstoffe sind die
Epothilone (2a) und (2b) (Abbildung 4). Sie hemmen die Proliferation von
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Tumorzellen. Der Wirkungsmechanismus ist dem von Paclitaxel (Taxol) ahnlich, d. h.
es erfolgt ebenfalls eine Hemmung des Abbaus der Mikrotubuli, wodurch nicht
funktionsfahige, atypische Mikrotubuli entstehen und sowohl Bildung als auch
Funktion der Mitosespindelfaser gestort werden. Die Konsequenz ist, dass Kern- und
Zellteilung nicht mehr stattfinden kdnnen. Die pharmakologischen Vorteile von
Epothilon (2) gegenlber Taxol bestehen in der Wirksamkeit gegen multiresistente
Tumorzellen und der wesentlich besseren Wasserloslichkeit. Dadurch ist eine
parentale Applikation ohne Verwendung von Ldsungsvermittlern moglich (damit ist
eine wesentlich bessere Vertraglichkeit verbunden). Taxol wird aus dem Rohextrakt
der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnen und ist deshalb nur in
begrenztem Malle verfugbar. Die gute synthetische Zuganglichkeit der Epothilone (2)
wlrde die Produktion in groRem Malistab mdglich machen und damit eine

ausreichende Versorgung von erkrankten Personen sicherstellen.

O OH O

a Epothilon A: R=H
b Epothilon B: R=Me

Abbildung 4 Epothilon A (2a) und B (2b).

Chlorotonil A (3) ist ein tricyclischer Naturstoff, der sich aus einem Decalin-System
und einem 14-gliedrigen Macrolacton zusammensetzt (Abbildung 5). Er wurde von
Mitarbeitern des HZI, K. Gerth und R. Jansen, im Jahre 2004 aus dem
Myxobakterium Sorangium cellulosum isoliert. Sie waren auch maf3geblich an der
Aufklarung  der  Struktur und der  absoluten  Konfiguration  durch
Réntgenstrukturanalyse und NMR-Studien beteiligt.”!

o Y O Chlorotonil A (3)

Abbildung 5 Chlorotonil A (3).
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Chlorotonil A (3) weist antibiotische Eigenschaften auf. Wegen der geringen
Wasserloslichkeit ist es im Moment noch nicht mdglich, das biologische Potential
hinreichend zu erfassen. Dieses Problem soll durch die Darstellung von
wasserloslicheren Derivaten behoben werden (Kapitel 3.10). Aufgrund der
Komplexitat des Naturstoffs kann davon ausgegangen werden, dass ihm eine
wichtige Rolle im Sekundarmetabolismus zukommt und er daher fur die

Wirkstoffforschung von groRem Interesse ist.
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1.3 Die Bedeutung der Naturstoffsynthese

Das grole wirtschaftliche Interesse an Wirkstoffen verlangt die Produktion der
pharmakologisch aktiven Substanzen in groRem Malstab. Oftmals gestaltet sich
sowohl die Kultivierung der Naturstoffproduzenten als auch die Extraktion groRerer
Mengen des Naturstoffes als schwierig. Daher kommt der Totalsynthese von
Naturstoffen in der Organischen Chemie eine zentrale Rolle zu. Ziel ist es, durch
eine moglichst effiziente Synthese groflere Mengen eines viel versprechenden
Wirkstoff-Kandidaten zu gewinnen. Dieser kann dann in Rezeptoressays oder durch
den Test an speziellen Zelllinien auf einen mdglichen therapeutischen Nutzen
Uberpruft werden.

Auch in Fallen, in denen die Gewinnung des Naturstoffes in ausreichenden Mengen
uber die Kultivierung des Produzenten maoglich ist, stellt die Totalsynthese dennoch
ein unentbehrliches Werkzeug zur gezielten Modifikation der Leitstruktur und damit
zur Darstellung von Analoga dar. Hinzu kommt, dass auf diese Weise eine groliere
Vielfalt an Derivaten erzeugt werden kann als durch nachtragliche Veranderung des
isolierten Naturstoffes. Eine Vielzahl an Analoga ist hilfreich fur die Untersuchung
von Strukturaktivitatsbeziehungen Uber biologische Essays. Auf diese Weise kdnnen
Verbindungen identifiziert werden, die der Leitstruktur in ihrem physikalischen und

pharmakologischen Verhalten (iberlegen sind.®
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2. Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Dissertation sollte eine madglichst konvergente und effiziente
stereoselektive Synthese fir den Naturstoff Chlorotonil A (3) ausgearbeitet werden.
An die Synthesestrategie wurde auflerdem die Anforderung gestellt, dass sie einen
einfachen Zugang zu Derivaten ermdglicht, sodass im Anschluss an diese Arbeit
insbesondere Analoga mit einer hoheren Wasserloslichkeit dargestellt werden
kdnnen.

Eine Herausforderung bei der Synthese war der selektive Aufbau der vier tertiaren
Stereozentren am zentralen Cyclohexenring (Abbildung 6 a). Eine Reaktion, die sich
zum Aufbau dieses Strukturmotivs eignet, ist die intramolekulare Diels-Alder
Reaktion. Wichtig war in diesem Fall, dass eine Moglichkeit gefunden wird, selektiv

das gewunschte von den insgesamt vier moglichen Diastereomeren zu generieren.

H
b)
0O O O
4 2
R OR
CcI” ¢l
o) 0 Chlorotonil A (3) 4

Abbildung 6
a) Chlorotonil A (3), markiert sind die vier tertidren Stereozentren.
b) Chlorierte 1,3-Dicarbonyl-5-ester-Struktureinheit aus Chlorotonil A (3).

Strukturell sehr auffallig bei Chlorotonil A (3) ist die chlorierte 1,3-Dicarbonyl-5-ester-
Struktureinheit (Abbildung 6 b). Um dieses Strukturelement darstellen zu kdnnen,
musste nicht nur eine Methode etabliert werden, um das epimerisierungsgefahrdete
Stereozentrum an C(2) aufzubauen, sondern auch um selektiv die beiden Chlor-

Substituenten an C(4) einzufuhren.
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3. Synthetischer Teil

3.1 Retrosynthetische Analyse von Chlorotonil A

Die effiziente Synthese eines Naturstoffes setzt eine konvergente Strategie voraus.
Daher war fur Chlorotonil A (3) der folgende retrosynthetische Ansatz nahe liegend:
Chlorotonil A (3) kann aus dem Macrolacton 5 durch eine transannulare Diels-Alder
Reaktion (TADA)"! generiert werden (Abbildung 7). Das Macrolacton 5 lasst sich aus
vielen kleinen Fragmenten aufbauen. Damit ware sowohl der Forderung nach einer
konvergenten als auch einer leicht zu modifizierende Synthesestrategie Rechnung

getragen.

Retro-Diels-Alder

[ )
Vv

Reaktion

Chlorotonil A (3) 5

Abbildung 7 Diels-Alder Reaktion als Schliissel- und gleichzeitig finaler Schritt bei
der Synthese von Chlorotonil A (3).

Aufgrund der Komplexitat des Macrolactons 5 ist allerdings kaum vorhersagbar, wie
die bevorzugte Konformation im Ubergangszustand der Diels-Alder Reaktion
aussieht. Man kann nur vermuten, welche Einflusse sterischer und
stereoelektronischer Art den grofRten Einfluss haben. Entsprechend sind Annahmen
zu der Produktverteilung der vier moglichen Diastereomere schwierig. Falls sich
herausstellt, dass die Reaktion unselektiv ist oder eines der unerwunschten
Diastereomere das Hauptprodukt darstellt, muss diese Strategie verworfen werden.
Die Diels-Alder Reaktion ist die letzte Stufe in der Synthese. Daher ist das Risiko
grol3, dass im Vorfeld viel Zeit in die Synthese des Macrolactons 5 investiert wird und
die Darstellung von Chlorotonil A(3) am letzten Schritt scheitert.

Deshalb sollte die Diels-Alder Reaktion zu einem friheren Zeitpunkt der Synthese
durchgefuhrt werden. Mdglicherweise sind bei einer weniger komplexen Verbindung
die Selektivititen einfacher zu kontrollieren. Diese Uberlegungen fiihrten zur

Aufstellung eines modifizierten retrosynthetischen Ansatzes (Abbildung 8):
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Chlorotonil A (3) entsteht aus der Saure 6 durch Macrolactonisierung und
anschliel3ender Chlorierung zwischen den Carbonylgruppen. Die Verbindung 6 kann

aus der Saure 7 generiert werden.

Still-Gennari

Wittig Reaktion

Suzuki Kupplung

O |
EtoJ\X X Br! OPMB
/W

— 9 \7
(6]
Schliisselschritt: é TBSO N Br

Diels-Alder Reaktion PMBO™ > X-B~g P
H 10 11 Br

Abbildung 8 Retrosynthese von Chlorotonil A (3).

Dabei wird die Polyen-Seitenkette durch eine Still-Gennari Reaktion!'" und
anschlieRende Wittig Kupplung!'? aufgebaut und die Polyketon-Seitenkette mit Hilfe
einer Evans-Metternich-Aldol Reaktion eingefiihrt.l'® Die Saure 7 entsteht durch die
Offnung des Lactons 8. Das tricyclische System 8 wird durch eine Diels-Alder
Reaktion direkt aus dem Ester 9 oder der zuvor cyclisierten Verbindung dargestellt.
Der Ester 9 kann durch eine Suzuki Kupplung!'¥ des Vinylboronsaureesters 10 und
des Dibromolefins 11 und anschlielRende Wittig Reaktion generiert werden. Sowohl
der Vinylboronsaureester 10 als auch das Dibromolefin 11 kénnen durch wenige
einfache Transformationen aus B-Hydroxyisobuttersduremethylester hergestellt
werden.

Der Schlusselschritt der Synthese ist die TADA Reaktion mit dem Makrolacton 12
(Abbildung 9). Méglich ist auch eine intramolekulare Diels-Alder Reaktion (IMDA) mit
dem Ester 9. In beiden Fallen sind vier verschiedene Ubergangszustande mdglich,
zwei endo und zwei exo Ubergangszustéande. Dementsprechend kdnnen auch vier

verschiedene Diastereomere bei dieser Reaktion gebildet werden (Abbildung 9).
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Es ist anzunehmen, dass die endo Ubergangszustande 13 und 14 aufgrund von
sekundaren Orbitalwecheslwirkungen energetisch gunstiger sind als die exo
Ubergangszusténde 15 und 16. Daher kann angenommen werden, dass die Bildung

der Produkte 17 und 18 gegentber der von 19 und 20 bevorzugt ist.

0O

Br
X
EtO = X Br OPMB |
s oder =
(0] (6]
9 12

keine sekundaren Orbital- keine sekundaren Orbital-
wechselwirkungen wechselwirkungen :
t t
e &)
R y, Van ey \
RO\\\%/ R}/\_/QZ R
' : B RO
= = z H
O Br H RO A 3 G
13 14 15 16
endo | endo Il exo | exo Il
Boot-Boot Boot-Boot Boot-Boot Boot-Boot
B Br
" Br H Br H H
/ <
Hal R=— | H= R\
R 2 Iii H\ _: R\ —: H \S é
RO,C H 17 RO,C HH 18 RO,C HH 19 RO,C HH = 20

Abbildung 9 Mégliche Ubergangszusténde der IMDA Reaktion des Esters 9 und des

Lactons 12.

Vergleicht man die Struktur der Ubergangszustéande 13 und 14 miteinander, so stellt
man fest, dass bei dem endo-Il Ubergangszustand 14 sterische Wechelwirkungen
zwischen dem Brom-Substituenten und dem Methyl-Substituenten der Z-Doppel-
bindung auftreten. Daraus kann man schlieBen, dass der endo-I Ubergangszustand
energetisch gunstiger ist und daher hauptsachlich das gewiunschte Produkt 17
gebildet wird. Der Brom-Substituent wurde zu dem Zweck eingefuhrt, die
Produktbildung zu steuern, sodass selektiv die Verbindung 17 entsteht und die

Bildung von 18 unterdruckt wird.
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3.2 Synthese des Vinylboronsaureesters

Die Synthese  des  Vinylboronsaureesters 10 ging von D-(-)-B-
Hydroxyisobuttersduremethylester (21) aus, der zunachst mit einer p-
Methoxybenzylschutzgruppe (PMB) versehen wurde (Schema 1). Bevorzugt wird
diese Schutzungsreaktion mit PMB-Trichloracetimidat und Camphersulfonsaure, d.h.
saurekatalysiert, durchgefuhrt. Auf diese Weise werden unerwlnschte
Retroaldolprozesse von (21) vermieden, die unter Standardbedingungen (z.B. NaH,
PMBCI) durch Deprotonierung der B-Hydroxygruppe mit einer starken Base
auftreten. Danach wurde der Ester 22 zuerst mit DiBAI-H zum Alkohol 23 reduziert
und anschlieRend durch eine Swern Oxidation zum Aldehyd 24 oxidiert.'” Beide

Stufen sind in hohen Ausbeuten durchfuhrbar (Schema 1).

0 0
a b
HO/\E)J\OMe pMBo/\:)J\OMe PMBO™ > “OH
21 22 23
¢ d
PMBO™ " 0 PMBO™ YN
24 25

Schema 1 Synthese des Alkens 25.

Reaktionsbedingungen: a) (4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat, CSA, CH,Cl,, RT, 97%; b) DiBAI-H,
CH,Cly, -78 °C, 97%; c) Oxalylchlorid, DMSO, EtsN, -78 °C — RT, 86%; d) n-BuLi, (PhsPCHs)'Br,
-78 °C — RT, 87%.

Die Oxidation zum Aldehyd 24 ist mit verschiedenen Oxidationsmitteln, wie zum
Beispiel Dess-Martin Periodinan oder TPAP/NMO, mdglich. Jedoch hat sich die
Swern Oxidation gerade fur Reaktionen in groRem Maldstab als am
kostengunstigsten erwiesen. Durch eine Wittig Reaktion mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid und n-Butyllithium wurde dann aus dem Aldehyd
24 das Alken 25 dargestellt.

Damit war das erste Fragment fur die Kreuzmetathese generiert, die zum Aufbau des
Vinylboronsaureesters 10 (Schema 3) herangezogen werden sollte. Das zweite
Fragment, der Boronsaureester 29, wurde synthetisiert, indem die

Organomagnesium-Verbindung 26 mit Trimethylborat umgesetzt wurde und die
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entstandene Boronsaure 28 ohne weitere Reinigungsschritte mit Pinakol versetzt
wurde. Damit konnte der Boronsaureester 29 in einer Ausbeute von 85% Uber drei

Schritte erhalten werden.!"®!

Cc
g, a \/\MgBr b %"‘/\B/OH %«/\B‘/O
OH O

26 27 28 29
Schema 2 Synthese des Boronséureesters 29.

Reaktionsbedingungen: a) Mg, THF; b) B(OMe)s, -78 °C — 0 °C, HCI; c) Pinakol, MS 4 A, 85% Uber
drei Schritte.

Das Alken 25 wurde anschlieBend mit dem Boronsdureester 29 in einer
Kreuzmetathesel'™ mit Grubbs Katalysator zweiter  Generation  zum
Vinylboronsaureester 10 umgesetzt, den man in guter Ausbeute und

ausgezeichneter E/Z-Selektivitat von 50:1 erhielt (Schema 3).

: e e
= @)

25 29

o
PMBO™ NN+ WE‘;% a NN

10

Schema 3 Metathese zur Darstellung des Boroséaureesters 10.

Reaktionsbedingungen: a) Grubbs: zweite Generation, CH,Cl,, 16 h unter Ruckfluss, E/Z > 50:1,
81 %.

Diese Art der Kreuzmetathese wurde von Grubbs!'® 2003 zum ersten Mal
beschriebenen. Sie stellt eine allgemeine Methode zur Herstellung von
funktionalisierten Vinylboronsaureestern aus verschieden substituierten Alkenen und
1-Propenyl-pinacolboronsaureester 29 dar. Auf diese Weise lassen sich Bausteine

fur eine Suzuki-Kupplung effizient generieren.
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3.3 Synthese des Dibromolefins
Die Synthese des Dibromolefins 11 ging von L-(+)-B-Hydroxyisobuttersauremethyl-
ester (30) aus, der zunachst mit TBS-Chlorid zum entsprechenden Silylether 31

umgesetzt und anschlielend zum Alkohol 32 reduziert wurde (Schema 4).

0]

o)
a b c
HO OMe TBSO OMe TBSO/\‘AOH
30 31 32
it
d e
TBso/\H —_— TBSO/YI - . TBso/\‘/\(
0~ "OMe OH
33 24 36

Schema 4 Synthese des Alkohols 36.

Reaktionsbedingungen: a) TBSCI, DIPEA, DMAP, CH,Cl,, RT, 96%; b) DiBAI-H, CH,Cl,, -78 °C, 91%);
c) Oxalylchlorid, DMSO, EtN, -78 °C — RT, 94%; d) (F;CH,CO),P(O)CH(CH3;)COOCH; 35,
18-Krone-6, KHMDS, THF, -40 °C — -78 °C, 85%; e) DiBAI-H, THF, -50 °C, 87%.

Im Anschluss daran wurde der Alkohol 32 durch eine Swern Oxidation zum Aldehyd
33 oxidiert"™ und dann durch die Still-Gennari Variante der Horner-Wadsworth-
Emmons Reaktion'"! in den a,B-ungesattigten Ester 34 transformiert. Man erhielt in
diesem Fall ein Z/E-Verhaltnis von 20:1. Der Ester 34 wurde dann mit DiBAI-H

reduziert und man konnte den Allylalkohol 36 in guten Ausbeuten isolieren
(Schema 4).

a b
TBso/\r\( —° TBSOW TBSOW

OH Cl CN
36 37 38

Cc

d
_— TBSO N _— TBSO X Br
_0O =
39

Schema 5 Synthese von Dibromolefin 11.

Br

Reaktionsbedingungen: a) LiCl, 2,6-Lutidin, CF3SO,Cl, DMF, 79%; b) NaCN, DMF, 0 °C, 96% borsm;
c) DiBAI-H, CH,Cl,, 81%; d) CBry4, PPh3, Zn, CH,Cl,, RT, 91%.
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Anschlie®end wurde der Allylalkohol 36 mit Trifluormethansulfonylchlorid, 2,6-Lutidin
und Lithiumchlorid zum Allylchlorid 37 umgesetzt."® Mit Natriumcyanid wurde dann
das Nitril 38 generiert, das durch die Zugabe von DiBAI-H in den Aldehyd 39
transformiert wurde. Nach einer Corey-Fuchs Reaktion!'”! erhielt man schlieRlich das

Dibromolefin 11.
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3.4 Suzuki Kupplung von Vinylboronsaureester und Dibromolefin

Die Suzuki Kupplung des Dibromolefins 11 mit dem Vinylboronsaureester 10 wurde
nach einer Thalliumethoxid vermittelten Variante von Roush et al'"*?°?"! in einer
Ausbeute von 76% und ausschlieBlicher Selektivitat fir die Kupplung mit dem E-
standigen Bromid durchgefuhrt. Die Vorschrift von Roush eignet sich vor allem fir
1,1-Dibromolefine und 1-lod-1-trimethylsilylalkene, bei denen als Nebenreaktion
haufig die baseninduzierte Eliminierung von Brom- bzw. lodwasserstoff auftritt.
Bereits Kishi et al.?? hatten 1987 festgestellt, dass Thalliumhydroxid verglichen mit
anderen haufig eingesetzten Basen, wie zum Beispiel Natriummethanolat oder
Kaliumcarbonat, zu einer ca. 1000-fach hdéheren Reaktionsgeschwindigkeit flhrt.
Roush konnte dieses auch bei Thalliumethoxid feststellen, das im wassrigen Milieu
lediglich die Vorstufe von dem in situ gebildeten Thalliumhydroxid ist. Da
Thalliumhydroxid sehr licht- und oxidationsempfindlich ist, stellt das wesentlich
stabilere Thalliumethoxid eine haufig verwendete Alternative dar. Bei der Suzuki
Reaktion mit Thalliumethoxid als Base verlaufen die oben genannten
Nebenreaktionen viel langsamer als die Kupplung, sodass in guten Ausbeuten das

gewulnschte Produkt gebildet wird.

.= a

|
/\/\/B\
PMBO™ °  1mso X Br

TBSO N Br OPMB

Br
1 40

10

Schema 6 Suzuki Kupplung zur Darstellung von Trien 40.

Reaktionsbedingungen: a) Pd(PPha),, TIOEt, H,O/THF, RT, 76%.

Die hohere Reaktionsgeschwindigkeit beim Einsatz von Thalliumbasen beruht
vermutlich auf der SchwerlGslichkeit der entstehenden Thalliumsalze, wie zum
Beispiel Thalliumbromid oder Thalliumiodid. Diese fallen schon bei der Zugabe der
Base aus dem THF/Wasser-Gemisch aus. Dadurch wird der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion, namlich die Bildung der
Organopalladium-Hydroxid Spezies, beschleunigt. Beim Einsatz  von
Natriummethanolat oder Kaliumcarbonat 16sen sich die entstehenden Salze in dem
Ldsungsmittelgemisch sehr  gut, sodass in  diesen Fallen keine

Gleichgewichtsverschiebung auftritt und die Reaktion wesentlich langsamer ablauft.
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Eine weitere modgliche Nebenreaktion ist bei 1,1-Dibromolefinen die zweifache
Kupplung mit der Boronsaure-Spezies. In der Regel verlauft die Reaktion der
E-Verknipfung des Kohlenstoffgeristes aber wesentlich schneller als die
Z-Verknupfung, sodass bei rechtzeitigem Abbruch der Reaktion nur das gewlnschte
Produkt 40 isoliert wird. Es gibt aber auch Falle, wie zum Beispiel die Synthese von
(-)-FR182877 von Evans et al/®®! in denen trotzdem gréRere Mengen an doppelt
gekuppeltem Produkt entstanden sind. Durch das Verwenden einer anderen Base, in
diesem Fall Thalliumcarbonat konnte die Nebenreaktion unterdrickt werden. Die Art
der Base hat in der Suzuki Reaktion folglich einen groRen Effekt auf das Ergebnis

der Reaktion und muss auf jede neue Reaktion abgestimmt werden.
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3.5 Intramolekulare Diels-Alder Reaktion

Im Anschluss an die Suzuki Kupplung wurde die TBS-Schutzgruppe des Triens 40
mit HF*Pyridin entfernt und der entstandene Alkohol 41 mit Dess-Martin Periodinan
zu dem entsprechenden Aldehyd 42 oxidiert. Eine Wittig Reaktion mit
(Triphenylphosphoranyliden)essigsaureethylester fihrte in guten Ausbeuten und

einer E/Z-Selektivitat von 50:1 zum a,3-ungesattigten Ester 9 (Schema 7).

TBSO X Br OPMB HO X Br OPMB
A a R Az b
40 41
0
C
o0~ X Br OPMB Et0” > X Br OPMB
N N
42 9

Schema 7 Synthese des Esters 9.

Reaktionsbedingungen: a) HF*Pyridin, THF/Pyridin = 1:1, 96%; b) Dess-Martin Periodinan, CH,Cl,,
87%; c) PPh;=CHCOOEt, CH,Cl,, 89%.

Zur Generierung des Lactons 12 wurde die PMB-Schutzgruppe von 9 mit DDQ
entfernt und der entstandene Hydroxyester 43 mit Lithiumhydroxid verseift. Eine
anschlieRend  durchgefilhrte Yamaguchi  Macrolactonisierung® ergab das

gewunschte Zielmolekull 12 (Schema 8).

ri%*

44

Schema 8 Synthese des Lactons 12.
Reaktionsbedingungen: a) DDQ, CH,CIly/H,O = 18:1, RT, 97%; b) LiOH, THF/H,O/MeOH = 3:1:1;
c) TCBC, DMAP, Et;N, RT, 56%.



3. Synthetischer Teil Seite 19

Der Ester 9 und das Lacton 12 wurden nun beide in der geplanten Diels-Alder
Reaktion umgesetzt.! Den Literaturbeispielen!’?*?*%! entsprechend wurde fiir die
TADA Reaktion des Lactons 12 das tricyclische Lacton 8 erwartet. Fur die IMDA

Reaktion des offenkettigen Ethylesters 9 das bicyclische Produkt 45 (Schema 9).
Br

Schema 9 Erwartete Ergebnisse fiir die Diels-Alder Reaktion von Lacton 12 und
Ester 9.

Fiar diese Umsetzungen wurde der Ester 9 bzw. das Lacton 12 in Toluol gelost, mit
BF3;*OEt, versetzt und anschlieRend fur drei Stunden auf 85 °C in einem
geschlossenen Gefal® ohne Druckausgleich erhitzt. Es wurde festgestellt, dass man
unabhangig vom eingesetzten Vorlaufer Lacton 8 als Hauptprodukt erhalt
(Schema 10).

Br
| X I BF3*OEt,
= 85 °C
o0 o 91%
12
o)
BF,*OEt
E0” N2 N XY Br OPMB _ 5~ 2
P 85 °C
58%
9 8 46

Diastereomerenverhaltnis 13:1

Schema 10 Tatsé&chliche Ergebnisse der Diels-Alder Reaktion des Lactons 12 und

des Esters 9.
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Dieses Ergebnis zeigt, dass die PMB-Schutzgruppe des Esters 9 durch die Lewis-
Saure entfernt wurde. Durch nachfolgende Umesterung und Diels-Alder Reaktion
entsteht schliel3lich das Lacton 8. Die Reihenfolge der beiden letzten Schritte ist nicht
geklart. Daher kann es sich bei der Diels-Alder Reaktion sowohl um die
transannulare Variante handeln als auch um die Diels-Alder Reaktion, die von dem
offenkettigen System ausgeht.

In beiden Fallen (Schema 10) wurde das gewunschte Lacton 8 (endo-I Produkt) mit
guten Diastereoselektivititen von 8:46 = 12:1 bzw. 13:1 erhalten. Durch
Roéntgenstrukturananlyse konnte die absolute Konfiguration des Hauptproduktes 8
und auch des diastereomeren Nebenproduktes 46 (endo-ll Produkt) bestatigt werden
(Abbildung 10).

Abbildung 10 ORTEP Darstellung der Réntgenstrukuren der Diels-Alder Produkte.

Links: das Hauptprodukt 8 Rechts: das Nebenprodukt 46

Die Synthese des tricyclischen Lactons 8 Uber die Kaskadenreaktion aus dem
offenkettigen Ester 9 ist trotz der maligen Ausbeute von 58% sehr elegant.
Verglichen mit dem Aufbau des Lactons 12 vor der Diels-Alder Reaktion kénnen drei
Stufen eingespart werden.

Bei der Diels-Alder Reaktion von 9 ist die Temperaturabhangigkeit des
Diastereomerenverhaltnisses bemerkenswert. Es konnte festgestellt werden, dass
der Anteil des endo-ll Produktes 46 bei tieferen Temperaturen zunimmt und bei
Temperaturen unterhalb von 25 °C 46 Hauptprodukt wird (Tabelle 1). Daraus kann
geschlossen werden, dass das endo-l Produkt 8 das thermodynamische Produkt
darstellt. Das Diastereomernverhaltnis der Reaktionsprodukte kann sehr leicht
anhand des "HNMR bestimmt werden (Abbildung 11).
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Tabelle 1 Temperaturabhéngigkeit des Diastereomerenverhéltnisses bei der Diels-

Alder Reaktion von Ester 9.

Temperatur [°C] Diastereomerenverhaltnis 8:46 Zeit [h] Ausbeute [%]
85 13:1 3 58
65 5:1 5 47
25 1:1 10 34
-40 1:4 24 13
1:13 1:5 1:1 4:1
:ﬁ 360 Tﬂ(‘ S 555 vj;l 510 505 j{ T‘r : 5 560 559 TE 90 555 550 ng 510 505 E 565 560 j/{” 555 550 T{u 515 500 505

565 5.60 5.55 5.50 5.45 540 535 530 525 5.0 515 510 505

16-endo-I

17-endo-l|

THNMR: 5.2 ppm "HNMR: 5.48 ppm
Abbildung 11 Bestimmung des Diastereomerenverhéltnisses von 8 und 46 (ber

"HNMR-Analyse durch die Integration des in der Zeichnung rot markierten Protons.

Die Strategie fur die Diels-Alder Reaktion zur Steigerung der Selektivitaten war, als
stereodirigierende Gruppe einen Brom-Substituenten einzufiihren. Damit sollte
bevorzugt das endo-l Produkt 8 gebildet werden, da die Ubergangszustéande fiir die
anderen moglichen Produkte energetisch angehoben werden. Dieses Konzept
wurde von Wilson et al.®® als erstes angewandt. Er konnte zeigen, dass an C(8)
methylsubstituierte Systeme, wie zum Beispiel das Trien 47, bevorzugt das frans
verknlpfte Produkt 48 bilden. Demgegentber verlauft die Reaktion bei Trienen ohne

Methyl-Substituenten unselektiv (Schema 11). Diese Beobachtung erklarte er
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anhand der vermuteten Ubergangszusténde. Die Diels-Alder Reaktion des an C(8)
methylsubstituierten Triens 47 verlauft bevorzugt tGber den Ubergangszustand 50-
transoid. In dem alternativen Ubergangszustand 49-cissoid fiihren abstoRende
sterische Wechselwirkungen zwischen der Methylgruppe und einem pseudo axialen
Wasserstoffatom dazu, dass er energetisch hoher liegt. Daher ist Verbindung 48, die
aus dem Uberganszustand 50-transoid resultiert, das Hauptprodukt der Reaktion
(Schema 11).

H Ubergangszustinde

A , ¥ CHsy :
Iii OH _
Me gﬁw R OH
\ THes
48
o N ;
>95% trans verknipft 49-cissoid 50-transoid
A
H
52

51

55:45 trans:cis

Schema 11 Konzept der stereodirigierenden Gruppe von Wilson.

Das Konzept von Wilson wurde unter anderem von Roush et al?”! weiter
ausgearbeitet und bei einigen Naturstoffsynthesen, u.a. bei der Synthese von
Chlorothricolid, erfolgreich eingesetzt. Roush untersuchte ausfihrlich das Trien-
System 53 (Abbildung 12). Wird dieses in Toluol erhitzt, so erhalt man ein Gemisch
aller vier moglichen Produkte, wobei flr keine Verbindung eine gute Selektivitat
gegeben ist. Nach der Einflhrung eines Brom-Substituenten am Diensystem erreicht

man eine gute Selektivitat fur das endo-I Produkt 55 (Schema 12).

1 COsMe

OH

H OCH,Ph

53
Abbildung 12 Von Roush et al. untersuchtes Trien 53.
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0 0
P
7011 [ ]
Toluol, 180 °C Br : 5CH2Ph Br : 6CH2Ph
79% 55 56

OH COOMe

Schema 12 Beispiel fiir das Konzept der stereodirigierenden Gruppe von Roush.[?”!

Roush formulierte als Argumentationshilfe die Ubergangszustidnde der vier
moglichen Produkte (Abbildung 13). Im endo-Il Ubergangszustand 60 treten
abstollende Wechselwirkungen zwischen dem Brom-Substituenten an C(9) und der
OCH,Ph-Gruppe an C(7) auf. Die exo Ubergangszustande 61 und 62 sind durch
Wechselwirkungen zwischen Brom-Substituent und einem axial stehenden
Wasserstoffatom destabilisiert. Deshalb ist der endo-I Ubergangszustand 59
favorisiert und das Lacton 55 das Hauptprodukt (Abbildung 13).

endo Ubergangszusténde exo Ubergangszustande

H JQMe CO,Me
. endo-/ # exo-/
2
bevorzugt 8 \ / nicht
H CO,Me H : H )\]
2 Br OR &Br 9 bevorzugt
59 55 61
MeO,C
endo-ll s,
exo-Il
nicht
bevorzugt nicht
bevorzugt
60 56 62 57

Abbildung 13 Von Roush formulierte Ubergangszustinde.?’!
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Bei den retrosynthetischen Erlauterungen zu Chlorotonil A (Kapitel 3.1) wurden im
Sinne des Konzeptes der stereodirigierenden Gruppe Voraussagen zu dem Verlauf
der Diels-Alder Reaktion gemacht. Die experimentellen Ergebnisse der Diels-Alder
Reaktion mit Ester 9 und Lacton 12 sprechen auf den ersten Blick dafur, dass das
Konzept der stereodirigierenden Gruppe eine hinreichende Erklarungen liefert. Als
Hauptprodukt wird das gewlnschte endo-l Produkt 8 erhalten. Allerdings steht die
Tatsache, dass sich das Produktverhaltnis endo-l 8 zu endo-Il 46 bei tieferen
Temperaturen umkehrt, im Widerspruch zu den Vermutungen, dass der endo-I|
Ubergangszustand 13 den energetisch glnstigsten darstellt. Trotz der
angenommenen Wechselwirkungen zwischen Brom-Substituent und Methylgruppe
am Z-Alken (s. Kapitel 3.1, Abbildung 9) scheint der endo-ll Ubergangszustand 14
energetisch bevorzugt zu sein. Offenbar handelt es sich bei dem endo-l Produkt 8
um das thermodynamische Produkt, da es bei hohen Temperaturen erhalten wird.

Ein weiteres Beispiel fur thermodynamische Reaktionskontrolle bei einer Diels-Alder
Reaktion ist die Synthese von (-)-Oblongolid (64) von Shing und Yang.”® Sie
generierten ein ahnliches tricyclisches System wie Lacton 8. Allerdings wird bei
Shing und Yang das endo-ll Produkt (64) unter thermodynamischer

Reaktionskontrolle gebildet.

% 1,2-Dichlorbenzol

CO,Bu
X _OH 210 °C

75%

63

Schema 13 Diels-Alder Reaktion bei der Synthese von (-)-Oblongolid (64).

Im Unterschied zu der Synthese von Chlorotonil A (3) wird keine Lewis-Saure
verwendet, woraus die unterschiedlichen Ergebnisse resultieren kdnnen. Von
Marshall et al.* konnte gezeigt werden, dass das Produktverhaltnis bei einer Diels-
Alder Reaktion stark variiert, wenn unterschiedliche Lewis-Sauren eingesetzt
werden. Ahnliche Beobachtungen beziiglich der Selektivitdt werden auch gemacht,
wenn Lewis-Saure katalysierte Diels-Alder Reaktionen mit unkatalysierten verglichen

werden. Bei der Umsetzung von Ester 9 bzw. Lacton 12 erreicht man ohne das
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Hinzufliigen einer Lewis-Saure kaum Umsatz. Daher sind Untersuchungen wie die
von Marshall et al. angestellten in diesem Fall nicht moglich.

Eine andere Erklarung fur die unterschiedliche Produktverteilung nach den Diels-
Alder Reaktion von Ester 9 und Ester 63 kdnnte die unterschiedliche
Funktionalisierung der beiden Verbindungen sein. Ester 9 weist neben dem
Diensystem und der Doppelbindung, die als Dienophil reagiert, eine weitere
Doppelbindung auf. Diese verhindert wahrscheinlich einen optimalen sesselformigen
Ubergangszustand, wahrend er bei dem Ester 63 vermutlich moglich ist. Auch
Unterschiede im  Substitutionsmuster  kénnen sich  mitunter auf die
Diastereomerenverteilung auswirken.

Um die Notwendigkeit des Brom-Substituenten am Diensystem bei der Diels-Alder
Reaktion von Ester 9 zu Uberprifen, wurde der Brom-Substituent mit Natrium-
Quecksilberamalgam entfernt®”! und der daraus resultierende Ester 65 unter den
Bedingungen der intramolekularen Diels-Alder Reaktion eingesetzt. Das Ergebnis ist
ein 3:1:1 Verhaltnis von endo-l Produkt 66 : endo-1l Produkt 67 : exo-ll Produkt 68
(Schema 14). Nicht nur die Ausbeute ging bei der Verwendung des Esters 65 statt
des Esters 9 zurlck, sondern auch die Diastereoselektivitat. Verglichen mit dem
Produktverhaltnis, das aus der Diels-Alder Reaktion mit dem Ester 9 resultierte,
nahm die Bildung des unerwinschten endo-Il Produktes 67 zu und zusatzlich wurde

das unerwunschte exo-ll Produkt 68 gebildet.

0
EtO” > N H OPMB  BF;*OFEt,
NG
85 °C
65 49% H

H/,'

Diastereomerenverhaltnis:

66 : 67 : 68 = 3:1:1

exo-ll 68

Schema 14 Diels-Alder Reaktion ohne Brom-Substituent am Diensystem.
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Anscheinend konnte die Bildung des exo-ll Produktes durch den Brom-Substituenten
am Diensystem des Esters 9 verhindert werden. Diese Beobachtung entspricht
denen von Roush et al. gemachten (Schema 12). Allerdings sind die von ihm
vorgestellten Ubergangszusténde (Abbildung 13) nicht ohne weiteres auf das System
9 Ubertragbar. Wegen der zusatzlichen Doppelbindung im Ester 9 konnen keine
optimalen sesselférmigen Ubergangszustande ausgebildet werden. Wahrscheinlicher
ist, dass bootférmige Ubergangszustande durchlaufen werden (Abbildung 9). Aus
den experimentellen Ergebnissen der Reaktionen mit den Estern 9 und 65 konnte
geschlossen werden, dass bei der Diels-Alder Reaktion mit dem Brom-Substituenten
am Dien-System in den exo Ubergangszustdnden entweder sterische
Wechselwirkungen oder elektronische Effekte auftreten, die fur die hohere Energie
dieser Ubergangszustande verantwortlich sind. Diese sterischen oder elektronischen
Effekte scheinen bei der Diels-Alder Reaktion ohne Brom-Substituent am Dien-
System nicht vorhanden zu sein, sodass die Reaktion unselektiver wird.

Bei dem Lacton 8 handelt es sich vermutlich um das thermodynamische Produkt.
Wenn die Diels-Alder Reaktion reversibel sein sollte, kdénnte man durch
Verlangerung der Reaktionszeit oder Erhdhung der Reaktionstemperatur aus dem
Ester 9 das Lacton 8 diastereomerenrein gewinnen. In der Synthese von
(-)-Oblongolid (64) von Shing und Yang konnte eine solche Reversibilitdt gezeigt
werden. Daher wurde das Lacton 46 (endo-ll Produkt) in die IMDA eingesetzt
(Schema 15). Man erhielt unter den identischen Reaktionsbedingungen wie bei der
Umsetzung von Ester 9 ein 8:1 Gemisch des endo-l Produktes 8 zum endo-ll
Produkt 46. Damit konnte fur diese IMDA Reaktion die Reversibilitat bewiesen
werden. Allerdings kann die Reaktionsdauer nicht beliebig verlangert oder die
Reaktionstemperatur nicht beliebig erhdht werden, da sonst Zersetzungsprozessen

auftreten.

BF5*OFEt,

85 °C,Toluol

endo-Il 46 endo-| 8

Schema 15 Reversibilitat der Diels-Alder Reaktion.
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Zusammenfassend kann man bei den Betrachtungen zu der Diels-Alder Reaktion
sagen, dass die Voraussage der Produktverteilung schwierig bleibt, vor allem wenn
das vorliegende System noch nicht genauer untersucht wurde. Das Ergebnis kann
durch sehr viele Faktoren, wie z.B. sterische oder elektronische Effekte und die Art
der Durchfihrung (mit/ohne Lewis-Saure, Temperatur, Ld&sungsmitteleffekte),

beeinflusst werden.
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3.6 Aufbau der Dien-Seitenkette

Nach der erfolgreich durchgefuhrten IMDA Reaktion sollte ausgehend vom Lacton 8
die Dien-Seitenkette aufgebaut werden. Deshalb wurde am Diels-Alder Produkt 8 der
Brom-Substituent entfernt. Dieses war mit Natrium-Quecksilber Amalgam in guten
Ausbeuten moglich (Schema 16).”") Im Anschluss daran sollte das Lacton 66
geoffnet werden. Dabei stellte sich heraus, dass Lacton 66 mit LiOH oder KOH
verseift werden kann, aber schon wahrend der Aufarbeitung das Lacton 66
zuruckgebildet wird. Die Ursache hierfur ist die raumliche Nahe der S&ure- und
Alkoholfunktion. Selbst wenn in situ die Saure zum Methylester umgesetzt wurde,
bildete sich nach dem lIsolieren nach kurzer Zeit das Lacton 66 zurtuck. Daher wurde
schlieBlich eine Methode gewahlt, bei der das Lacton 66 geoffnet und die
Alkoholfunktion in situ geschiitzt wurde.?® Die Saure 69 konnte dann mit DiBAI-H

reduziert werden. Der entstandene Alkohol 70 wurde mit TBDPSCI in den Silylether

71 UberfUhrt. Im Anschluss daran musste die Benzylschutzgruppe wieder entfernt
[31]

werden, was mit BCl;*SMe; gelang.

BnO

BnO

70 71 72

Schema 16 Synthese des Alkohols 72.

Reaktionsbedingungen: a) Na/Hg, MeOH, 92%; b) KOH, BnCl, Toluol, Rickfluss, 76%; c) DiBAI-H,
CH,CI,, -78 °C, 66%; d) TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 99%; e) BCl;*SMe,, CH,Cl,, RT, 97%.

Zum Aufbau der Seitenkette wurde der Alkohol 72 einer Swern Oxidation!?
unterworfen. Mit Hilfe der Still-Gennari Variante!'" der Horner-Wadsworth-Emmons
Reaktion konnte dann die Z-Doppelbindung des a.B-ungesattigten Methylesters 74
selektiv (Z/E = 20 : 1) aufgebaut werden. Nach der Reduktion des Methylesters 74
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mit DiBAI-H zum entsprechenden Allylalkohol 75 wurde dieser durch eine Appel
Reaktion'®! in das Allylboromid 76 Uberfiihrt. Mit Tributylphosphin fand dann die

Umsetzung zum Phosphoniumsalz 77 statt (Schema 17).

HO

76 7

Schema 17 Darstellung des Phosphoniumsalzes 77.

Reaktionsbedingungen: a) Oxalylchlorid, DMSO, Et;N, CH,Cl,, -78 °C — RT, 81%; b) KHMDS,
18-Krone-6, (CF3CH,0),P(O)CH,COOCH,, THF, -40 °C — -78 °C, 76%; c) DiBAI-H, THF, -50 °C,
86%; d) CBr4, PPhz, MeCN, RT, 91%; e€) PBus, MeCN, RT.

Der Kupplungspartner des Phosphoniumsalzes 77 fiir die Wittig Kupplung!'? ist der
Aldehyd 81. Dieser konnte Uber drei Schritte aus dem Milchsaureetylester (78)
hergestellt werden (Schema 18). Zunachst wurde die Alkoholfunktion des
Milchsaureesters (78) mit PMB-Trichloracetimidat unter Saurekatalyse geschutzt und
der resultierende Ester 79 mit DiBAI-H zum Alkohol 80 reduziert. Nach einer Swern
Oxidation!*? erhielt man den Aldehyd 81.

0 0
Ho. a  pmeo L b PMBO_~,, °  PMBO_
~Nopt ———— - Ot : — N0
78 79 80 81

Schema 18 Darstellung des Aldehyds 81 flir die Wittig Kupplung.
Reaktionsbedingungen: a) (4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat, CSA, CH,Cl,, RT, 97%; b) DiBAI-H,
CH.Cl,, -78 °C, 86%; c) Oxalylchlorid, DMSO, Et3N, -78 °C — RT, 97%.

Mit KO'Bu wurde dann aus dem Phosphoniumsalz 77 in situ das Ylid generiert und
anschlieend mit dem Aldehyd 81 zur Reaktion gebracht. Dabei konnte die E-
Doppelbindung des Polyens 82 selektiv aufgebaut werden (E/Z-Selektivitat > 20:1).
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Schema 19 Wittig Kupplung von Aldehyd 81 und dem Phosphoniumsalz 77.
Reaktionsbedingungen: a) 81, KO'Bu, THF/Toluol, RT, 69%.

Ingesamt sind zehn lineare Stufen notwendig, um ausgehend von Verbindung 66 das
Dien-System aufzubauen. Die Synthesesequenz ist zwar insgesamt praktikabel, aber
dennoch mit einem sehr hohen praparativen Aufwand verbunden. Daher wurde nach
einer konvergenteren Strategie flr diesen Abschnitt der Synthese gesucht.

Es gibt einige wenige Beispiele fiir vinyloge Still-Gennari Reaktionen von Roush®*!
und Evans®! (Schema 20). Diese Reaktion, angewendet auf die Synthese von

Chlorotonil A, wirde es ermoglichen, das E/Z-Dien in einem Schritt zu generieren.

OMe OMe OMe oTBS

OMe OMe OMe OTBS

O,N

OoN CHO @
Me
OMe 83 MeO
85
+
0 (E,2)-85: (E,E)-85 = 2.7:1
MeO,C P
YN TN (OCH CFs),
Me
84

Schema 20 Vinyloge Still-Gennari Reaktion in der Totalsynthese von (+)-Macbecin
von Evans.

Reaktionsbedingungen: a) n-BulLi, E;O, 70% des E/Z-Isomers.

Um diesen Weg zu erproben, wurde das flir die vinyloge Still-Gennari Reaktion

notwendige Phosphonat 89 dargestellt (Schema 21).
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O

a il
X - . P
\/\Br (F3CH200)2/ \/\

0 b
H)J\‘/OPMB ————> /\‘/OPMB
81 88

¢ o OPMB

87 + 88 — 5
(F3CH2CO)2/ X
89

Schema 21 Darstellung des Phosphonates 89 fiir die vinyloge Still-Gennari

Reaktion.
Reaktionsbedingungen: a) P(OCH,CF3)s, cat. BugNI, 170 °C, 61%; b) n-BuLi, (PhsPCHs)'Br’, -78°C —
RT, 73%; c) Grubbs: zweiteGeneration, CH,Cl,, 61%.

Allyloromid (86) wurde mit Tris-(2,2,2-trifluorethyl)phosphit in einer Arbusov
Reaktion®® zum Phosphonat 87 umgesetzt. Der Aldehyd 81 konnte durch eine Wittig
Reaktion in das Alken 88 Uberfuhrt werden. Zusammen mit dem Phosphonat 87
erhielt man durch eine Kreuzmetathese das gewlinschte Phosphonat 89 (Schema
21). Dieses weist an C(4) ein Stereozentrum auf, das in Gegenwart von Base
epimerisieren konnte. Bei der Wahl der Reaktionsbedingungen fur die vinyloge Still-

Gennari Reaktion musste dieses berucksichtigt werden (tiefe Temperaturen).

Reaktionsbedingungen

s. Tabelle 2

O OPMB 82
(F3CH,CO)y”

89

Schema 22 Vinyloge Still-Gennari Reaktion mit Phosphonat 89 und Aldehyd 73.
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Tabelle 2 Test verschiedener Reaktionsbedingungen bei der vinylogen Still-Gennari

Reaktion.
Eintrag Reaktionsbedingungen Z/E : E/E-Verhaltnis Ausbeute
1 10 eq 89, KHMDS, 18-Krone-6, 1:2 71%
-40 °C — (-78 °C), THF

2 10 eq 89, KHMDS, 21 55%
-78 °C, THF

3 10 eq 89, KHMDS, 3:1 55%
-80 °C, Et,0

4 10 eq 89, n-BulLi, - Zersetzung des
-78 °C, Et,0 Phosphonates

Es wurden verschiedene Reaktionsbedingungen bei der vinylogen Still-Gennari
Reaktion getestet (Tabelle 2). Letztendlich wurden Bedingungen gefunden, unter
denen das gewilnschte Produkt 82 in maRiger Ausbeute und Z-Selektivitat
dargestellt werden kann. Verglichen mit der schrittweisen Synthesestrategie wurden

vier Stufen eingespart.




3. Synthetischer Teil Seite 33

3.7 Aufbau der Triketon-Seitenkette

Nach der Dien-Seitenkette sollte die Triketon-Seitenkette eingeflihrt werden. Dazu
wurde die TBDPS-Schutzgruppe des Polyens 82 mit HF*Pyridin entfernt und der
resultierende Alkohol 90 wurde mit Dess-Martin Periodinan zum Aldehyd 91 oxidiert.
AnschlieRend war geplant durch eine Evans-Metternich-Aldol Reaktion,"
anschlieende Oxidation des entstandenen Alkohols sowie Entfernung des Evans-
Auxilliars die Saure 93 zu generieren. Diese sollte nach Entfernung der PMB-

Schutzgruppe der Vorlaufer des Macrolactons 94 sein (Schema 23).

Schema 23 Aufbau des Tricarbonyl-Systems durch eine Evans-Metternich Aldol
Reaktion.

Reaktionsbedingungen: a) HF*Pyridin, THF/Pyridin = 1:1, 63%; b) Dess-Martin Periodinan, CH,Cl,,
58%.

Die Evans-Metternich-Aldol Reaktion ermdglicht es, ein B-Keto-Imid mit einem
Stereozentrum an C(2) ohne Epimerisierung an einen Aldehyd zu addieren. Je nach
Wahl der Lewis-Saure kann ein all-syn oder ein anti-syn Produkt generiert werden
(Schema 24).
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| EtsN O)J\N 2 .
j])\ 0 0 - Me Me
2 M -
Me
Bn
O O O OH
% i H A
| TiCly o NN _ R
-Pr,NE “{  Me Me
Bn
97

Schema 24 Evans-Metternich-Aldol Reaktion.["?!

Die Stabilitat des Stereozentrums bzw. die geringe kinetische Aciditat des Protons an
C(2) resultiert aus einem Konformationseffekt, der das Wasserstoffatom an C(2) so
ausrichtet, dass keine Uberlappung mit der C(1)-Carbonyleinheit auftritt. Damit wiirde
die bei einer Deprotonierung an C(2) entstehende negative Ladung nicht durch
Resonanz stabilisiert werden. Die Ursache fir den Konformationseffekt ist die
Allylspannung zwischen der Methylgruppe an C(2) und dem sterisch anspruchsvollen
Evans Auxilliar (Abbildung 14).

Abbildung 14 Dreidimensionale Darstellung des 3-Ketoimids 95.

FUr die Evans-Metternich-Aldol Reaktion musste zunachst das (-Ketoimid 100
hergestellt werden.*”! Im ersten Schritt wurde Acetaldehyd mit Propionyloxazolidinon
(+)-98 in einer Aldol Rektion umgesetzt. Das Ergebnis war das syn-Aldol Produkt 99.
Nach einer Parikh-Doring Oxidation konnte das B-Ketoimid 100 isoliert werden
(Schema 25).
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O 0 O O OH O o o
OJ\N1 ; ° O)J\N)H\_?/T\ ° O)LNM
L(B Me e “{ W
n Bn Bn
98 99 100

Schema 25 Darstellung von (-Ketoimid 100.
Reaktionsbedingungen: a) Bu,BOTf, Et;N, Ethanal, 55%; b) SO;*Pyridin, Et;N, DMSO, 85%.

Die anschlieliende Umsetzung des B-Ketoimids 100 mit dem Aldehyd 91 in der
Evans-Metternich-Aldol Reaktion war nicht erfolgreich. Die Reaktion wurde mit den
Lewis-Sauren Zinntriflat und Titantetrachlorid getestet. Allerdings fand die Bildung

von 92 unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht statt (Schema 26).

Schema 26 Evans-Metternich-Aldol Reaktion von B-Ketoimid 100 und Aldehyd 91.
Reaktionsbedingungen: a) 108, TiCly, 'Pr,NEt oder Sn(OTf),, EtsN CH,CI,, kein Umsatz.

Der eleganteste Weg ware, das Macrolacton zunachst als C(2)-Epimere 94 und Epi-
94 aufzubauen. Das Diastereomerengemisch soll nachtraglich durch Epimerisierung
des Stereozentrums an C(2) in die diastereomerenreine, gewlnschte Verbindung 94
uberfuhrt werden (Abbildung 15).

94 Epi-94 94

Abbildung 15 Diastereomerengemisch aus 94 und Epi-94.
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Mit der Kraftfeld Methode MM2* nach Allinger’®® wurde fiir das Macrolacton 94 und
Epi-94 eine Geometrieoptimierung durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass 94 sowohl
im Vakuum als auch in Toluol um 5 kcal/mol energiearmer ist als Epi-94. Das
Macrolacton 94 sollte also das thermodynamische Produkt sein. Des Weiteren kann
man erkennen, dass das Proton an C(2) bei 94 annahernd in einer Ebene mit der
Carbonylgruppe der Esterfunktion liegt (Abbildung 16). Daher wird dieses Proton
eine geringe kinetische Acidtiat zeigen. Bei Epi-94 hingegen steht das Proton an C(2)
ungefahr senkrecht zur Carbonylgruppe der Esterfunktion und wird daher eine
deutliche kinetische Aciditat aufweisen. Daher sollte es mdglich sein, Epi-94 unter
basischen oder Lewis-sauren Bedingungen in das thermodynamisch gunstigere
Produkt 94 zu Uberflhren.

a) Macrolacton 94

b) Macrolacton Epi-94
Abbildung 16 Geometrieoptimierung der Macrolactone 94 und Epi-94 mit MM2*.

Der Vorteil dieser Strategie war, dass eine grolRere Anzahl von Methoden zum

Aufbau der Polyketon-Seitenkette in Frage kam.
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Eine Mdglichkeit war die Roskamp Reaktion,®® bei der ein Aldehyd unter Katalyse
von Zinn(ll)chlorid mit Ethyldiazoacetat zu einem [(-Ketoester umgesetzt wird
(Schema 27).

Q SnCl o 9
N 2
e AN ROHO CH,Cly fo” R

101 102

Schema 27 Die Roskamp Reaktion zum direkten Aufbau von (-Ketoestern aus

Aldehyden mit Ethyldiazoacetat.

Um durch die Roskamp Reaktion eine Tricarbonylverbindung generieren zu konnen,
musste der Diazoketoester 106 zusammen mit dem Aldehyd 91 umgesetzt werden
(Schema 28). Der Diazoketoester 106 wurde in drei Stufen aus Diethylmethylmalonat
(103) synthetisiert (Schema 28). Die anschlieRende Roskamp Reaktion war nicht
erfolgreich. Unter den gewahlten Reaktionsbedingungen konnte kein Produkt 107

isoliert werden. Die Verbindung 106 zersetzt sich unter Stickstofffreisetzung.

O O O O
a A 0 o0 ) o 9o |
EtO OFt EtO OH EtOMCl EtO%N
103 104 105 106

106 91 107

Schema 28 Roskamp Reaktion zur Darstellung der Tricarbonylverbindung 107.

Reaktionsbedingungen: a) KOH, EtOH (abs.), HCI, 95%; b) SOCI,, 80 °C, 98%; c) Diazomethan,
Diethylether, 84%; d) SnCl,, CH,Cl,, RT, Zersetzung.

Die nachste Reaktion, die zum Aufbau des Tricarbonylsystems in Betracht gezogen
wurde, war die Aldolreaktion des Aldehyds 91 mit dem Dianion von Ethyl-2-
methylacetoacetat (109), das durch Deprotonieren mit NaH und n-BuLi generiert

wurde.[*?]
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In verschiedenen Testansatzen wurde die Durchfihrbarkeit dieser Reaktion
uberpruft. Dabei konnte nicht nur der Aldehyd 108 erfolgreich umgesetzt werden,
sondern auch der entsprechende Methylester 111. Der Vorteil bei der Addition des
Dianions von (109) an den Methylester 111 war, dass das erhaltene Produkt bereits
die gewunschte zweite Oxo-Funktion enthalt und so der sonst noch notwendige
Oxidationschritt entfallt (Schema 29).

BnO

BnO NaH, n-BulLi

65%

0O O
OEt

EtO
109

NaH, n-BuLi

e} 0 BnO 60%

OEt

109

EtO
Schema 29 Ethyl-2-methylacetoacetat als Synthesebaustein fiir den Aufbau der

Tricarbonylstruktur.

Die Syntheseroute zu 107 (Schema 30) kdnnte wesentlich effizienter gestaltet
werden, wenn man nach der Offnung von 66 die entstehende S&ure 7 nicht reduziert
und mit einer Schutzgruppe versieht, sondern die Saure direkt in den Methylester
uberfuhrt. Frihere Versuche hatten gezeigt, dass es problematisch ist, den
Methylester zu isolieren, da stets das Lacton 66 zurlckgebildet wurde. Daher wurde
die Durchfiihrung so modifiziert, dass nach der Offnung des Lactons 66 die
Saurefunktion in situ in den Methylester Uberfuhrt und die Alkoholfunktion in situ
oxidiert wurde. Damit war die Bildung von Lacton 66 nicht mehr moglich und man
konnte den Aldehyd 113 isolieren, der in die vinylogen Still-Gennari Reaktion
eingesetzt wurde. Die Addition des Dianions von (109) an den Methylester 114
konnte erfolgreich durchgefuhrt werden (Schema 30). Allerdings war eine Isolierung
von 107 nicht mdglich, da Ethyl-2-methylacetoacetat (109) in 10-20-fachem

Uberschuss eingesetzt wurde und (109) sowie das Reaktionsprodukt 107 einen
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annahrend gleichen RiWert aufweisen. Da die Mischung selbst per HPLC nicht
getrennt werden konnte, wurde sie ohne weitere Reinigung in der nachsten Reaktion

eingesetzt.

OPMB Z/E:EE = 3:1

0]

1l
P (OCH2CF3)2

OPMB 89

Schema 30 Stark verkiirzte Route zur Synthese von 107.

Reaktionsbedingungen: a) KOH, MeOH; dann Diazomethan; b )Dess-Martin-Periodinan, 77% uber
drei Stufen; c) KHMDS, 89, 55%; d) NaH, n-BuLi, Ethyl-2-methylacetoacetat.
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3.8 Macrolactonisierung und abschlieBende Halogenierung

Zur Bildung des Macrolactons 94 aus 107 musste zunachst die PMB-Schutzgruppe
entfernt werden. Dieses ist prinzipiell mit Oxidationsmitteln oder mit Lewis-Sauren
moglich. Zuerst wurde die Reaktion mit DDQ getestet, was zur Zersetzung von 107
fuhrte (Schema 31).

Schema 31 Entfernung der PMB-Schutzgruppe.

Das Gemisch aus PMB-Ether 107 und Ethyl-2-methylacetoacetat (109) wurde
deshalb in Toluol gelost und dann mit wenigen Tropfen BF3*OEt, versetzt. Unter
diesen Bedingungen war nach wenigen Minuten das gesamte Startmaterial
verbraucht. Die Analyse des gereinigten Reaktionsprodukts zeigte, dass unter
Einfluss der Lewis-Saure BF3;*OEt; nicht nur die Schutzgruppe abgespalten wurde,
sondern auch die Macrolactonisierung von 107 erfolgt war. Es wurde nur das Produkt
94 isoliert. Die Epimerisierung von Epi-94 zu 94 fand also ebenfalls unter den Lewis-
sauren Bedingungen statt. Aus dem Diastereonerengemisch hatte sich, vermutlich
durch den Einfluss von BF3;*OEt; Uber Keto-Enol-Tautomerie, das thermodynamisch
stabilere Produkt 94 gebildet. (Schema 32).

H
BF;*OEt,
Toluol, RT
E0” X0 47% iiber 2 Stufen :
107 94

Schema 32 Reaktion von 107 mit BF3;*OEt..
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Der letzte Schritt, die EinflUhrung der beiden geminalen Chlor-Substituenten im
Macrolacton 94 wurde mit N-Chlorsuccinimid unter basischen Bedingungen erzielt.*!
Damit konnte die Synthese von Chlorotonil A erfolgreich abgeschlossen werden

(Schema 33).

NCS, 2,6-Lutidin

65%

94 Chlorotonil A (3)

Schema 33 Chlorierung des Macrolactons 94.

Daruber hinaus konnte mit N-Bromsuccinimid die entsprechende bromierte

Verbindung 116 hergestellt werden - Bromotonil (Schema 34).

NBS, 2,6-Lutidin

61%

Schema 34 Darstellung von Bromotonil 116.

In beiden Fallen konnte beobachtet werden, dass Nebenprodukte auftreten, bei
denen es sich wahrscheinlich um dreifach halogenierte Verbindungen handelte, da
das Proton an C(2) ebenfalls leicht durch ein Halogenatom ausgetauscht werden
kann. Wahrscheinlich ist die Enolform die Spezies, die halogeniert wird. Im "HNMR
Spektrum erkennt man deutlich, dass die Diketo-Einheit von 94 in Lésung vollstandig
enolisiert vorliegt wahrend die Saure-Einheit nicht dazu neigt. Daher ist zu erwarten,
dass zuerst die Positionen an C(4) halogeniert werden und bei einem Uberschuss
von NCS oder NBS die Position an C(2).
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3.9 Dehalogenierung von Chlorotonil A

Vor dem eigentlichen Beginn der Synthese von Chlorotonil A wurde getestet, ob der
geplante letzte Schritt der Synthese, die Chlorierung des Macrolactons 94, mdglich
ist. Dazu wurde isoliertes Chlorotonil A (3) mit Samariumdiiodid behandelt (Schema
35).4" Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten die Chlor-Substituenten aus

dem Molekul entfernt werden.

Sml,
THF/MeOH

78%

Chlorotonil A (3) 94
Schema 35 Dehalogenierung von Chlorotonil A (3).

Die Reaktion verlauft Gber einen radikalischen Mechanismus (Schema 36), wobei pro
Chlor-Substituent zwei Aquivalente Samariumdiiodid notwendig sind. Bei einem
Uberschuss an Samariumdiiodid werden die Carbonylgruppen reduziert. Die
Esterfunktion ist unter den gegebenen Reaktionsbedingungen stabil und wird nur bei

zusatzlicher Zugabe von HMPA reduziert.

O O OH O -
M 1 eq Sml; )}({J\ 1 eq Sml; oH O -Cl
R R R R RMR
cl’ ¢l THF/MeOH cl” ¢l THF/MeOH Cl (70|
117 118 119
OH O O O
. o 90 2 eq Sml,
120 121 122
R = Alkyl

Schema 36 Mechanismus der Samariumdiiodid vermittelten Abspaltung der Chlor-

Substituenten.
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Mit dem hergestellten Macrolacton 94 wurden dann verschiedene Methoden zur
Chlorierung getestet, wobei sich NCS mit 2,6-Lutidin als die beste herausstellte
(Kapitel 3.8). Damit war sichergestellt, dass die Synthese nicht am letzten Schritt
scheitern wurde. Aulerdem konnte das nach der Macrolactonisierung mit BF;*OEt;
entstandene Produkt durch den Vergleich der "HNMR als Lacton 94 und vor allem

als das gewunschte Diastereomer identifiziert werden.
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3.10 Zusammenfassung und Ausblick

Chlorotonil A (3) konnte erfolgreich durch eine stereoselektive Synthese mit 21
linearen Stufen und einer Gesamtausbeute von 1.5% dargestellt werden. Des
Weiteren  konnte die absolute  Konfiguration, welche  zuvor  Uber
Rontgenstrukturanalyse bestimmt wurde, bestatigt werden. Zugleich wurden einige
interessante Reaktionen ausgearbeitet, die auch in andere Naturstoffsynthesen
Anwendung finden kdnnen, wie z.B. die Kaskadenreation zur Bildung des Diels-Alder
Produktes und die Uberflilhrung eines Diastereomerengemisches in die
thermodynamisch gunstigste diastereomerenreine Verbindung durch Keto-Enol-
Tautomerie.

Da der Naturstoff Chlorotonil A(3) eine schlechte Wasserloslichkeit aufweist, ist sein
pharmakologisches Profil fur einen Wirkstoffkandidaten wenig geeignet. Wichtig ware
es daher, von Chlorotonil A (3) Derivate zu erzeugen, die wasserldslicher sind als der
Naturstoff selber. Eine Moglichkeit ist die Einfihrung von Hydroxyfunktionen. Dabei
bietet es sich an, die Doppelbindungen teilweise zu dihydroxylieren oder zu
hydroborieren/oxidieren. Auch durch Epoxidierung und anschlieRende Epoxidoffnung
oder durch Reduktion der Carbonylfunktionen kdénnte man ausgehend von
Chlorotonil A (3) leicht an wasserldslichere Derivate gelangen. Allerdings kénnte die
Selektivitat dieser Reaktionen ein Problem darstellen. Da es sowohl mehrere
Doppelbindungen als auch Carbonylgruppen im Molekdl gibt, sind diese Methoden
nur geeignet, wenn selektiv ein Produkt erzeugt werden kann oder zumindest die

Produktgemische getrennt werden kdnnen.

Schema 37a Heck Reaktion zur Darstellung wasserléslicherer Derivate.
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Ein anderer Ansatz ist, Derivate Uber Totalsynthese darzustellen. Zum Beispiel
konnte das Diels-Alder Produkt 8 uUber den Brom-Substituenten durch eine Heck
Reaktion!***%4€! mit verschiedenen Alkenen gekuppelt werden, die polare funktionelle
Gruppen aufweisen.*>*"! AnschlieRend kénnte die Synthese, wie in dieser Arbeit

beschrieben, bis zum Ende durchgefiuhrt werden (Schema 37a).

Schema 37b Heck Reaktion zur Darstellung wasserléslicherer Derivate.

Eine andere, vielleicht einfachere Mdoglichkeit ist, den Brom-Substituenten nicht zu
entfernen und fur eine Derivatisierung durch eine Heck Reaktion aufzuheben. Im
Schema 37b sind zwei Alkene mit polaren funktionellen Gruppen aufgefihrt.
Wahrend der Heck Reaktion missen die OH-Funktionen des Zuckers geschutzt sein.
Am Ende der Synthese kdnnen sie jedoch durch entsprechende Reagenzien frei
gesetzt werden.

Mit Hilfe der erzeugten Derivate konnten dann Struktur-Aktivitatsbeziehungen
aufgeklart werden. Erste Ergebnisse liegen bereits flr die vorhandenen Analoga 94
und 116 vor. Die geminalen Chloride haben keinen Einfluss auf die Aktivitat. Sowohl

der dehalogenierte als auch der bromierte Naturstoff weist antibiotische Aktivitat auf.
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4. Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Bemerkungen

TH-NMR-Spektren wurden mit den Geraten WP-200 SY und AM-400 der Firma
Bruker gemessen. Als Loésungsmittel wurde, sofern nicht anders angegeben,
Deuterochloroform (CDCI3) verwendet. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm
auf der 6-Skala angegeben. Als interner Standard diente dabei das CHCI3-Signal bei
0 = 7.24 ppm. Die Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) aufgefuhrt. Die
Signalmultiplizitaten sind wie folgt gekennzeichnet:

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

1BC-NMR-Spektren wurden bei 100 MHz mit dem AM-400 der Firma Bruker und dem
CDCls-Signal bei & = 77.0 ppm als internem Standard gemessen. Als Losungsmittel
diente, sofern nicht anders angegeben, CDCl;. Die Spektren sind nach dem APT -

oder DEPT - Verfahren erstellt worden.

Massenspektren (MS, HRMS) wurden mit dem Gerat Autospec von VG bei einem

lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen.

Drehwerte [a] wurden mit dem Polarimeter Perkin-ElImer 341 gemessen. Die
verwendete Wellenlange, die Temperatur, das Losungsmittel und die Konzentration

(in 10 mg/ml) der MeRsubstanz sind angegeben.

Gaschromatogramme sind mit einem HP 6890-1l der Fa. Hewlett-Packard mit einer
SE-54-Kapillarsaule (25 m, Fa. Macherey-Nagel) und Flammenionisator gemessen
worden, wobei Stickstoff als Tragergas diente. Chirale Gaschromatogramme wurden
mit einem HP 5890-II der Fa. Hewlett-Packard und einer chiralen Saule (Lipodex E
Nr. 723368, Oktakis-(2,6-di-O-pentyl-O-butyryl)-y-cyclodextrin als stationare Phase)

der Fa. Macherey-Nagel aufgenommen.
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Saulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel (KorngroRe 40-60
um, Porendurchmesser 60A) der Firma J.T. Baker bei leichtem Uberdruck
durchgefuhrt.

Analytische Diinnschichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel beschichteten
Aluminiumfolien 60F,s,4 (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck. Als Farbereagentien

wurden Vanillin-, Kaliumpermanganat- oder Cer-Losungen verwendet.

Losungsmittel sind nur destilliert eingesetzt worden. Die absoluten Ldsungsmittel
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether, N,N-Dimethylformamid und Toluol
wurden einem Solvent Purification System (MB SPS) der Firma Braun entnommen.

Triethylamin und Diisopropylethylamin wurden Uber Calciumhydrid refluxiert und
abdestilliert.

Acetonitril, Methanol, Ethanol und Pyridin wurden von Acros oder Aldrich

kommerziell erworben und wie erhalten eingesetzt.

Reaktionen wurden unter Argonatmosphare durchgefuhrt. Bei allen Experimenten

wurde, sofern nicht anders angegeben, ein Magnetrihrer verwendet.
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4.2 Beschreibung der Versuche

Darstellung von Methylester 31"

O

TBSO/\HJ\OMe

C11H2403Si
Mol. Wt.: 232,3920

31

Bei Raumtemperatur wird zu (+)-Methyl-L-B-hydroxyisobutyrat (30) (100 mg,
0.84 mmol) in CH,CI, (1.5 mL) nacheinander DIPEA (164 mg, 1.27 mmol), DMAP
(80 mg, 0.66 mmol) und TBSCI (166 mg, 1.10 mmol) hinzugefugt. Nach eineinhalb
Stunden wird die Reaktionsmischung durch Zugabe von Hexan (10 mL) gequencht.
Dann wird mit Phosphatpuffer pH 7 (2 x 5 mL) gewaschen und mit Hexan (2 x 5 mL)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wascht man erneut mit
Phosphatpuffer pH 7 (2 x 5 mL) und anschlieRend mit gesattigter, wassriger NaCl-
Losung (1 x 5 mL). Dann werden sie mit MgSO, getrocknet. Der Feststoff wird
abfiltriert und das Losungsmittel anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 31 (188 mg, 0.81 mmol, 96%) als farbloses Ol: "H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 3.77 (dd, J = 9.7, 6.9 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 9.7,
6.0 Hz, 1H), 2.69-2.59 (m, 1H), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 3H),
0.027 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 175.46, 65.23, 51.48, 42.52, 25.76,
18.19, 13.44, -5.52; HRMS berechnet fur C;H1503Siy (C11H2403Si1 minus t-Butyl):
175.1495, gefunden 175.1495.
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Darstellung von Alkohol 328

TBSO/\pOH

C10H24028i
Mol. Wt.: 204,3819

32

Zu einer Losung (-78 °C) des Methylesters 31 (200 mg, 0.86 mmol) in CHCl, (5 mL)
wird DiBAI-H (1.2 M in Toluol, 2.2 mL, 2.67 mmol) gegeben. Die Lésung wird flr
eineinhalb Stunden bei dieser Temperatur gertuhrt, mit MTBE (6.6 mL) verdinnt und
auf Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von Wasser (0.22 mL) wird die
Mischung stark geruhrt, bis ein weilRes Gel entstanden ist. Zu diesem Gel wird 4 M
NaOH (0.22 mL) und Wasser (0.44 mL) gegeben. Man lasst die Reaktionsmischung
so lange ruhren, bis ein weiller Feststoff entstanden ist und trocknet das
Reaktionsgemisch dann mit MgSO,. AnschlieRend wird der Feststoff abfiltriert und
das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 10:2) erhalt man das gewunschte Produkt 32 (160 mg, 0.78 mmol,
91%) als farbloses Ol: [a]*p +10.4 (c 1.00, CHCI3); "TH-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.73
(dd, J=9.9, 4.4 Hz, 1H), m (3.68-3.57, 2H), 3.54 (dd, J = 9.9, 7.9 Hz, 1H), 2.83 (br s,
1H), 1.99-1.87 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.07 (s, 6H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl;) 6 68.75, 68.29, 37.07, 25.86, 18.19, 13.10, -5.55, -5.60; HRMS
berechnet fur CeH150,Si1 (C1oH240,Siy minus t-Butyl): 147.0841, gefunden 147.0842.



4. Experimenteller Teil Seite 50

Darstellung von Aldehyd 33!"®

@)

|
TBSO/\‘)

C10H22028i
Mol. Wt.: 202,3660

33

Zu einer Losung des Alkohols 32 (77 mg, 0.38 mmol) in CH,Cl, (2.4 mL) wird bei
0 °C Dess-Martin Periodinan (191 mg, 0.45 mmol) gegeben. Die Lésung wird auf
Raumtemperatur erwarmt und fur eine Stunde geruhrt. Die Reaktion wird durch die
Zugabe einer Losung von NaxS;03*5 H,0 (0.12 g) in gesattigter, wassriger NaHCOs-
Ldsung (1.2 mL) gequencht und stark geruhrt, bis eine klare Losung entsteht. Die
wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 1.2 mL) extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, der Feststoff wird abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das gewunschte Produkt 33 (71 mg, 0.35 mmol,
94%) als farbloses Ol: HRMS berechnet fir CgH1302Sii (C1oH2202Sis-t-Butyl):
145.1389, gefunden 145.1388.

Der Aldehyd 33 wird sofort in die nachste Stufe eingebracht.
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Darstellung von Ethylphosphonsaurebis-(2,2,2-trifluorethyl)ester

P
F3CH,CO™ |
312~ OCH,CF,

CgHgFgO3P
Mol. Wt.: 274,0980

Zu einer Losung von Trifluorethanol (7.9 mL, 0.11 mol) und Triethylamin (16.7 mL,
0.12 mol) in THF (81 mL) wird bei 0 °C eine Lésung von Ethylphosphonodichlorid
(5.8 mL, 0.055 mol) in THF (11 mL) tropfenweise zugegeben. Danach wird die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und fur weitere zwei Stunden
geruhrt. Anschlielend wird das EtsN*HCI-Salz abfiltriert und mit THF gewaschen.
Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das zuriickbleibende Ol wird destilliert.
Nach destillativer Reinigung (20 mbar, Siedetemperatur: 79 °C) erhalt man das
gewunschte Produkt  Ethylphosphonsaurebis-(2,2,2-trifluorethyl)ester (13.13 g,
0.048 mol, 88%) als farbloses OI: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.50 — 4.30 (m, 4H),
1.95 (dq, J = 18.8, 7.7 Hz, 2H), 1.24 (dt, J = 21.6, 7.7 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 122.62 (qd, J = 277.5, 6.3 Hz), 61.90 (qd, J = 37.6, 6.1 Hz), 19.00 (d,
J = 143.6 Hz), 5.93 (d, J = 7.1 Hz); HRMS berechnet fir CsHyO3P1Fs: 274.0194,
gefunden 274.0193.
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Darstellung von Phosphonoester 35

0
F3CH,CO.
a oM
F4CH,CO \Hk e
CgH1{FOsP

Mol. Wt.: 332,1341
35

Zu einer L6sung von n-BuLi (33.5 mL, 2.5 M Lésung in Hexan, 83.69 mmol) wird bei
-20 °C eine Lésung von HMDS (19.3 mL, 91.66 mol) in THF (67 mL) gegeben. Nach
20 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf -78 °C abgekuhlt. Dann wird eine
Mischung aus Ethylphosphonsaurebis-(2,2,2-trifluorethyl)ester  (10.92 g,
39.85 mmol), Chlorameisensauremethylester (3.24 mL, 41.85 mmol) und THF (133
mL) hinzugegeben. Anschliel3end wird die Reaktionsmischung auf 0 °C erwarmt und
durch Zugabe von 1 M wassriger HCI (108 mL) gequencht (tropfenweise Zugabe und
pH-Wert Kontrolle, sobald der pH-Wert < 7 ist, wird die Zugabe beendet). Dann wird
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen werden getrennt,
die wassrige wird mit CH,Cl, extrahiert und die gesammelten organischen Phasen
werden mit MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Das zurtickbleibende Ol wird destilliert. (20 mbar, Siedetemperatur:
79 °C). Man erhalt das gewunschte Produkt 35 (13.13 g, 28.30 mmol, 71%) als
farbloses Ol: [a]*° +47.8 (c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.55-4.35 (m,
4H), 3.80 (s, 3H), 3.22 (dq, J = 22.7, 7.4 Hz, 1H), 1.53 (dd, J = 19.3, 7.4 Hz, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.92 (d, J = 3.1 Hz), 122.46 (qd, J = 276.7, 7.8 Hz),
122.44 (qd, J = 276.7, 7.8 Hz), 62.60 (qd, J = 37.7, 6.0 Hz), 62.58 (qd, J = 37.7,
6.0 Hz), 52.98, 39.33 (d, J = 39.3 Hz), 11.57 (d, J = 6.3 Hz); HRMS berechnet fur
CsH1105P1F6: 332.0248, gefunden 332.0246.
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Darstellung von Methylester 34

TBSO/Yj

07 “OCH,4

C14H2803Si
Mol. Wt.: 272,4558

34

Zu einer Lésung von 18-Krone-6 (136 mg, 0.51 mmol) in THF (1 mL) wird bei -40 °C
tropfenweise der Phosphonoester 35 (111 mg, 0.33 mmol) in THF (0.3 mL) gegeben.
Dann wird die Reaktionsmischung auf -78 °C abgekihlt und tropfenweise mit
KHMDS (0.5 M in Toluol, 0.62 mL, 0.31 mmol) versetzt. Nach 15 Minuten wird der
Aldehyd 33 (52 mg, 0.2576 mmol) geldst in THF (1 mL) zugegeben. Nach eineinhalb
Stunden ist die Reaktion beendet und wird durch Zugabe von gesattigter, wassriger
NaHCO3-Lésung (1.2 mL) gequencht und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen
werden getrennt, die wassrige wird mit MTBE extrahiert (5 x 20 mL). Die
gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet. Der Feststoff wird
abfiltriert und das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das gewlnschte Produkt 34
(69.5 mg, 0.22 mmol, 85%) als farbloses Ol: [a]*%; -29.8 (¢ 1.00, CHCI3); 'H-NMR
(400 MHz, CDCls3) 6 5.75 (dd, J = 9.7, 1.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 9.7, 6.0
Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1H), 3.33-3.22 (m, 1H), 1.90 (d, J = 1.37 Hz, 3H),
0.99 (d, J = 6.49 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.026 (s, 3H), 0.021 (s, 3H); "*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) & 168.46, 145.53, 126.88, 67.57, 51.24, 36.29, 25.88, 20.84,
18.30, 16.82, -5.37, -5.41; HRMS berechnet fir C1oH1903Si1 (C14H2803Si1 minus
t-Butyl): 215.1103, gefunden 215.1103.
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Darstellung von Methylester 22"

o)

PMBO/\)J\OMe

C13H1804
Mol. Wt.: 238,2796

22

Zu einer Mischung von D-(-)B-Hydroxyisobuttersauremethylester (21) (7 g, 59.32
mmol) und (4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat (25,13 g, 88.90 mmol) in CH.ClI,
(170 mL) wird Camphersulfonsaure (1.38 g, 5.90 mmol) gegeben und 16 Stunden
lang geruhrt. Danach saugt man den entstandenen Niederschlag ab, wascht mit
NaHCOs3-Lésung und extrahiert mit MTBE. Die gesammelten organischen Phasen
werden mit MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Danach wird etwas Hexan zugegeben, sodass sich erneut ein
Niederschlag bildet. Dieser wird abermals abgesaugt, das Losungsmittel wird wieder
am Rotationsverdampfer entfernt und nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 8:1) erhalt man das gewunschte Produkt 22 (13.7 g, 35.43 mmol,
97%) als farbloses Ol: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (d,
J=8.5Hz, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.65 (dd, J =9.2, 7.3 Hz, 1H),
3.48 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 2.85-2.74 (m, 1H), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCls) & 177.42, 161.23, 132.29, 131.26, 115.81, 74.81, 73.71, 57.51,
53.83, 42.36, 16.18; HRMS berechnet fur C13H1304: 238.1205, gefunden 238.1204.
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Darstellung von Alkohol 23"

PMBO™ > “OH

C42H4803
Mol. Wt.: 210,2695

23

Zum Ester 22 (9 g, 35.43 mmol) gelost in CH,Cl, (100 mL) wird bei —78 °C
tropfenweise DiBAI-H (100 mL, 1M Ldésung in Hexan, 100 mmol) gegeben.
AnschlieBend wird fir eineinhalb Stunden bei -78 °C gerthrt. Dann wird das
Reaktionsgemisch mit MTBE (100 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach einer Stunde Ruhren wird langsam Wasser (10 mL) zugetropft. Dabei entsteht
nach ca. funf Minuten ein weil3es Gel, welches durch Auflockern mit einem Spatel
wieder zum RuUhren gebracht werden kann. Man addiert eine Mischung von 2 N
Natronlauge (6,7 mL) und Wasser (3,3 mL) und lasst das Reaktionsgemisch rihren,
bis ein weiller Feststoff entsteht. Nach Zugabe von MgSO. wird der gesamte
Feststoff abfiltriert. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 8:1) erhalt
man das gewilnschte Produkt 23 (13.7 g, 35.43 mmol, 97%) als farbloses Ol
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.47
(s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1H), 3.4 (dd,
J =9.0, 8.2 Hz, 1H), 2.60 (br s, 1H), 2.15-2.00 (m, 1H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H);
®C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 159.5, 130.3, 129.4, 114.1, 75.5, 73.4, 68.2, 55.6,
35.7, 13.7; HRMS berechnet fur C12H1503: 210.1256, gefunden 210.1257.
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Darstellung von Aldehyd 24"

0O

|
PMBO/\)

C1oH1603
Mol. Wt.: 208,2536

24

Zu einer Losung des Alkohols 23 (7.8 g, 37.11 mmol) in CH2Cl, (100 mL) wird bei
Raumtemperatur Dess-Martin-Periodinan (18.06 g, 42.70 mmol) gegeben und das
Gemisch flur eine Stunde geruhrt. Dann gibt man Na,;S,03*5H,0 (58.9 g) geldst in
gesattigter NaHCOs;-Losung (117.8 mL) hinzu. Man beobachtet eine leichte
Gasentwicklung und lasst ca. 20-30 Minuten ruhren, bis die Losung wieder Klar ist.
Danach werden die zwei Phasen getrennt, wobei man die wassrige mit CH,Cl, (2 x)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter, wassriger
NaCl-Lésung gewaschen und anschlieliend Uber MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
Produkt 24 (6.6 g, 31.91 mmol, 86%) als farbloses Ol: 'H-NMR (400 MHz, CDCls)
89.74 (d, J =1.70 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.48 (s,
2H), 3.83 (s, 3H), 3.70-3.60 (m, 2H), 2.73-2.60 (m,1H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H);
3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 204.02, 159.24, 129.93, 129.20, 113.74, 72.92, 69.68,
55.12, 46.66, 10.52; HRMS berechnet fir C12H1603: 208.1099, gefunden 208.1099.
Der Aldehyd 24 wird sofort in die nachste Stufe eingebracht.
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Darstellung von Alken 25

PMBO™ YN

C13H1802
Mol. Wt.: 206,2808

25

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (8.6 g, 24.02 mmol) in
THF (206 mL) wird n-BuLi (2.5 M in Hexan, 6.2 mL, 15.37 mmol) bei -78 °C gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei -78 °C und 30 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Dann wird sie erneut auf -78 °C abgekuhlt und der Aldehyd
24 (2 g, 9.61 mmol) in THF (27 mL) zugegeben. Es wird funf Minuten bei -78 °C
geruhrt und anschlie®end eine Stunde bei Raumtemperatur. Dann wird gesattigte,
wassrige NH4Cl-Lésung zugegeben (200 mL). Die wassrige Phase wird mit MTBE
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet. Der
Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt man das
Produkt 25 (1.72 g, 8.36 mmol, 87%) als farbloses Ol: [a]*°p +95.5 (¢ 1.00, CHClI3);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.80
(ddd, J =17.3, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.10-4.99 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.36
(dd, J =9.05, 6.66 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 9.05, 6.83 Hz, 1H), 2.55-2.43 (m, 1H), 1.03
(d,J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3;) & 159.08, 141.36, 130.67, 129.15,
113.99, 113.71, 74.74, 72.60, 55.25, 37.79, 16.61; HRMS berechnet fur C43H150:
206.1307, gefunden 206.1306.
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Darstellung von Allylalkohol 36

TBSOW

OH
C43H2505Si
Mol. Wt.. 244,4457

36

Zu einer Losung des Esters 34 (253 mg, 0.93 mmol) in CH,Cl, wird bei -78 °C
DiBAI-H (1.2 M in Toluol, 2.4 mL, 2.88 mmol) gegeben. Die Ldsung wird flur
eineinhalb Stunden bei dieser Temperatur gerthrt, mit MTBE (7 mL) verdinnt und
auf Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von Wasser (0.24 mL) wird die
Reaktionsmischung stark geruhrt, bis ein weilles Gel entsteht. Zu diesem Gel wird
4 M NaOH (0.24 mL) und Wasser (0.4 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
solange geruhrt, bis ein weilder Feststoff entsteht. Dann trocknet man es Uber
MgSQO., filtriert die Feststoffe ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:2) erhalt man das
gewiinschte Produkt 36 (197.6 mg, 0.81 mmol, 87%) als farbloses Ol: [a]*%, +26.4
(c 1.00, CHCIl3); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.99 (d, J = 9.91 Hz, 1H), 4.21 (dd, J =
11.80, 1.00 Hz, 1H), 3.81 (d J = 11.80 Hz, 1H), 3.53 (dd J = 9.35, 4.89 Hz, 1H), 3.23
(t, J = 9.35 Hz, 1H), 2.78-2.64 (m, 1H), 2.64-2.38 (br s, 1H), 1.80 (d, J = 1.38 Hz,
3H), 0.91(s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 136.64,
131.72, 68.09, 62.03, 35.04, 25.97, 22.46, 18.53, 17.20, -5.45, -5.47; HRMS
berechnet fir CoH190,Siy (C13H2802Si1 minus t-Butyl): 187.1154, gefunden 187.1153.
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Darstellung von Allylchlorid 37

TBSOW

Cl

C13H7CIOSI
Mol. Wt.: 262,8914

37

Zu einer Losung des Allylalkohols 36 (400 mg, 1.64 mmol) in 2,6-Lutidin (0.23 mL,
1.96 mmol) wird bei Raumtemperatur eine Lésung von LiCl (77.2 mg, 1.80 mmol) in
DMF (1 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C abgekihlt und dann
tropfenweise mit Trifluormethansulfonylchlorid (0.28 mL, 2.68 mmol) versetzt. Nach
jeweils einer Stunde Ruhren bei 0 °C werden erneut 2,6-Lutidin, LiCl und
Trifluormethansulfonylchlorid zugegeben. Wenn der Allylalkohol 36 vollstandig
abreagiert ist, wird die Zugabe gestoppt und noch eine weitere Stunde bei 0 °C
geruhrt. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser (8.3 mL) gegeben.
Man schattelt mit MTBE aus, wascht mit gesattigter, wassriger CuSO,4-, NaHCO3-
und NaCl-Lésung und trocknet die organische Phase Uber MgSQO,4. Dann filtriert man
den Feststoff ab und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 37 (339.8 mg, 1.29 mmol, 79%) als farbloses OI: [a]*% -36.6
(c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.15 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.18 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.4 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.67-2.54 (m, 1H),
1.82 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s,
3H); ®*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 134.11, 131.71, 67.70, 44.13, 35.55, 25.90,
21.61, 18.32, 17.24, -5.33, -5.41; HRMS berechnet fiir CgH1301Si1Cly (C13H27041Si1Cl4
minus t-Butyl): 205.0815, gefunden 205.0815.
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Darstellung von Nitril 38

TBSOW

CN

C14H7NOSI
Mol. Wt.: 253,4558

38

NaCN (76.7 mg, 1.57 mmol) wird bei 0 °C zu einer Lésung des Allylchlorids 37
(343 mg, 1.30 mmol) in DMF (10.9 mL) gegeben. Nach einer Stunde und 40 Minuten
(Zeit muss exakt eingehalten werden, da sich sonst Nebenprodukte bilden!) wird die
Reaktionsmischung mit Wasser (44 mL) gequencht. Man extrahiert die wassrige
Phase mit MTBE und wascht die gesammelten organischen Phasen mit gesattigter,
wassriger NaCl-Lésung. Man trocknet Uber MgSQ,, filtriert den Feststoff ab und
entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das gewunschte Produkt 38 (198.4 mg, 0.78 mmol,
96% borsm) als farbloses Ol: [a]*°p -22.9 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3)
3 5.16 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 9.8, 6.1 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 9.8, 7.0 Hz,
1H), 3.21 (dd, J = 17.4, 1.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 17.4, 0.9 Hz, 1H), 2.53-2.39
(m,1H), 1.86 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.024 (s, 3H),
0.018 (s, 3H) ; *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 133.49, 124.41, 117.86, 67.66, 35.86,
25.87, 23.02, 20.46, 18.29, 16.87, -5.38, -5.46; HRMS berechnet fur C4oH1g01Si1N4
(C14H2701Si1N4 minus t-Butyl): 196.1158, gefunden 196.1157.
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Darstellung von Aldehyd 39

TBSO N
_0

C14H050,Si
Mol. Wt.: 256,4564

39

DiBAI-H (1.5 M L6sung in Toluol, 0.79 mL, 1.18 mmol) wird bei -78 °C tropfenweise
zu einer Lésung des Nitrils 38 (261 mg, 1.03 mmol) in CH.ClI, (13.2 mL) gegeben.
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung sofort mit absolutem Ethanol
(0.18 mL) gequencht. AnschlieRend wird sie auf eine Mischung aus gesattigter,
wassriger NH4Cl-Losung und EtOAc (je 40 mL) gegeben und fur eine halbe Stunde
geruhrt. Dann wird gesattigte, wassrige Na;SO4-Losung (40 mL) hinzugegeben und
weitere drei Stunden gerthrt. Im Anschluss daran werden die Phasen getrennt und
die wassrige wird mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
werden Uber MgSO4 getrocknet. Dann filtriert man den Feststoff ab und entfernt das
Ldsungsmittel im Vakuum. Man erhalt das gewinschte Produkt 39 (214.0 mg,
834.3 umol, 81%) als farbloses Ol, das ohne Reinigung sofort in die nachste Stufe
eingesetzt wird: [a]*p -21.8 (¢ 1.00, CHCls); HRMS berechnet fiir C1oH1902Six
(C14H2802Si1 minus t-Butyl): 199.1859, gefunden 199.1855.
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Darstellung von Dibromolefin 11

TBSO N Br

/Br

C45HgBroOSi
Mol. Wt.: 412,2757

11

Der Aldehyd 39 (2 g, 7.8057 mmol) wird zu einer Mischung aus Zinkstaub (1 g, 15.61
mmol), Triphenylphosphin (4.1 g, 15.61 mmol) und Tetrabromkohlenstoff (5.2 g,
15.5133 mmol) in CH>Cl, (60 mL) gegeben, die bei Raumtemperatur fur 24-30
Stunden geruhrt hat. AnschlieRend wird fur eineinhalb Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Dann wird Pentan (227 mL) zu der Reaktionsmischung gegeben und das
unlésliche Material wird abfiltriert. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 11 (2.9 g, 7.10 mmol, 91%) als farbloses Ol: [a]*p -24.7 (c 1.00,
CHCI3); '"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.32 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 3.40 (dd, J = 9.7, 6.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, 9.7, 6.7 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 15.6,
7.5 Hz, 1H), 2.8 (dd, J = 14.3, 7.5 Hz, 1H), 2.60-2.47 (m, 1H), 1.70 (d, J = 1.38 Hz,
3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl,)
d 136.77, 131.20, 130.72, 89.14, 68.07, 36.13, 35.63, 25.95, 23.51, 18.40, 17.50,
-5.30, -5.32; HRMS berechnet fur C11H1901Si1Brz (C15H28041Si1Bra minus t-Butyl):
353.0276, gefunden 353.0276.
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Darstellung von Vinylboronsadureester 29

CgoH17BO2
Mol. Wt.: 168,0411

29

Zu einer Lésung von Trimethylborat (1 g, 9.62 mmol) in Diethylether (2.4 mL) wird bei
-78 °C 1-Propenylmagnesiumbromid (0.5 M in THF, 24 mL) tropfenweise Uber eine
halbe Stunde hinzugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch eine Stunde bei
-78 °C ruhren und erwarmt dann auf 0 °C. Daraufhin wird 30%ige HCI (16.8 mL)
hinzugegeben. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch eine halbe Stunden bei
0 °C geruhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Die organische Phase wird von
der wassrigen getrennt. Letztere wird mehrmals mit MTBE extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet. Dann wird das
Lésungsmittel im  Vakuum entfernt. Das zuriickbleibende Ol wird erneut in
Diethylether (12 mL) geldést und mit Molsieb 4 A (1.2 g) und Pinacol (1.7 g,
14.44 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden lang geruhrt. Dann
filtriert man den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 100:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 29 (1.4 g, 8.18 mmol, 85%) als farbloses Ol: "H-NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 6.59-6.46 (m, 1H), 5.35 (dq, J = 13.3, 1.3 Hz, 1H), 1.96 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz,
3H), 1.27 (s, 12H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 149.65, 82.78, 24.85, 18.53;
HRMS berechnet flur CgH470,B+: 168.0545, gefunden 168.0545.
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Darstellung von Vinylboronsaureester 10

o~
|
PMBO/\E/\/ B

"0

C19H29BO4
Mol. Wt.: 332,2422

10

Zu einer Losung von Vinylboronsaureester 29 (1.63 g, 9.70 mmol) und Alken 25 (1 g,
4.85 mmol) in CHxCl, (24 mL) wird Grubbs Katalysator zweiter Generation (0.2 g,
0.24 mmol) gegeben und 16 Stunden lang refluxiert. Dann wird das Lésungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt
man das gewiinschte Produkt 10 (1.3 g, 3.93 mmol, 81%) als farbloses Ol: [a]*p
+78.3 (¢ 1.00, CHCI3); "TH-NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 6.60 (dd, J = 18.3, 6.49 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 18.3, 1.4 Hz, 1H), 4.46
(d, J = 1.7 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 9.2, 6.1 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 9.2,
7.2 Hz, 1H), 2.64-2.52 (m, 1H), 1.28 (s, 12H), 1.07 (dd, J = 6.8 Hz, 3H); "*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) & 159.13, 156.18, 130.64, 129.23, 113.73, 83.10, 74.15, 72.62,
55.27, 39.45, 24.82, 24.79, 16.29; HRMS berechnet fir CqgH2904B1: 332.2159,
gefunden 332.2158.

Bei dem isolierten Produkt handelt es sich um ein E/Z-Gemisch von 50:1.
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Darstellung von Trien 40

TBSO N Br OPMB
a4

CogHysBrO3Si
Mol. Wt.: 537,6446

40

Dibromolefin 11 (0.61 g, 1.49 mmol) und Vinylboronsaureester 10 (0.99 g,
2.98 mmol) werden in einem THF/H,O - Gemisch (20 mL/4.8 mL) gel6st. Dann
entgast man das Reaktionsgemisch, indem man 30 Minuten lang Argon
durchstromen lasst. AnschlieBend gibt man Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0)
(89.3 mg, 0.077 mmol) hinzu und funf Minuten spater Thalliumethoxid (179 pL,
2.53 mmol). Nach einer Stunde ist die Reaktion beendet und wird durch die Zugabe
von 50 mL MTBE und 15 mL 1M NaHSO, gequencht. Das Reaktionsgemisch wird
uber Celite abfiltriert, dann werden die Phasen getrennt und die wassrige wird mit
MTBE extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden Uber MgSO4
getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 40 (0.61 g, 1.13 mmol, 76%) als farbloses Ol: [a]*%> -8.6
(c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.09 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 14.9, 6.9 Hz, 1H), 5.81 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.49-3.29 (m, 4H),
3.12 (dd, J = 15.3, 7.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 15.3, 7.0 Hz, 1H), 2.68-2.57 (m, 2H),
1.72 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.95 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 160.42, 138.44, 134.12, 132.16,
131.88, 131.08, 130.49, 130.16, 127.05, 115.05, 75.87, 73.94, 69.44, 56.56, 38.02,
36.85, 36.04, 27.31, 25.01, 19.71, 18.89, 18.44, -3.92, -3.96; HRMS berechnet fir
C24H3603Si1Bry (C2sH4503Si1Bry minus t-Butyl): 479.1617, gefunden 479.1610.
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Darstellung von Alkohol 41

HO A Br OPMB
N
022H31Br03

Mol. Wt.: 423,3837
41

Zu einer Losung des Triens 40 (370 mg, 0.69 mmol) in Pyridin (11.4 mL) und THF
(11.4 mL) wird bei Raumtemperatur HF*Pyridin (70%ig, 7.8 mL) zugegeben. Nach
funf Minuten ist die Reaktion beendet und wird durch die Zugabe von gesattigter,
wassriger NaHCOs3-Lésung (7.8 mL), EtOAc (15 mL) und pH 7 Phosphatpuffer
(7.8 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit
EtOAc ausgeschuttelt. Die gesammelten organischen Phasen trocknet man Uber
MgSOQs., filtriert den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 2:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 41 (280.4 mg, 0.66 mmol, 96%) als farbloses Ol: [0]*°p +6.4
(c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.09 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.01 (dd, J= 14.8, 6.8 Hz, 1H), 5.82 (t, J=7.3
Hz, 1H), 5.00 (d, J = 9.56 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 10.6, 5.8
Hz, 1H), 3.42-3.29 (m, 3H), 3.14 (dd, J = 15.0, 7.2 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 15.02, 7.3
Hz, 1H), 2.73-2.62 (m, 1H), 2.61-2.54 (m, 1H), 1.77 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.55-1.4
(br s, 1H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H); ">*C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 159.14, 137.50, 135.05, 130.59, 130.24, 129.22, 129.19, 128.76, 126.04,
113.77, 74.54, 72.63, 67.88, 55.28, 36.71, 35.66, 34.76, 23.85, 17.27, 17.12; HRMS
berechnet fur C22H3103Br: 422.1457, gefunden 422.1456.
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Darstellung von Aldehyd 42

o~ N Br OPMB
N

szHngng
Mol. Wt.: 421,3679

42

Zu einer Losung des Alkohols 41 (86 mg, 203.1 umol) in CH,Cl, (2.7 mL) wird bei
Raumtemperatur Dess-Martin Periodinan (103.2 mg, 243.8 pmol) gegeben und das
Gemisch fur eine Stunde geruhrt. Dann gibt man Na;S,03*5H,0 (143 mg) geldst in
gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung (1.3 mL) hinzu und rahrt, bis die Lésung klar
ist. Danach werden die Phasen getrennt, wobei man die wassrige mit CH.Cl, (3 x)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter, wassriger
NaCl-Losung gewaschen und anschlieBend uber MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und anschlieRend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt
man das gewlinschte Produkt 42 (74.47 mg, 176.7 umol, 87%) als farbloses Ol
[a]*°p +10.9 (c 1.00, CHCIs); HRMS berechnet fiir Co;H2903Br: 420.1300, gefunden
420.1305.

Der Aldehyd 42 wird sofort in die nachste Stufe eingesetzt.
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Darstellung von (Triphenylphosphoranyliden)essigsaureethylester

&
Oy
43

CooHp1OoP
Mol. Wt.: 348,3747

Eine Lésung von Triphenylphosphin (28.8 g, 108 mmol) in EtOAc (200 mL) wird
tropfenweise mit einer Lésung von Bromessigsaureethylester (10.7 mL, 17.9 g,
108 mmol) in EtOAc (40 mL) versetzt und bei Raumtemperatur fur 19 Stunden
geruhrt, wobei ein weilder Niederschlag ausfallt. Der Feststoff wird abfiltriert und im
Hochvakuum getrocknet. Anschliel3end wird er in CH,Cl, geldst (200 mL) und mit 1M
Natronlauge (160 mL) in einem Scheidetrichter gemischt. Nach dem Trennen der
Phasen wird die wassrige Phase noch zweimal mit CH,Cl, (je 80 mL) extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter, wassriger NaCl-Losung
gewaschen und Uber MgSO,; getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der zurlckbleibende weilte Feststoff im
Hochvakuum getrocknet: "H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.73 — 7.42 (m, 15H), 4.02
(br s, 2H), 2.92 (br s, 1H), 1.15 (br s, 3H); HRMS berechnet fir CyH210,P1:
348.1279, gefunden 348.1278.
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Darstellung von Ethylester 9

EtO = N Br OPMB
N

CoeH3z5BrO4
Mol. Wt.: 491,4577

9

Zu einer Losung des Aldehyds 42 (68 mg, 161.4 pmol) in CH.Cl, (3 mL) wird
(Triphenylphosphoranyliden)essigsaureethylester (112.36 mg, 322.8 ymol) gegeben
und zwei Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1)
erhalt man das gewlinschte Produkt 9 (70.59 mg, 143.6 umol, 89%) als farbloses Ol:
[a]*5 -45.0 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.90 (dd, J = 14.0, 7.9 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.15-5.97 (m, 2H), 5.84 —
5.73 (m, 2H), 5.05 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.42 — 3.26 (m, 3H), 3.09 (dd, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 15.4, 7.2 Hz,
1H), 2.62 (qui, J = 6.7 Hz, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.14 (d, J =
6.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 166.96, 159.14,
152. 62, 137.59, 133.83, 130.57, 129.72, 129.19, 128.70, 128.19, 126.16, 119.26,
113.76, 74.54, 72.64, 60.22, 55.26, 36.69, 35.31, 34.63, 23.70, 20.25, 17.10, 14.30;
HRMS berechnet flr CsH3504Br1:490.1719, gefunden 490.1719.
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Darstellung von Ethylester 65

EtO = N H OPMB
a4

Co6H3604
Mol. Wt.: 412,5616

65

Zum Ester 9 (50 mg, 101.7 pmol) geldst in MeOH (9 mL) wird bei Raumtemperatur
portionsweise Na/Hg (5 %) (1.5 g) gegeben. Nach zwei Stunden wird die Reaktion
beendet, indem man MTBE (150 mL) zum Reaktionsgemisch gibt. Dann wascht man
die Reaktionslésung mit 1 M HCI, gesattigter, wassriger Na,SO4-Losung und
Wasser. AnschlieRend trocknet man die organische Phase mit MgSOQy, filtriert den
Feststoff ab und entfernt das Lésungsmittel im  Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 65 (25.60 mg, 62.1 umol, 61%) als farbloses Ol: [0]*% -26.7
(c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.91 (dd, J =
14.1, 7.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.23 - 5.91 (m, 3H), 5.81 — 5.71 (m, 2H),
5.11 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.23 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.49 —
3.25 (m, 3H), 3.10 (dd, J=15.2, 7.1 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 15.2, 7.4 Hz, 1H), 2.65 (m,
1H), 1.76 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.08 (d, J =
6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 166.96, 159.11, 152.52, 137.64, 131.81,
130.80, 129.34, 129.03, 128.73, 128.22, 126.05, 119.34, 113.73, 74.57, 72.34,
60.11, 55.23, 36.62, 35.14, 34.67, 23.71, 20.33, 17.17, 14.31; HRMS berechnet fur
Ca6H3604: 412.2614, gefunden 412.2614.
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Darstellung von Lacton 8

C16H21 BI"OZ
Mol. Wt.: 325,2407

8

Zu dem Ester 9 (100 mg, 203.48 mmol) und Toluol (60 mL) in einem geschlossenen
Gefall ohne Druckausgleich wird bei Raumtemperatur BF3*OEt, (0.05 mL) gegeben.
Nach funf Minuten ist die PMB-Entschitzung komplett und man erhitzt far drei
Stunden auf 85 °C. Nachdem das Reaktionsgemisch wieder auf Raumtemperatur
abgekuhlt ist, wascht man es mit gesattigter, wassriger NaHCOs-Lésung und
extrahiert die wassrige Phase mit MTBE. Die gesammelten organischen Phasen
werden mit MgSO, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und anschlielend wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 8 (38.38 mg, 118.02 mmol, 58%) als farblosen Feststoff: [a]*’p
+235.9 (c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.21 (dd, J = 5.3, 2.2 Hz, 1H),
5.20 (s, 1H), 4.42 (dd, J = 11.3, 5.3 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.3, 9.2 Hz, 1H), 2.65 (dd,
J=10.2, 5.5 Hz, 1H), 2.50 — 2.34 (m, 3H), 2.31 — 2.22 (m, 1H), 2.18 — 2.04 (m, 1H),
1.81 (t, J = 13.7Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.66 (q, J = 10.01 Hz, 1H), 1.09 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H); ">C-NMR (100 MHz, CDCls) & 173.63, 131.17, 130.21,
129.31, 127.81, 73.60, 45.26, 44.71, 44.38, 42.71, 36.41, 34.37, 31.73, 23.37, 21.65,
15.57; HRMS berechnet fur C1sH2102Bry: 324.0725, gefunden 324.0722.

Als Nebenprodukt entsteht bei der Reaktion das Lacton 46 (2.95 mg, 9.08 mmol,
4 %). Das Diastereomerenverhaltnis bei dieser Reaktion betragt 8:46 = 13:1.
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Darstellung von Lacton 46

C16H21 BI"OZ
Mol. Wt.: 325,2407

46

Zu einer Losung des Esters 9 (100 mg, 203.48 mmol) in Toluol (50 mL) wird bei
Raumtemperatur BF3*OEt, (0.05 mL) gegeben. Nach funf Minuten ist die PMB-
Entschutzung komplett und man ruhrt fur 24 Stunden bei -40 °C. Nachdem das
Reaktionsgemisch wieder auf Raumtemperatur erwarmt ist, wascht man es mit
gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung und extrahiert die wassrige Phase mit MTBE.
Die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriert und anschlieRend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt
man das gewunschte Produkt 46 (8.60 mg, 26.45 mmol, 13%) als farblosen
Feststoff: [a]*%p -263.3 (¢ 1.00, CHCI3); '"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 6.17 (dd, J =
6.0, 1.9 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 11.3, 5.1 Hz, 1 H), 3.8 (t, J =
11.1 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 12.6, 5.5 Hz, 1H), 2.61-2.43 (m, 2H), 2.34-2.21 (m, 2H),
2.16-2.01 (m, 2H), 1.77 (dd, J = 16.4, 11.9 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.10 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 171.47, 131.45, 130.21,
128.36, 128.32, 74.43, 42.11, 40.80, 40.77, 38.62, 38.26, 32.79, 31.81, 23.04, 15.31,
14.34; HRMS berechnet fur C16H2102Brq: 324.0725, gefunden 324.0723.

Als  Nebenprodukt entstent bei der Reaktion das Lacton 8. Das

Diastereomerenverhaltnis bei dieser Reaktion betragt 46:8 = 4:1.
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Darstellung von Lacton 66

C16H220-
Mol. Wt.: 246,3447

66

Zum Lacton 8 (100 mg, 0.31 mmol) gelost in MeOH (18 mL) wird bei
Raumtemperatur portionsweise Na/Hg (5%) (3.0 g) gegeben. Nach zwei Stunden
wird die Reaktion beendet, indem man MTBE (270 mL) zum Reaktionsgemisch gibt.
Dann wascht man die Reaktionslosung mit 1 M HCI, gesattigter, wassriger Na;SOg-
Ldsung und Wasser. Anschlie3end trocknet man die organische Phase mit MgSOQOa,
filtriert den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 66 (70.26 mg, 0.29 mmol, 92%) als farblosen Feststoff: [a]*’p
+187.3 (c 1.00, CHCls); "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 5.74 (ddd, J = 9.9, 4.1, 2.4 Hz,
1H), 5.67 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 4.41 (dd, J = 11.3, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd,
J=11.3, 9.2 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 9.9, 6.1Hz, 1H), 2.41 — 2.31 (m, 1H), 2.28 — 2.21
(m, 1H), 2.17 — 1.99 (m, 2H), 1.99 (dd, J = 16.6, 4.3 Hz, 1H), 1.79 (t, J = 14.3 Hz,
1H), 1.70 (s, 3H), 1.43 (q, J = 9.9 Hz, 1H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J =
6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 174.78, 133.75, 131.64, 128.20, 126.89,
73.34, 45.64, 42.47, 40.57, 38.57, 36.43, 34.40, 32.90, 23.37, 21.39, 15.94; HRMS
berechnet fur C1gH220,: 246.1620, gefunden 246.1619.
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Darstellung von Lacton 67

C16H2202
Mol. Wt.: 246,3447

67

Zum Lacton 46 (100 mg, 0.31 mmol) gelést in MeOH (18 mL) wird bei
Raumtemperatur portionsweise Na/Hg (5%) (3.0 g) gegeben. Nach zwei Stunden
wird die Reaktion beendet, indem man MTBE (270 mL) zum Reaktionsgemisch gibt.
Dann wascht man die Reaktionslosung mit 1 M HCI, gesattigter, wassriger Na,;SO,-
Lésung und Wasser. Anschlie3end trocknet man die organische Phase mit MgSOQOy,
filtriert den Feststoff ab und entfernt das Loésungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 67 (70.26 mg, 0.29 mmol, 92%) als farblosen Feststoff: [a]*’p
-312.9 (c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.76 (ddd, J = 9.9, 4.9, 2.1 Hz,
1H), 5.70 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H),
3.87 (dd, J = 11.2, 10.5 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 12.3, 5.8 Hz, 1H), 2.41-2.31 (m, 1H),
2.30-2.20 (m, 2H), 2.09 (dd, J = 17.1, 5.5 Hz, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.92-1.83 (m,
1H), 1.74 (dd, J = 16.6, 12.8 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 (d,
J = 6.8 Hz, 3H); ®C-NMR (100 MHz, CDCls) § 172.54, 132.44, 131.49, 128.79,
125.43, 74.30, 41.36, 39.82, 38.51, 38.36, 32.63, 32.19, 31.17, 23.13, 15.47, 14.73;
HRMS berechnet fur C16H220,: 246.1620, gefunden 246.1620.
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Darstellung von Saure 69

BnO

Co3H3003
Mol. Wt.: 354,4825

69

Das Lacton 66 (55 mg, 0.22 mmol), gel6st in Toluol (0.5 mL), wird mit KOH (63 mg,
1.12 mmol) und Benzylchlorid (90.9 mg, 0.72 mmol) versetzt und 16 Stunden lang
refluxiert. Dann wird das Reaktionsgemisch mit Wasser (1 mL) und MTBE (2 mL)
gequencht. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige wird so lange mit
HCI (2 M) versetzt, bis sie einen pH-Wert von drei hat. AnschlielRend wird die
wassrige Phase mit MTBE extrahiert. Die gesammelten Extrakte werden mit
gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phasen trocknet
man mit MgSOQy, filtriert den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Die entstandene Saure 69 wird ohne chromatographische Reinigung in die nachste

Stufe eingesetzt.
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Darstellung von Alkohol 70

BnO

Co3H3,0,
Mol. Wt.: 340,4990

70

Die Saure 69 (80 mg, 0.22 mmol), geldst in Toluol (2.5 mL), wird bei -78 °C mit
DiBAI-H versetzt. Dann lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwarmen und ruhrt weitere eineinhalb Stunden. AnschlieBend gibt man MTBE
(3 mL), Wasser (0.17 mL), NaOH (4M, 0.34 mL) und noch einmal Wasser (0.17 mL)
hinzu. Man lasst so lange rihren, bis ein weiller Feststoff entsteht. Dann trocknet
man mit MgSOQy, filtriert den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 5:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 70 (49.4 mg, 0.15 mmol, 66%) als farbloses Ol: [a]*°; +156.5
(c 1.00, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.39 — 7.27 (m, 5H), 5.65 (d, J = 10.6
Hz, 1H), 5.59 (ddd, J = 9.8, 5.38, 1.96 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.58 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 11.7, 4.6 Hz, 1H), 3.61 (t, J =
11.7 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 8.6, 4.4 Hz, 1H), 3.29 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.73-2.67 (m,
1H), 2.27-2.17 (m, 1H), 2.16-2.06 (m, 2H), 2.03-1.91 (m, 2H), 1.72-1.63 (m, 1H), 1.64
(s, 3H), 1.57 (br s, 1H), 1.43 (dt, J = 11.4, 4.1 Hz, 1H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.79
(d, J = 7.2 Hz, 3H); "®*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 137.75, 132.72, 131.92, 128.48,
128.33, 127.85, 127.83, 125.93, 75.96, 73.44, 61.35, 40.27, 38.29, 37.43, 34.95,
31.78, 30.80, 30.57, 23.35, 16.37, 14.38; HRMS berechnet fir C3H3,02: 340.2402,
gefunden 340.2400.
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Darstellung von Benzylether 71

BnO

Mol. Wt.: 578,8986

4l

TBDPSCI (45 pL, 176.2 ymol) wird bei Raumtemperatur langsam zu einer Losung
des Alkohols 70 (30 mg, 88.11 pymol) und Imidazol (19.2 mg, 281.95 pymol) in CH2Cl,
(1.0 mL) getropft. Nach 15 Minuten ist die Reaktion beendet und wird mit Wasser
(0.5 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und man extrahiert die wassrige
mit CH2Cl,. AnschlieRend trocknet man die gesammelten organischen Phasen mit
MgSOy, filtriert den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 71 (50.4 mg, 87.1 pmol, 99%) als farbloses Ol: [a]*p +73.6
(c 1.00, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.77 — 7.68 (m, 4H), 7.49 — 7.33 (m,
11H), 5.69 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.61 (ddd, J = 10.0, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.67 (dd, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 3.67 (t, J = 10.6 Hz, 1H),
3.54 (dd, J = 8.7, 6.5 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.59 — 2.49 (m,
1H), 2.19 — 2.06 (m, 1H), 2.05 — 1.87 (m, 3H), 1.73 — 1.64 (m, 1H), 1.62 (s, 3H),
1.58 — 1.46 (m, 1H), 1.08 (s, 9H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.52 (d, J = 6.8 Hz, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 139.08, 135.69, 135.63, 135.59, 133.97, 133.87,
132.52, 132.46, 129.57, 129.56, 128.26, 127.65, 127.60, 127.44, 127.26, 126.29,
75.98, 72.87, 62.94, 39.92, 38.46, 37.42, 36.28, 32.04, 31.32, 30.70, 26.90, 23.29,
19.27, 15.45, 13.80; HRMS berechnet fur CssH4102Si1 (C39H5002Sis minus {-Butyl):
521.2451, gefunden 521.2451.
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Darstellung von Alkohol 72

C3oH4405Si
Mol. Wt.: 488,7761

72

Zu einer LOosung des Benzylethers 71 (22.6 mg, 39.0 ymol) in CH>Cl, (2 mL) wird bei
Raumtemperatur BCI3*SMe,; (2 M in CHyCl;, 390 pL, 780.66 pmol) langsam
zugetropft. Nach drei Stunden ist die Reaktion vollstandig. Man quencht mit
gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung und extrahiert die wassrige Phase mit MTBE.
AnschlielRend trocknet man die gesammelten organischen Phasen mit MgSOy, filtriert
den Feststoff ab und entfernt das Loésungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 72 (18.4 mg, 37.9 pmol, 97%) als farbloses Ol: [a]*°p +50.4
(c 1.00, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.77 — 7.66 (m, 4H), 7.48 — 7.34 (m,
6H), 5.67 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.62 (ddd, J = 10.2, 4.9, 2.0 Hz, 1H), 5.2 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 3.72 — 3.57 (m, 2H), 3.50 (dd, J = 10.4,
6.7 Hz, 1H), 2.82 (s, 1H), 2.25 - 2.06 (m, 3H), 2.01 — 1.84 (m, 3H), 1.70 — 1.61 (m,
1H), 1.60 (s, 3H), 1.51 — 1.41 (m, 1H), 1.07 (s, 9H), 0.83 (s, 3H), 0.46 (s, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 135.72, 135.57, 135.19, 134.81, 133.72, 133.51,
132.58, 132.37, 129.78, 128.19, 127.72, 126.08, 68.58, 62.97, 39.88, 38.34, 37.37,
35.71, 34.61, 31.42, 30.60, 26.93, 26.57, 23.32, 19.23, 19.03; HRMS berechnet fir
Ca2sH3502Si1 (C32H4402Sit minus t-Butyl): 431.3111, gefunden 431.3111.
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Darstellung von Aldehyd 73

C32H42028i
Mol. Wt.: 486,7602

73

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (13 uL, 147.3 umol) in CH»Cl, (0.34 mL) wird bei
-78 °C DMSO (16 uL, 221.0 ymol) gegeben. 30 Minuten spater wird der Alkohol 72
(36 mg, 73.7 pymol) in CHxCl, (0.1 mL) hinzugefugt. Nach 15 Minuten erwarmt man
auf -45 °C und ruhrt eine Stunde bei dieser Temperatur, bevor man EtsN (72 pL,
515.57 pmol) zugibt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung
wird anschlielend auf eine Mischung aus MTBE (2 mL) und gesattigter, wassriger
NH4CI-Lésung (1 mL) gegeben. Die wassrige Phase wird mit MTBE extrahiert. Dann
wascht man die gesammelten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
NaHCOs; - und NaCl-Lésung und trocknet sie mit MgSO,. Der Feststoff wird abfiltriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Aldehyd 73 wird ohne weitere
Reinigungsschritte in die nachste Reaktion eingesetzt: HRMS berechnet fir
CasH330,Si1 (C32H4202Sit minus t-Butyl): 429.2954, gefunden 429.2955.
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Darstellung von Methylester 74

C35H4603Si
Mol. Wt.: 542,8234

74

Zu einer L6sung von 18-Krone-6 (39 mg, 147.9 ymol) in THF (0.7 mL) wird bei -40 °C
tropfenweise [Bis-(2,2,2-trifluorethoxy)-phosphoryl]-essigsduremethylester (20 pL,
96.1 umol) in THF (0.2 mL) gegeben. Dann wird die Reaktionsmischung auf -78 °C
abgekuhlt und tropfenweise mit KHMDS (0.5 M in Toluol, 177 uL, 88.75 umol)
versetzt. Nach 15 Minuten wird der Aldehyd 73 (36 mg, 73.96 pmol) geldst in THF
(0.64 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb von drei Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt. Dann ist die Reaktion beendet und wird durch Zugabe von
gesattigter, wassriger NaHCOg3-Losung (0.8 mL) gequencht. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige wird mit MTBE extrahiert (5 x 15 mL). Die gesammelten
organischen Phasen werden mit MgSO,4 getrocknet. Anschlielend wird der Feststoff
abfiltriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 74 (30.5 mg, 56.2 pmol, 76%) als farbloses Ol: [a]*p +38.6
(c 1.00, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.83 — 7.63 (m, 4H), 7.54 — 7.33 (m,
6H), 6.55 (dd, J = 11.5, 10.04 Hz, 1H), 5.83 (ddd, J = 10.1, 5.1, 2.1 Hz, 1H), 5.70 (d,
J=10.1 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 11.5, 0.9 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.04 — 3.83
(m, 1H), 3.81 — 3.65 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.72 — 2.55 (s, 1H), 2.27 — 1.82 (m, 5H),
1.81 — 1.67 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.09 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.43 (d, J =
6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 165.31, 141.42, 137.32, 137.02, 135.67,
135.02, 134.21, 133.89, 131.34, 131.11, 129.77, 128.95, 128.21, 127.97, 127.36,
64.51, 61.33, 41.89, 41.60, 39.66, 38.63, 32.89, 32.57, 32.25, 28.43, 24.61, 20.69,
20.64, 15.14; HRMS berechnet flr Cs31H3703Siy (C35H4603Sis minus t-Butyl):
485.3216, gefunden 485.3216.
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Darstellung von Allylalkohol 75

C34H46028i
Mol. Wt.: 514,8133

75

Zu einer Lésung des Methylesters 74 (11 mg, 20.3 pmol) in THF (60 uL) wird bei
-50 °C DiBAI-H (1.5 M in Toluol, 40 uL, 60.8 umol) gegeben. Die Losung wird flr drei
Stunden bei dieser Temperatur geruhrt und dann mit MTBE (0.24 mL) verdinnt und
auf Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von Wasser (11 pL) wird die
Reaktionsmischung stark geruhrt, bis ein weilles Gel entsteht. Zu diesem Gel wird
4 M NaOH (11 pL) und Wasser (22 pL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
solange geruhrt, bis ein weiller Feststoff entstanden ist. Man trocknet mit MgSOy,
filtriert die Feststoffe ab und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromato-graphischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:2) erhalt man das
gewiinschte Produkt 75 (9.0 mg, 17.4 pmol, 86%) als farbloses Ol: [a]*°p +45.1
(c 1.00, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.74 — 7.68 (m, 4H), 7.50 — 7.36 (m,
6H), 5.75 (ddd, J = 10.0, 4.4, 2.0 Hz, 1H), 5.70 (d, 11.0 Hz, 1H), 5.67 (d, 10.0 Hz,
1H), 5.47 (dt, J = 11.0, 6.3 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J = 12.6, 6.9,
1.3 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J = 12.6, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H),
3.75 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.09 — 2.98 (m, 1H), 2.63 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.16 — 2.06
(m, 1H), 2.02 — 1.86 (m, 3H), 1.72 — 1.64 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.55 — 1.43 (m, 1H),
1.10 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.44 (d, J = 6.7 Hz, 3H); ">*C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 140.46, 137.07, 136.95, 135.37, 135.09, 134.10, 133.80, 131.08, 131.00,
129.65, 129.05, 129.04, 127.90, 127.32, 64.46, 60.33, 41.88, 41.60, 39.76, 38.61,
32.93, 32.69, 32.21, 28.42, 24.67, 20.68, 20.65, 15.15; HRMS berechnet fir
C30H3702Si1 (C34H4602Si1 minus t-Butyl):457.3267, gefunden 457.3267.
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Darstellung von Allylbromid 76

Cg4H45BI‘OSi
Mol. Wt.: 577,7100

76

Der Allylalkohol 75 (7 mg, 13.7 pmol) wird in MeCN (0.3 mL) gelost und bei
Raumtemperatur nacheinander mit PPhs (7.2 mg, 27.3 pmol) und CBrs (9 mg, 27.30
pmol) versetzt. Nach 10 Minuten ist die Reaktion beendet und wird mit Wasser (0.1
mL) gequencht. Man extrahiert die wassrige Phase mit Hexan. Die gesammelten
organischen Phasen werden mit MgSO. getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1)
erhalt man das gewiinschte Produkt 76 (7.2 mg, 12.4 ymol, 91%) als farbloses Ol:
HRMS berechnet flr C3oH3601Si1Bry (Cz4Hs501SisBri minus t-Butyl): 519.2423,
gefunden 519.2422.

Das Allylbromid 76 wird sofort in die nachste Stufe eingebracht, da es sich innerhalb

weniger Stunden zersetzt.
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Darstellung von Phosphoniumsalz 77

BrBusP

CyH7oBrOPSI
Mol. Wt.: 780,0265

77

Das Bromid 76 (43 mg, 74.4 pmol) wird in MeCN (0.63 mL) geldst und bei
Raumtemperatur tropfenweise mit Tributylphosphin (28 uL, 111.7 umol) versetzt.
Nach zwei Stunden ist die Reaktion beendet. Das Losungsmittel wird im Vakuum

entfernt und das Produkt ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt.
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Darstellung von Polyen 82

Mol. Wt.: 675,0257

82

Das Phosphoniumsalz 77 wird in Toluol (0.74 mL) gelést und bei Raumtemperatur
mit dem Aldehyd 81 (17.3 mg, 89.2 pmol) versetzt. Dann wird KO'Bu (1 M in THF,
0.1 ml, 101.3 ymol) langsam zu dem Reaktionsgemisch getropft. Nach 45 Minuten ist
die Reaktion beendet und wird mit Wasser (1.5 mL) gequencht. Die wassrige Phase
wird mit MTBE extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSQO4
getrocknet. AnschlieRend wird der Feststoff abfiltriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:2)
erhalt man das gewunschte Produkt 82 (34.7 mg, 51.4 ymol, 69% Uber 2 Stufen) als
farbloses Ol: [a]*%, +77.2 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.72 — 7.64
(m, 4H), 7.48 — 7.36 (m, 6H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.18
(ddd, J = 15.0, 14.5, 4.4 Hz, 1H) 5.98 (ddd, J = 14.5, 9.6, 6.7 Hz, 1H), 5.79 (dd, J =
15.0, 7.5 Hz, 1H), 5.73 (dq, J = 9.6, 2.1 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.51 (dd,
J=15.2, 9.6 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.52 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 4.01 — 3.92 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.79 — 3.65 (m, 2H), 2.64 — 2.51 (m, 1H),
243 - 2.34 (br s, 1H), 2.06 — 1.77 (m, 5H), 1.77 (s, 3H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
1.1 - 0.98 (m, 1H), 1.07 (s, 9H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 0.86 Hz, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 140.65, 135.64, 133.91, 133.00, 132.97, 132.58,
132.19, 132.11, 131.04, 131.00, 129.54, 129.27, 129.25, 128.85, 128.07, 128.03,
127.64, 127.62, 127.58, 113.75, 75.29, 69.54, 64.85, 55.29, 45.56, 43.87, 42.28,
38.89, 36.95, 36.40, 36.28, 35.94, 26.95, 23.43, 22.15, 21.71, 19.28; HRMS
berechnet flr C41H4903Siy (CssHs5803Sis minus t-Butyl): 617.5234, gefunden
617.5230.
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Darstellung von Alkohol 90

OPMB

CogHz003
Mol. Wt.: 436,6261

90

Zu einer Losung von Polyen 82 (50 mg, 74.1 pmol) in Pyridin (5 mL) und THF (5 mL)
wird bei Raumtemperatur HF*Pyridin (70%ig, 2 mL) zugegeben. Nach funf Minuten
ist die Reaktion beendet und wird durch die Zugabe von gesattigter, wassriger
NaHCO3-Lésung (2 mL), EtOAc (4 mL) und pH 7 Phosphatpuffer (2 mL) gequencht.
Die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc ausgeschuttelt. Die
gesammelten organischen Phasen trocknet man mit MgSQy, filtriert den Feststoff ab
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/EtOAc = 2:1) erhalt man das gewlnschte Produkt 90 (20.38 mg,
46.7 umol, 63%) als farbloses Ol: [a]*°; +73.1 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.39 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 6.34 (ddd, J = 14.7,
14.5, 1.3 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 14.7, 10.2 Hz, 1H), 5.92 (ddd, J = 9.6, 4.3, 2.0 Hz,
1H), 5.83 (dd, J = 9.6, 6.5 Hz, 1H), 5.81 — 5.76 (m, 1H), 5.69 (ddd, J = 14.5, 7.5,
3.1 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.64 (dd, J = 11.6, 6.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
4.07 — 3.95 (m, 1H), 3.72 — 3.64 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.70 — 2.58 (m, 1H), 2.34
(brs, 1H), 2.18 — 1.95 (m, 4H), 1.94 — 1.83 (m, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.41 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 1.22 — 1.09 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 159.34, 139.97, 134.12, 134.11, 133.77, 132.38, 131.75, 131.62,
130.60, 130.50, 129.05, 128.90, 113.81, 75.27, 69.65, 63.93, 54.53, 45.38, 44.83,
42.75, 38.49, 36.93, 36.86, 36.52, 23.30, 21.75, 21.52; HRMS berechnet fir
C29H4003:436.2977, gefunden 436.2979.
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Darstellung von Aldehyd 91

OPMB

CogH3g03
Mol. Wt.: 434,6102

91

Zu einer Losung des Alkohols 90 (25 mg, 57.3 umol) in CH,Cl; (1 mL) wird bei
Raumtemperatur Dess-Martin-Periodinan (29.09 mg, 68.7 ymol) gegeben und das
Gemisch fur eine Stunde gerthrt. Dann gibt man Na;S;03*5 H,O (50 mg) geldst in
gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung (0.5 mL) hinzu und rahrt, bis die Lésung klar
ist. Danach werden die zwei Phasen getrennt, wobei man die wassrige mit CH,Cl,
(3 x) extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter,
wassriger NaCl-Losung gewaschen und anschlieBend mit MgSO, getrocknet. Der
Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das gewunschte Produkt 91 (14.43 mg, 33.2 umol,
58%) als farbloses Ol: HRMS berechnet fiir CogHzsO3: 434.2821, gefunden 434.2823.

Der Aldehyd 91 wird sofort in die nachste Reaktion eingesetzt.
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Darstellung von Aldehyd 113

C17H2403
Mol. Wt.: 276,3707

113

Zu dem Lacton 66 (35 mg, 142.7 ymol) wird eine Losung von KOH (400 mg) in
Methanol (4 mL) gegeben. Nach 30 Minuten ist die Bildung der Saure vollstandig und
das Methanol wird am Rotationsverdampfer entfernt. Dann |6st man den festen
Ruckstand in Wasser (25 mL) und sauert die Losung mit 2 M HCI an, bis man einen
pH-Wert von 4-5 eingestellt hat. Die wassrige Losung wird mit EtOAc ausgeschuttelt
und die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet. Der
Feststoff wird abfiltriert und das EtOAc im Vakuum entfernt. Man versetzt den weilzen
Ruckstand sofort mit einer Diazomethan-Diethylether-L6ésung und zwar so lange, bis
der Kolbeninhalt die gelbe Farbe des Diazomethans beibehalt. Dann gibt man
CH2Cl2 (1 mL) zu und entfernt den Diethylether und das Diazomethan im Vakuum.
Zu dem verbleibenden CH,Cl, gibt man Dess-Martin Periodinan (30%ige Losung in
CH2Clz, 1 mL) und rihrt eine halbe Stunde bei Raumtemperatur. Dann gibt man
NaxS203*5 H,O (50 mg) geldst in gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung (0.5 mL)
hinzu und ruhrt, bis die Losung klar ist. Danach werden die zwei Phasen getrennt,
wobei man die wassrige mit CH,Cl, (3 x) extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung gewaschen und
anschlieBend mit MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und anschliel3end
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 113 (30.38 mg, 109.9 umol, 77%) als farbloses Ol: [0]*°p +46.2
(c 1.00, CHCI3); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.70 (s, 1H), 5.77 (dt, J = 9.7, 2.0 Hz,
1H), 5.59 (dq, J = 9.7, 2.3 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.02 — 2.93 (m, 1H),
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2.8 2.7 (m, 2H), 2.18 — 2.03 (m, 3H), 1.90 (t, J = 15.4 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.44 (q,
J = 9.4 Hz, 1H), 116 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) & 203.74, 175.75, 133.83, 132.86, 128.82, 126.08, 51.52, 47.90,
47.71, 43.91, 37.75, 37.65, 37.04, 36.38, 23.16, 20.85, 12.16; HRMS berechnet fiir
C17H2403: 276.1725, gefunden 276.1724.
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Darstellung von Methylester 114

C30H4004
Mol. Wt.: 464,6362

114

Bei -80 °C wird der Phosphonoester 89 (128 mg, 285.4 ymol) in Et;0O (0.8 mL)
tropfenweise mit KHMDS (0.5 M in Toluol, 0.17 mL, 86.84 pmol) versetzt. Nach 30
Minuten wird der Aldehyd 113 (20 mg, 72.37 pmol) gelést in Et,O (0.53 mL)
zugegeben. Nach eineinhalb Stunden ist die Reaktion beendet und wird durch
Zugabe von gesattigter, wassriger NaHCO3;-Losung (1.0 mL) gequencht und auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige wird mit MTBE
extrahiert (5 x 20 mL). Die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO4
getrocknet. Dann wird der Feststoff abfiltriert und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 20:1) erhalt
man das gewiinschte Produkt 114 (18.5 mg, 39.8 pymol, 55%) als farbloses Ol: [a]*p
+65.2 (¢ 1.00, CHCI3); "TH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.90 (d,
J=8.5Hz 2H), 6.19 (d, J = 15.5, 14.8 Hz, 1H), 6.03 (dd, J = 14.8, 10.4 Hz, 1H), 5.89
(d, J=9.6 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 15.5, 7.3 Hz, 1H), 5.55 (dd,
J=15.2,10.4 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.5 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 4.04 — 3.92 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.73 — 2.64 (m, 1H), 2.51 — 2.39
(m, 1H), 2.39 — 2.23 (m, 5H), 1.69 (s, 3H), 1.33 — 1.21 (m, 1H), 1.30 (d, J = 5.5 Hz,
3H), 1.12 (d, J = 5.5 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl;)
3174.86, 159.35, 138.71, 134.31, 134.25, 133.05, 132.75, 131.74, 131.67, 129.43,
129.06, 129.02, 128.99, 113.82, 75, 19, 69.58, 54.53, 50.78, 48.97, 46.54, 42.89,
38.87, 38.30, 37.15, 23.05, 21.75, 20.85, 18.20; HRMS berechnet fur C3pHsoO4:
464.2927, gefunden 464.2927.

Bei dem entstandenen Produkt 114 handelt es sich um ein Z/E:E/E-Gemisch von 3:1.
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Darstellung von Diketoester 107

C36H4806
Mol. Wt.: 576,7627

107

Eine Suspension von Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineraldl, 80 mg,
2.0 mmol) in THF (3 mL) wird auf 0 °C abgekuhlt und dann mit Ethyl-2-
methylacetoacetat (109) (0.32 mL, 2.0 mmol) in THF (2.3 mL) versetzt. Dann wird
das Eisbad entfernt und eineinhalb Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Anschlieend wird die Reaktionsmischung wieder auf 0 °C abgekuhlt und man tropft
n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.8 mL, 2.0 mmol) zu. Es wird eine dreiviertel Stunde bei
0 °C und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerthrt, bevor man die
Reaktionsmischung auf -78 °C abkihlt und den Methylester 114 (46.46 mg,
0.10 mmol) in THF (0.9 mL) zugibt. Man ruhrt eine Stunde bei 0 °C und lasst dann
langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Wenn der Methylester 114 vollstandig
abreagiert ist (ca. nach zwei Stunden bei Raumtemperatur), wird 1 N H,SO4 (1mL)
zugegeben. Die Phasen werden getrennt, die wassrige wird mit MTBE extrahiert (5 x
2 mL). Die gesammelten organischen Phasen werden mit Wasser, gesattigter,
wassriger NaHCOs-Lésung und gesattigter, wassriger NaCl-Loésung gewaschen und
anschlieend mit MgSO, getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 10:1) erhalt man das gewunschte Produkt 107, das allerdings noch
sehr stark mit Ethyl-2-methylacetoacetat (109) verunreinigt ist. Da dieses
chromatographisch nicht abzutrennen ist, wird die Mischung in die nachste Stufe
eingesetzt; HRMS berechnet fir C3sHss06: 576.3451, gefunden 576.3451.
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Darstellung von Ethylester 79

0
PMBO\.)J\OEt

C13H1804
Mol. Wt.: 238,2796
79

Zu einer Mischung von (S)-(-)-Milchsaeureethylester (78) (7 g, 59.32 mmol) und
(4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat (25.13 g, 88.9 mmol) in CH,Cl, (170 mL) wird
Camphersulfonsaure (1.38 g, 5.9 mmol) gegeben. AnschlieBend lasst man das
Reaktionsgemisch 16 Stunden lang ruhren. Danach filtriert man den entstandenen
Niederschlag ab, wascht mit gesattigter, wassriger NaHCO3-Losung, extrahiert mit
MTBE und trocknet die gesammelten organischen Phasen Uber MgSO,. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Danach wird Hexan zu dem Ruckstand
gegeben, sodass sich erneut ein Niederschlag bildet. Dieser wird ebenfalls abfiltriert.
Nach Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum und saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/EtOAc = 8:1) erhalt man das gewlnschte Produkt 79 (13.7 g,
57.54 mmol, 97%) als farbloses Ol: [a]*°p -43.9 (¢ 1.00, CHCIs); "H-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.64 (d, J = 11.29 Hz, 1H),
412 (q, J =7.2 Hz, 2H), 4.44 (d, J = 11.29 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.50 — 3.41 (m,
1H), 1.13 (d, J = 6.09 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5)
5 172.01, 161.13, 129.56, 128.93, 114.04, 78.54, 72.66, 59.83, 56.02, 15.90, 13.61;
HRMS berechnet fur Cy3H1g04: 238.1205, gefunden 238.1204.
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Darstellung von Alkohol 80

PMBO._~,,

C11H1603
Mol. Wt.: 196,2429

80

Zum Ester 79 (10 g, 41.97 mmol) gelost in CHxCl, (126 mL) wird bei —78 °C
tropfenweise DIBAI-H (1.5 M in Toluol, 84 mL, 125.90 mmol) gegeben. Anschliel3end
wird eineinhalb Stunden bei -78 °C gerUhrt. Dann wird die Reaktionsmischung mit
MTBE (400 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach einer Stunde
Ruhren bei Raumtemperatur wird langsam Wasser (11.5 mL) zugetropft. Dabei
entsteht nach ca. funf Minuten ein weilRes Gel, welches durch Auflockern mit einem
Spatel wieder zum RuUhren gebracht werden kann. Dann addiet man 4 N
Natronlauge (11.5 mL) und Wasser (23 mL). Anschlielend lasst man das
Reaktionsgemisch ruahren, bis ein weiller Feststoff entsteht. Nach Zugabe von
MgSO, wird der gesamte Feststoff abfiltriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/EtOAc = 5 : 1) erhalt man das gewtnschte Produkt 80 (7.08 g, 36.09 mmol,
86%) als farbloses Ol: [a]*°p -41.2 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 11.26 Hz, 1H), 4.44 (d, J =
11.26 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72 — 3.58 (m, 2H), 3.54 — 3.46 (m, 1H), 2.12 (br s,
1H), 1.19 (d, J = 6.14 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCls5) & 159.24, 130.57,
129.37, 114.01, 75.28, 70.51, 66.40, 55.37, 15.89; HRMS berechnet fur C41H1603:
196.1099, gefunden 196.1099.
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Darstellung von Aldehyd 81

PMBO._~

C11H1403
Mol. Wt.: 194,2271

81

Zu einer Lésung von Oxalylchlorid (0.56 mL, 6.38 mmol) in CH,Cl, (14.9 mL) wird bei
-78 °C DMSO (0.68 mL, 9.57 mmol) gegeben. 30 Minuten spater wird der Alkohol 80
(626 mg, 3.19 mmol) in CH2CI, (4.5 mL) addiert. Nach 15 Minuten erwarmt man auf
-45 °C und ruhrt eine Stunde bei dieser Temperatur. Dann wird EtsN (3.11 mL,
22.33 mmol) zu dem Reaktionsgemisch gegeben und auf Raumtemperatur erwarmt.
Die Reaktionsmischung wird anschlieRend auf eine Mischung aus MTBE (70 mL)
und NH4CI (35 mL) gegeben. Die wassrige Phase wird mit MTBE extrahiert. Dann
wascht man die gesammelten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
NaHCOs3- und NaCl-Lésung und trocknet sie mit MgSO4. Der Feststoff wird abfiltriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 81 wird ohne weitere
Reinigungsschritte sofort in die nachste Reaktion eingesetzt: HRMS berechnet fur
C11H1403: 194.0943, gefunden 194.0944.
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Darstellung von Alken 88

PMBO._

C12H1602
Mol. Wt.: 192,2542

88

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.88 g, 8.06 mmol) in
THF (70 mL) wird n-BuLi (2.5 M in Hexan, 2.06 mL, 5.16 mmol) bei -78 °C gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei -78 °C und 30 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Dann wird sie erneut auf -78 °C abgekuhlt und der Aldehyd
81 (0.63 g, 3.19 mmol) in THF (9 mL) zugegeben. Es wird finf Minuten bei -78 °C
geruhrt und anschlieRend eine Stunde bei Raumtemperatur. Dann wird gesattigte,
wassrige NH4Cl-Losung zugegeben (27.8 mL/mmol). Die wassrige Phase wird mit
MTBE extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit MgSO4
getrocknet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan:EtOAc = 20:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 88 (0.45 g, 2.33 mmol, 73% Uber 2 Stufen) als farbloses Ol:
[a]*°5 -29.6 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.82 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.3 Hz, 1H), 5.27 — 5.18 (m, 2H),
453 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.97 — 3.89 (m, 1H), 3.82 (s, 3H),
1.30 (d, J = 6.1 Hz, 3H); ®C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 159.16, 140.39, 130.94,
129.37, 115.98, 113.74, 75.94, 69.64, 55.20, 21.33; HRMS berechnet fir C12H1602:
192.1150, gefunden 192.1151.
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Darstellung von Phosphonat 87

C7HgFgO3P
Mol. Wt.: 286,1087

87

Tris(2,2,2-trifluorethyl)phosphit (0.4 mL, 1.52 mmol), Allyloromid (0.25 mL, 3.05
mmol) und Tetrabutylammoniumiodid (30 mg) werden in einem geschlossenen
Gefall ohne Druckausgleich fur 24 Stunden bei 180 °C erhitzt. Dann wird das
uberschussige Allylboromid im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan:EtOAc = 10:2) erhalt man das gewlnschte Produkt 87 (0.27 g,
0.93 mmol, 61%) als farbloses Ol: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.83 - 5.68 (m, 1H),
5.37 — 5.27 (m, 2H), 4.44 — 4.33 (m, 4H), 2.78 (dd, J = 22.70, 7.34 Hz, 2H); "*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 124.86 (d, J = 11.9 Hz), 122.51 (qd, J = 277.6, 7.38 Hz), 122.04
(d, J = 15.1 Hz), 62.27 (qd, J = 37.8, 5.8 Hz), 31.36 (d, J = 141.1); HRMS berechnet
fir C7H9O3FeP+: 286.0194, gefunden 286.0191.
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Darstellung von Phosphonat 89

o
X OPMB
F3o\/0jp/\/\r
—0
FaC

C17H21FsO5P
Mol. Wt.: 450,3098

89

Zu einer Lésung von Phosphonat 87 (125 mg, 436.9 umol) und Alken 88 (84 mg,
436.9 umol) in CH,Cl; (2,2 mL) wird Grubbs Katalysator zweiter Generation (16 mg,
21.9 ymol) gegeben und 16 Stunden lang refluxiert. Dann wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 2:1)
erhalt man das gewunschte Produkt 89 (120.02 mg, 266.5 ymol, 61%) als farbloses
Ol: [a]*° -29.2 (¢ 1.00, CHCI3); "TH-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.9 (d, J=8.9 Hz, 2H), 5.74 — 5.64 (m, 1H), 5.63 — 5.53 (m, 1H), 4.47 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 4.43 — 4.33 (m, 4H), 4.31 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.92 (quid, J = 6.5, 2.4 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 2.79 (dd, J = 23.4, 7.0 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H); "*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) & 159.14, 139.72 (d, J = 15.0 Hz), 130.55, 129.23, 122.54 (qd, J =
276.8, 6.9 Hz), 118.19 (d, J = 12.1 Hz), 113.8, 74.49 (d, J = 2.3 Hz), 69.70, 62.20
(qdd, J = 37.9, 6.2, 4.2 Hz), 55.27, 29.94 (d, J = 141.1Hz), 21.2 (d, J = 3.1 Hz);
HRMS berechnet fur C417H2105FsP1: 450.1031, gefunden 450.1037.

Bei dem isolierten Produkt handelt es sich um ein E/Z-Gemisch von 20:1.
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Darstellung von Alkohol 99

C15H19NO4
Mol. Wt.: 277,3157

99

Zu Propionyloxazolidinon (98) (1 g, 4.29 mmol) gelost in CH,Cl, (8 mL) wird bei 0 °C
tropfenweise Dibutylbortriflat (1 M in CHxCl,, 7.3 mL, 7.29 mmol) und EtsN (0.79 mL,
5.66 mmol) gegeben. Dann wird das Reaktionsgemisch auf -78 °C abgekuhlt und mit
Ethanal (0.48 mL, 8.58 mmol) versetzt. Nach 20 Minuten wird auf 0 °C erwarmt und
dann eine weitere Stunde geruhrt bevor man die Reaktion mit pH 7-Phosphatpuffer
(4.8 mL) und Methanol (15 mL) quencht. Anschlielend gibt man noch ein Gemisch
aus Methanol und wassriger 30%iger H»O2-Losung im Verhaltnis 2:1 (14.4 mL)
hinzu, wobei die Temperatur unter 10 °C gehalten wird. Nach einer weiteren Stunde
wird das CH,Cl, im Vakuum entfernt. Anschlielend extrahiert man mit MTBE und
wascht die gesammelten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger NaHCO3 -
und NaCl-Lésung und trocknet sie mit MgSO4. Dann filtriert man den Feststoff ab
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/EtOAc = 2:1) erhalt man das gewunschte Produkt 99 (0.65 g,
2.36 mmol, 55%) als farbloses Ol [a]*%, +38 (c 1.00, CHCls) HRMS berechnet fiir
C15H19N1O4: 277.1314, gefunden 277.1316. Das Produkt wird sofort in die nachste

Stufe eingesetzt.



4. Experimenteller Teil Seite 98

Darstellung von 3-Ketoimid 100

C15H17NO4
Mol. Wt.: 275,2998

100

Das Aldolprodukt 99 (0.47 g, 1.71 mmol) wird in CH,Cl, (8 mL) und DMSO (8 mL)
geldst. Bei einer Temperatur von 5 °C wird EtzN (0.71 mL, 5.13 mmol) zugegeben.
Dann wird auf 0 °C abgekuhlt und SO3;*Py (0.82 g, 5.13 mmol) gelést in DMSO
(8 mL) addiert. Nach drei Stunden wird das Reaktionsgemisch auf MTBE (50 mL)
gegeben. Die organische Phase wird mit 1 M NaHSO4-Ldsung, gesattigter, wassriger
NaHCO3;- und NaCl-Lésung gewaschen und dann mit MgSO, getrocknet. Dann
filtriert man den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 56:1) erhalt man das
gewiinschte Produkt 100 (0.40 g, 1.45 mmol, 85%) als farbloses Ol: [a]®p +47
(c 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.23 (m, 5H), 4.72 — 4.64 (m,
1H), 4.54 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.23 — 4.16 (m, 2H), 3.44 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H),
2.77 (dd, J = 13.5, 10.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.43 (d, J = 7.4 Hz, 3H) ; *C-NMR
(100 MHz, CDCI3) 6 205.22, 169.95, 135.72, 135.44, 129.59, 128.94, 127.21, 66.51,
55.48, 53.09, 37.51, 28.42, 12.52; HRMS berechnet flir CysH{7N1O4: 275.1158,
gefunden 275.1155.
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Darstellung von Lacton 94

C26H3404
Mol. Wt.: 410,5458

94

1) Zu einer Suspension von Samarium (70 mg, 0.46 mmol) in THF (0.44 mL) wird
bei Raumtemperatur eine Lésung von Diiodethan (124 mg, 0.44 mmol) in THF
(0.44 mL) gegeben. Dabei muss unbedingt darauf geachtet werden, dass
entgastes THF verwendet wird. Nach einer Stunde hat sich eine tiefblaue
Samariumdiiodid-Lésung gebildet, die zu einer Suspension von Chlorotonil A
(3) (60 mg, 0.1043 mmol) in THF/Methanol (0.21 mL/0.1 mL) bei -78 °C
gegeben wird. Es wird eine Stunde bei -78 °C geruhrt und dann mit EtOAc
(6 mL) und 0.1 M HCI (6 mL) gequencht. Die wassrige Phase wird mit EtOAc
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter,
wassriger NaHCOg;-Losung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Der
Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 5:1) erhalt man das
gewiunschte Produkt 94 (33.40 mg, 81.4 ymol, 78%) als farblosen Feststoff:
[a]*°p +105.22 (¢ 1.00, CHCI3); "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 16.14 (s, 1H),
6.20 (dd, J = 14.0, 11.2 Hz, 1H), 5.81 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 5.69 — 5.61 (m, 1H), 5.50 (dq, J = 10.0, 2.1 Hz, 1H), 5.48 — 5.32 (m, 4H),
4.59 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 11.8, 7.1 Hz, 1H), 2.92 (br s, 1H), 2.70
(brs, 1H), 2.45 - 2.35 (m, 1H), 2.14 — 2.05 (m, 1H), 2.05 - 2.00 (m, 2H), 1.77
(s, 3H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.75 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.62 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3)
8 194.09, 180.03, 175.03, 139.51, 133.51, 130.81, 130.25, 130.24, 125.30,
124.59, 124.22, 107.67, 69.41, 48.25, 45.25, 41.45, 38.43, 36.29 33.76, 30.89,
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30.66, 23.89, 20.47, 16.47, 15.50, 14.47; HRMS berechnet fiir CysH3504
(C26H3404 plus H): 411.2535, gefunden 411.2521.

2) PMB-Ether 107 (und die Verunreinigung Ethyl-2-methylacetoacetat (109)) wird
in Toluol (10 mL) gelést und mit zwei Tropfen BF3*OEt, versetzt. Nach 15
Minuten wird die Reaktionsmischung mit gesattigter, wassriger NaHCOs3-Losung
(0.5 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige wird mit
EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter,
wassriger NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO,4 getrocknet. Der Feststoff
wird abfiltriet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc = 5:1) erhalt man das
gewulnschte Produkt 94 (19.3 mg, 0.05 mmol, 47% uber zwei Stufen) als

farblosen Feststoff.
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Darstellung von Chlorotonil A (3)

Ca6H32Cl204
Mol. Wt.: 479,4359

3)

Lacton 94 (10 mg, 24.4 ymol) wird in CH2Cl; geldst (2 mL) und mit 2,6-Lutidin (2pL,
13.57 pmol) und N-Chlorsuccinimid (6.83 mg, 51.2 pmol) bei Raumtemperatur
versetzt. Nach zwei Stunden wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc verdiinnt und
mit gesattigter, wassriger NaCIl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet. Dann filtriert man den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel
im Vakuum. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan:EtOAc = 5:1) und
Umkristallisation aus Methanol erhalt man das gewilinschte Produkt Chlorotonil A (3)
(7.6 mg,15.8 pumol, 65%) als farblosen Feststoff: [a]*°p -180.9 (c 1.00, CHCI5);
'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 6.08 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 5.91 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 5.77
(d, J=10.4 Hz, 1H), 5.70 — 5.60 (m, 1H), 5.59 — 5.51 (m, 2H), 5.45 — 5.39 (m, 1H),
5.33 (t, J=9.4 Hz, 1H), 4.57 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 11.8, 6.9 Hz, 1H), 3.05
(brs, 1H), 2.81 (br s, 1H), 2.39 (br s, 1H), 2.26 — 2.14 (m, 2H), 2.07 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 1.87 — 1.73 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.68 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,)
d 196.76, 192.00, 167.90, 139.28, 133.10, 132.27, 130.24, 127.98, 125.42, 123.87,
123.50, 81.51, 70.25, 49.62, 47.03, 42.68, 38.29, 36.72, 33.32, 30.28, 30.13, 23.22,
20.92, 17.05, 15.64, 14.77; HRMS berechnet flr CzsH3504N1Cl2Nay (CsH3204Cly
plus MeCN plus Na): 542.1841, gefunden 542.1848.
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Darstellung von Bromotonil 116

CoeH32Bro04
Mol. Wt.: 568,3379

116

Lacton 94 (10 mg, 24.4 umol) wird in CH2Cl;, geldst (2 mL) und mit 2,6-Lutidin (2uL,
13.57 pmol) und N-Bromsuccinimid (9.11 mg, 51.2 pmol) bei Raumtemperatur
versetzt. Nach zwei Stunden wird das Reaktionsgemisch mit EtOAc verdiunnt und
mit gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit
MgSO, getrocknet. Dann filtriert man den Feststoff ab und entfernt das Losungsmittel
im Vakuum. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan:EtOAc = 5:1) und
Umkristallisation aus Methanol erhalt man das gewunschte Produkt 116 (8.4 mag,
14.9 umol, 61%) als farblosen Feststoff: [0]*°; -193.8 (c 1.00, CHCIls); "H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 6.07 (t, J = 14.2 Hz, 1H), 5.90 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 5.77 (d, J =
9.90 Hz, 1H), 5.67 — 5.59 (m, 1H), 5.58 — 5.50 (m, 2H), 5.47 — 5.40 (m, 1H), 5.33 (1,
J=9.39 Hz, 1H),4.64 (q, J=7.1 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 11.6, 6.5 Hz, 1H), 3.07 — 2.99
(m, 1H), 2.81 — 2.66 (m, 1H), 2.47 — 2.34 (m, 1H), 2.28 — 2.16 (m, 2H), 2.13 — 2.04
(m, 1H), 1.85 - 1.71 (m, 1H), 1.78 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.35 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6196.74, 191.77, 167.92, 139.35, 133.08, 132.27, 130.20, 128.14, 125.40,
123.76, 123.53, 71.66, 70.28, 49.38, 47.50, 42.46, 38.36, 36.80, 33.37, 30.18, 29.71,
23.24, 20.92, 18.02, 15.65, 15.14; HRMS berechnet fir CysH3504N1Br,Nay
(C26H3204Br2 plus MeCN plus Na): 630.0667, gefunden 630.0669.
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Diels-Alder Produkt 8

Abbildung 1 ORTEP Zeichnung des Diels-Alder Produktes 8.

C16H21Br02
Mol. Wt.: 325,2407

8

Crystal Data and structure refinement

Empirical Formula C16H2102Br

Formula Weight 325.24

Temperature (K) 298

Wavelength (pm) 71.073

Crystal System Monoclinic

Space group P21

Unit cell dimensions (pm) a=970.5(4),a=
b=589.4 (16), R = 02 32 (5)
c=1323.6 (6),y =

Volume (nm®) 0.7397 (5)

Calculated density (g cm™) 1.460

F (000) 336

Crystal size (mm®)

0.40 x 0.30 x 0.08




©-range for data collection

2.15°-26.12°

Limiting indices

-11sh<11,-6<k<6,-16<1<16

Reflections collected

10491

Independent reflections

2800

R

R1=0.0354, wR2 = 0.0652, S =-0.012 (12)

Atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters U(eq) is

defined as one third of the trace of the orthogonalized U ; tensor

Atom X y z U(eq) [A?]
C1 0.7377 (4) -0.3629 (7) 0.3059 (3) 0.036 (1)
C2 0.7684 (4) -0.4949 (7) 0.2123 (3) 0.035 (1)
C3 0.8468 (4) -0.3439 (8) 0.1461 (3) 0.039 (1)
C4 0.9861 (4) -0.2504 (8) 0.2106 (3) 0.040 (1)
C5 0.9683 (4) -0.1582 (8) 0.3130 (3) 0.045 (2)
C6 0.8601 (4) -0,2174 (8) 0.3551 (3) 0.039 (1)
c7 0.6924 (4) -0.5334 (7) 0.3799 (3) 0.043 (1)
C8 0.5862 (4) -0.7010 (8) 0.3272 (3) 0.043 (1)
C9 0.5604 (4) -0.7315 (8) 0.2260 (3) 0.046 (1)
C10 0.6301 (3) -0.5957 (14) | 0.1522 (2) 0.042 (1)
C11 0.8671 (4) -0.4757 (8) 0.0519 (3) 0.047 (1)
C12 1.1184 (4) -0.5188 (9) 0.1220 (3) 0.058 (2)
C13 1.1044 (4) -0.4242 (8) 0.2258 (3) 0.045 (1)
C14 0.5068 (5) -0.8284 (10) | 0.3959 (3) 0.059 (1)
C15 0.5247 (4) -0.4340 (10) | 0.0894 (3) 0.059 (1)
C16 1.2464 (4) -0.3278 (10) | 0.2795 (4) 0.064 (1)
Br1 0.8606 (1) -0.1043 (1) 0.4905 (1) 0.053 (1)
O1 0.9868 (3) -0.5958 (11) | 0.0579 (2) 0.063 (1)
02 0.7769 (3) -0.4935 (B) -0.0261 (2) 0.062 (1)




Bond lengths [pm]

C1-C6 149.7 (6) C7-C8 149.0 (5)
C1-C7 153.2 (5) C8-C9 132.2 (5)
C1-C2 154.5 (5) C8-C14 151.1 (6)
C2-C10 152.7 (6) C9-C10 152.8 (7)
C2-C3 155.7 (5) C10-C15 151.0 (7)
C3-C11 151.7 (6) C(11-02 120.8 (5)
C3-C4 153.9 (5) C11-01 134.8 (6)
C4-C5 150.4 (5) C12-01 144.7 (5)
C4 -C13 151.9 (6) C12-C13 151.5 (5)
C5-C6 133.7 (5) C13-C16 152.0 (6)
C6 — Br1 191.2 (4)
Bond angles [°]

C6-C1-C7 114.0 (3) C8-C7-C1 113.6 (3)
C6-C1-C2 111.5 (3) C9-C8-C7 121.8 (4)
C7r-C1-C2 108.2 (3) C9-C8-C14 122.2 (4)
C10-C2-C1 108.4 (3) C7-C8-C14 116.0 (4)
C10-C2-C3 114.2 (3) C8-C9-C10 124.3 (4)
C1-C2-C3 111.4 (3) C15-C10-C2 117.2 (6)
C11-C3-C4 112.7 (3) C15-C10-C9 110.0 (3)
C11-C3-C2 109.5 (3) C2-C10-C9 109.3 (3)
C4-C3-C2 111.7 (3) 02 -C11-01 117.6 (4)
C5-C4-C13 110.7 (3) 02-C11-C3 123.3 (4)
C5-C4-C3 111.9 (3) O01-C11-C3 118.8 (3)
C13-C4-C3 112.4 (4) O01-C12-C13 114.1 (3)
C6-C5-C4 122.2 (4) C12-C13-C4 109.9 (3)
C5-C6-C1 126.2 (3) C12-C13-C16 108.3 (3)
C5-C6 —Br1 117.0 (3) C4-C13-C16 113.2 (4)
C1-C6 - Br1 116.8 (3) C11-01-C12 120.7 (5)
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C16H21Br02
Mol. Wt.: 325,2407

46

Abbildung 2 ORTEP Zeichnung des Diels-Alder Produktes 46.

Crystal Data and structure refinement

Empirical Formula C16H2102Br

Formula Weight 325.24

Temperature (K) 298

Wavelength (pm) 71.073

Crystal System Orthorhombic

Space group P212121

Unit cell dimensions (pm) a=556.71(18),a=90"°
b=1262.0 (9), B = 90°
c=2148.0(5),y=90"

Volume (nm®) 1.5091 (12)

Calculated density (g cm™) 1.431

F (000) 672

Crystal size (mm®) 0.20 x 0.10 x 0.80

©-range for data collection 2.49° -26.17°




Limiting indices -6<h<6,-15<k<15,-26<1<26
Reflections collected 18614

Independent reflections 2952

R R1=0.0533, wR2 =0.1187, S =-0.02 (3)

Atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters U(eq) is

defined as one third of the trace of the orthogonalized U ; tensor

Atom X y z U(eq) [A7]
Ci 0.8726 (14) | -0.1890 (7) | 0.8339 (3) 0.050 (1)
C2 0.9630 (15) | -0.0997 (6) | 0.9333 (3) 0.045 (2)
C3 0.9439 (14) | 0.081 (6) 0.9025 (4) 0.050 (2)
C4 11462 (15) | -0.0937 (6) | 0.9854(4) 0.053 (2)
C5 10.914 (17) | 0.0019 (7) 1.0288 (4) 0.055 (2)
C6 0.6968 (15) -0,1013 (6) 0.8226 (3) 0.050 (2)
c7 0.8147 (15) | 0.0048 (6) 0.8381 (3) 0.053 (2)
C8 1.0045 (14) -0.1875 (7) 0.8867 (3) 0.050 (2)
C9 12280 (20) | -0.0004 (7) | 1.0889 (4) 0.072 (2)
C10 0.4589 (16) | -0.1972 (10) | 0.7370 (4) 0.0472 (2)
C11 0.9780 (20) 0.0432 (8) 0.7871 (4) 0.0065 (2)
C12 0.8320 (20) | 0.0852(7) 0.9487 (4) 0.0068 (3)
C13 0.5999 (17) | -0.0976 (9) | 0.7566 (4) 0.0063 (2)
C14 0.8012(19) | -0.0813(9) | 0.7119 (4) 0.071 (3)
C15 0.8610 (30) | 0.2010(5) 0.9273 (5) 0.113 (5)
C16 0.9429 (18) | 0.0.735 (7) 1.0100 (4) 0.060 (2)
Br1 12278 (2) 202973 (1) |0.9030 (1) 0.066 (1)
o1 0.9565 (15) 0.0084 (7) 0.7285 (3) 0.084 (2)
02 11297 (17) | 0.1113 (7) 0.7951 (4) 0.106 (3)




Bond lengths [pm]

Br1-C8 189.4 (9) 02 -C11 121.8 (12)
01 -C11 133.8 (12) C5-C16 131.8 (12)
O1-C14 146.8 (13) C5-C9 149.8 (12)
C1-C8 135.0 (10) C6 - C13 151.6 (11)
C1-C6 149.8 (11) C6 - C7 152.8 (11)
C2-C8 151.2 (10) C7-C11 150.4 (13)
C2-C4 151.5 (11) C10-C13 154.0 (14)
C2-C3 151.7 (10) C12-C16 147.9 (13)
C3-C12 152.2 (11) C12-C15 154.0 (14)
C3-C7 156.0 (11) C13-C14 149.1 (13)
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