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Kurzfassung

Fatih Arikan

Stereochemische Zuordnung und Beitrage zur Totalsythese von Etnangien sowie
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zur reduktiven Aminierung von Carbonylverbindungen
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Etnangien wurde erstmals in der Abteilung von PHiffle am HZI in Braunschweig aus dem
Myxobacterium Sorangium cellulosunSoce 1045 isoliert. Etnangien zeigte mit einem
durchschnittichen MHK Wert von 1 pg/ml eine &hhkc biologische Aktivitdt wie
Rifampicin, Sorangicin und Ripostatin. Im Verglewh diesen Naturstoffen zeigte Etnangien
keine Kreuzresistenz mit Rifampicin und dartberabi eine Aktivitat gegen die retrovirale
DNA-Polymerase und HIV-I-Reverse-Transkriptase.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein alternatieffizienteres Isolierungsverfahren
entwickelt. Hierzu wurde Etnangien im Rohextraktden stabileren Methylester tberfuhrt
und als solcher isoliert. Hierdurch ist es gelungeim stabilisiertes, nahezu aquipotentes
Etnangienderivat zu erhalten. Die Stereochemie ediedlaturstoffe konnte durch
umfangreiche NMR-Studien, wid-basierte Konfigurationsanalysen, in Kombinationt mi
Kraftfeldberechnungen und der Analyse der Biosysgh&encluster ermittelt werden. Alle
drei Analysen fuhrten, unabhangig voneinander,idemtischen Struktur. Das Nordfragment
konnte effizient in 23 Stufen mit der langsten éiren Sequenz von 17 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 5.1% synthetisiert werden. [énf sechs Stereozentren wurden
erfolgreich durch substratkontrollierte Reaktionesynthetisiert. Es wurden eine
substratkontrollierte Bor- und Zinn-Aldolreaktiomd eine 1,3yndirigierende Reduktion
durchgefuhrt. Das Nordfragment konnte durch eineu&uKupplung mit dem Sadfragment
verbunden werden. Der anschlieende Ringschlusangelmit einer Yamaguchi-
Lactonisierung, sodass der Makrozyklus von Etnangre 19 linearen Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 0,76% synthetisiert werden &onbariber hinaus wurde der
Makrozyklus in einer dreistufigen Sequenz in diergspondierende C14/C15 Doppelbindung
Uberfuhrt, um an dieser spéater die Seitenketteilereh zu konnen. Weiterhin wurden Studien
zur diastereodivergenten Aldolreaktion d#lkoxy Ethylketonen durchgefiihrt. Hier konnte
ein  modularer und hochgradig stereoselektiver Zggaru 1,4syn und 1,4anti
Polypropionaten durch die Wahl der Schutzgruppe Redktionsbedingungen entwickelt
werden. Schlief3lich wurden biomimetische Ein-Togéhren zur reduktiven Aminierung

von Carbonylverbindungen entwickelt.
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Fatih Arikan

Configurational Assignment and Studies towards thd otal Synthesis of Etnangien
and Development of Methods for Diastereodivergent ol Reactions and
Thiourea-catalyzed Direct Reductive Amination of Cabonyl Compounds

Keywords Etnangien, total synthesis, amination

Etnangien was first isolated from the MyxobacteriGmrangium cellulosum Soce 1045 by
the group of Hofle at the HZI in Braunschweig. Etg@n shows an average MIC values of 1
pa/ml. It is of similar potency as the rifamycirsgrangicin, and ripostatin. However, as
compared to these structures, it appears to haveross-resistance to the rifamycins.
Importantly, it also shows a certain activity agdinetroviral DNA polymerase and HIV-I-
reverse transcriptase. As a prelude to initiatioglies towards a stereochemical assignment, a
more readily available analogue, the methyl estetrmangien, was obtained. The preparation
of this compound was enabled by direct esterifocatof etnangien in the crude extract.
Importantly, the methyl ester is stable in solutimnder neutral conditions, allowing for
extensive NMR studies. The full stereostructuretoingien was derived by a combination of
classical spectroscopic and genetic methods. Fds p& the molecule, three independent
methods, namelyJ-based configurational analysis in combination witbmputational
methods and amino acid alignments were used inr dodassign the stereochemistry. All
these methods consistently proposed the same ooatiigns for the individual centres. The
combination of these various methods provides actire with good confidence for
etnangien. Subsequently, the northern fragmenteffastively synthesized in 23 steps with
the longest linear sequence of 17 steps with & yahll of 5.1%. Five of the six stereogenic
centers were efficiently obtained by substratewbieid reactions. The key steps were boron-
mediated 1,4&nti aldol reaction, a tin-mediated (14yn aldol reaction and a substrate-
controlled 1,3syn reduction. The macrolactonization involved a Suzwdaction and a
Yamaguchi cyclization. The synthesis of the etnamgVlacrocycle was accomplished by
connecting the two complex intermediates with b@dir steps with an overall yield of 0.76%.
The macrocycle was then transferred to the correfipg C15/C14 double bond for
attachment of the side chain at a later stage efsyimthesis. In addition, studies have been
performed to asymmetric substrate-controlled atdattions of3-Alkoxy ethyl ketones and a
modular access to all possilggn-andanti-aldol products was obtained by careful choice of
reaction conditions and protecting groups. Finadlyjovel strategy for a thiourea-catalyzed
direct reductive amination of aldehydes has beerldped.
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Allgemeine Vorbemerkungen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Beschreiburgg ¥ersuche im Experimentalteil in

englischer Sprache verfasst.

Die Nummerierung der Moleklle in der Synthese vdnagkgien folgt nicht den IUPAC

Regeln, sondern richtet sich an der Nummerierungtinangien aus.

Zur Darstellung der absoluten Stereochemie in Sekeerand Abbildungen werden Keile

verwendet, die relative Stereochemie wird durctk&alangedeutet.
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1.Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Die Geburtsstunde der Organischen Synthese

Berlin 22ten Febr. 1828
Lieber Herr Professor!
Obgleich ich sicher hoffe, dass mein Brief vom 22. Jan. und das Postscript vom 2ten Februar bey
Ihnen angelangt sind, und ich téglich oder vielmehr stiindlich in der gespannten Hoffnung lebe, einen
Brief von lhnen zu erhalten, so will ich ihn doch nicht abwarten, sondern schon wieder schreiben,
denn ich kann, so zu sagen, mein chemisches Wasser nicht halten und muss Ihnen sagen, dass ich
Harnstoff machen kann, ohne dazu Nieren oder Uiberhaupt ein Tier, sey es Mensch oder Hund, néthig
zu haben. Das cyansaure Ammoniak ist Harnstoff..(...) - ..Diese kinstliche Bildung von Harnstoff, kann
man sie als ein Beispiel von Bildung einer organischen Substanz aus unorganischen Stoffen

betrachten?

Eriedrich Waohler)

Vor 180 Jahren schrieb Friedrich Wohler an Berzelidass er nun in der Lage sei,
synthetischen Harnstoff herzustellen. Das widedpider damals verbreiteten Vorstellung,
dass organische Substanzen grundsétzlich nur voewsesen durch die so genanpves

vitalis* (Lebenskraft) hergestellt werden kodnnten. Friddri¢Vohler stellte aus den
anorganischen Stoffen Bleicyanat und Ammoniak eorganische Substanz her, den

Harnstoff, ein Produkt des ProteinmetabolismusSiergetiere.

0
Pb(OCN), + 2H,0 + 2NH; ——= | NCNH, + Pb(OH),

Harnstoff

Schema 1: Die Woéhlersche Harnstoffsynthése

In dieser einfachen chemischen Gleichung verschndie Anorganische Chemie mit der
Organischen Chemie. Diese Gleichung stellt ebenfalen Beginn der modernen
Synthesechemie dar. In den letzten 180 Jahrenrginthehr fast 10 Millionen organische
Substanzen synthetisiert wordeiteutzutage ist die chemische Synthese von orgaeris

Molekulen eine der wichtigsten Industriezweige i&r ¢hemischen Industrie. Synthetisch
hergestellte organische Verbindungen finden sichdem alltdglichen Gebrauchsartikeln

wieder, wie z.B. in Bau- und Dichtungsmaterialiétflanzenschutzmitteln, Dingemitteln,



2 1.Einleitung

Insektiziden und Pestiziden, Kunststoffen, pharraagzehen Erzeugnissen, Kosmetikas,
Klebstoffen oder ReinigungsmittefrDie chemische Synthese hat in den letzten Jahtexehn
sogar verstarkten Einzug in die Nahrungsmittelpkbida gehalten. Aromastoffe,
lebenswichtige Vitamine oder Emulgatoren werdenthéage synthetisch hergestellt. Die
Organische Chemie hat zu einer besseren medizenscViersorgung und zu einer

beachtlichen Erh6hung des Lebensstandards geflhrt.

Die organische Synthese erlaubt uns, heutzutageh akemplexeste Verbindungen
darzustellen. Ihrer Kreativitat sind keine Grengesetzt. Oftmals dient hierbei die Natur als
Vorbild. Die Natur ist ein scheinbar unerschopfish Arsenal von verschiedensten
Metaboliten, die in ihrer Komplexitat, struktureild/ielfalt und der biologischen Aktivitat

einzigartig und von grofRer Bedeutung fur die Aremtelforschung sind.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fur die rasante Emdiing der organischen Synthese ist die
immer besser werdende Aufklarung von Struktureretsitmoderner analytischer Verfahren
wie die Kernspinresonanzspektroskopie. Diese erldeim Chemiker einen tiefen Einblick in
die Molekularchitektur und damit die eindeutige Hlmung von zweidimensionalen
Strukturen. Die Entwicklung von komplexeren NMR-Exipnenten, wie NOESY, ROESY,
COSY, HSQC, HMBC, erméglichen dem Chemiker einen noch nie dageveesEimblick in
die faszienierende dreidimensionale Welt der Mdilahitektur. Heutzutage ist es mdglich,
die dreidimensionale Konfiguration von Molekulsttuken durch den teilweisen chemischen
Abbau, die Derivatisierung, beispielweise durch Mesher-Method oder die Acetonid-
Method®&, und die erwahnten Kernspinnexperimente zu ermitteDie Auswertung von
NOESY's, Kopplungskonstanten und Kraftfeldbereclgamn(molecular modeling) gestattet
eine noch detalliertere  Analyse. Diese  Struktureshge kann  durch
Rontgenstrukturanalyse, falls der Naturstoff kiistiert, oder durch die stereokontrollierte
Totalsynthese und den anschliel3enden Vergleichdemn untermauert werden.
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Die Strukturaufklarung der Brasilinolid&)(von KobayasHiist ein aktuelles Beispiel, wie es
Chemikern gelingt, auch die komplexesten Struktukem Naturstoffen mithilfe der

Kernspinresonanzspektroskopie zu ermitteln.

Brasilinolide A: R; = COCH,CO,H, R, = COBu, R; =H
Brasilinolide B : R; = CO(CH,),CO,Me, R, = R; = Me
Brasilinolide C: Ry =R, =R3=H

Abbildung 1: Brasilinolide (A-CY

Zweifellos ist die Kernspinresonanzspektroskopielem wichtigsten Analyse-Instrument der
modernen Synthesechemie geword&ie erlaubt die Strukturaufklarung immer komplexe
Verbindungen. Der Chemiker ist dank der NMR-Spadiopie auch in der Lage, Struktur-
Wirkungs-Beziehungen zu ermittén Diese interdisziplinare Verkniipfung zwischen der
Strukturaufklarung, der Synthese und der biologscAktivitat erlaubt den Wissenschatftlern,
neuartige selektive Wirkstoffe mit geringsten Nebigkungen herzustellen. Die Synthese
von asymmetrischen komplexen Naturstoffen verlarogt dem Synthetiker viel Erfahrung,
harte Arbeit und Gedutd

Die Vielfalt und Komplexitat der Naturstoffe zeigich anhand der Klasse der Polyketide.
Diese bilden eine der grof3ten und wichtigsten Nadiiklassen, die wegen ihrer zahlreichen
biologischen Aktivitaten, wie z.B. antibakterielleantiviraler und immunsuppressiver
Wirkung, einen besonderen Stellewert in der Arziggfiorschung einnehmen. Die

Polyketide konnen bezuglich ihrer chemischen Stmgkt und pharmakologischen

Eigenschaften auRRerst verscheiden sein. Viele Awdtiel, darunter Antibiotika, wie das

Amohotericin B R) oder das Oxytetracyclir8) sind Polyketide.
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@)

Oxytetracyclin
3

Abbildung 2: Strukturvielfalt bei Polyketiden: OxytetracyclinduAmohotericin B

Sie weisen unter sich sehr grof3e Strukturunterdeheuf, gehdren trotzdem zur selben
Naturstoffklasse und werden, in der Natur, Uber@elyketidweg synthetisiert.

1.2 Biosynthese von Polyketiden

Die Biosynthese von Polyketiden wird an multifuoktalen Enzymkomplexen, den
sogenannten Polyketid-Synthasen, durchgefihrt (8al23. Diese setzen sich aus mehreren
Modulen zusammen, diese wiederum bestehen aus amterschiedlichen Anzahl von
katalytisch aktiven Domanen. Ein einzelnes Modudtblet mindestens aus drei Doméanen, die
in einer definierten Reihenfolge angeordnet sind die wachsende Polyketidkette um einige
.ESsigsaure- Bausteine” verlangern. Die Ketosyrdh@sS), eine Acyltransferase (AT) und
ein Acyl-Carrier-Protein (ACP) sind die Mindestatasging eines Moduls. Diese katalysieren
gemeinsam durch eine ,Claisen-artige* Kondensatitie Knupfung einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung. Wéahrend der Kettenverlangerkongimt es zur Decarboxylierung der
Verlangerungseinheib, sodass letztlich um eine C2-Einheit verlangendwDer bei der
Kettenverlangerung entstehengeKetoester 7B wird bei Vorhandensein von weiteren

Domanen in den jeweiligen Modulen modifiziert.
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Alkyl-Malonyl-Thioester 5
O O 4

Kettenverlangerungseinheit AT /\O Q "Claisen-artig”
HOMSCOA HOMSACP o o
R R KS 7B
o o -CO, MSACP
Kettenstartereinheit )k AT )k 7A R
SCoA SKS
6

‘KR
R =H, Me, Et, ....

OH O 7C

SACP

B¢

néchster
Kettenverlangerungsschritt

T
N
]
=)
I

O 7D
O O OH 8 0o MSACP
— R
N OH -
R R R R R ‘ER
[Polyketid-GrundgerUst] o 7
SACP

3

Schema 2 Schematischer Ablauf der PKS I-katalysierten Pdigik@iosynthese (mit AT:
Acyltransferase, KR: Ketoreduktase, DH: Dehydrat&€®: Enoylreduktase).

So katalysiert die Ketoreduktase (KR) die sterenfigehe Reduktion desp-

Carbonylkohlenstoffs zum Alkohol7C, die Dehydratase (DH) die nachfolgende
Dehydratation zur DoppelbindungD. Die Doppelbindung kann entweder eiBe oder Z-

Konfiguration haben, je nach Spezifitat des Enzyiie. Enoylreduktase (ER) katalysiert die
Reduktion zur vollstandig gesattigten Grupp&E)( Alle Module sind nach demselbem
Prinzip aufgebaut, eine Ausnahme bilden das enstedas letzte Modul. Das erste Modul
besteht haufig nur aus der AT und ACP. Hier wirg @tartereinheit ,geladen” und als
Coenzym-A-Ester gebunden. Das letzte Modul bestnt Ende die Thioesterase (TE)-
Domane, an der die fertig prozessierte, bis dalwalent gebundene, Polyketidkette vom
multifunktionalen Enzymkomplex abgespalten wirde BPiolyketidkette wird von der TE nach
vollstandigem Aufbau des Polyketid-Rickrats abgkspaNach der Biosynthese wird das
Polyketid in Post-PKS-Schritten vervollstandigterei konnen enzymatisch katalysierte
Reaktionen, wie Oxidationen, oder der Transfer Yockereinheiten ablaufen. Diese Post-

PKS-Modifikationen beeinflussen die biologische isdét der Verbindungen.
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Die Biosynthese des Erythromycin-Grundgerusts (eopthronolid B (0)) im Bakterium
Saccharopolyspora erythraest die am intensivsten untersuchte PKS DEB-Ssea{®EBS)
(Schema 3f. Das Erythromycin-Grundgeriist wird von drei DEBSit nje zwei
Kettenverlangerungsmodulen synthetisiert. Im erdtéodul befindet sich zusatzlich das
Lademodul. Im ersten Schritt der Biosynthese wiiel als CoA-Ester aktivierte Propionat-
Startereinheit geladen. In den folgenden Modulend wliese mit sechs Methylmalonat-
Einheiten verlangert und bei Vorhandensein von eveit Domanen modifiziert. Das
vollstéandig synthetisierte Erythromycin-Grundgeriistd am Ende von der TE abgespalten
und durch Post-PKS-Modifikationen zweifach hydraest, glykosyliert und anschliel3end

methyliert.

DEBS 1 DEBS 2 DEBS 3
——

Lademodul Modul1 Modul 2 Mlosdul 3 Modual + Modul 3 Nodl §

__ post-PKS 1,
" Modifikationen ~

Erythromycin A

Schema 3 Polyketidsynthase-Aufbau des 6-Desoxyerythron&itds

Da die Polyketid-Struktur ein wichtiges Strukturaknt in Natur- und Wirkstoffen ist, ist
deren chemischer stereoselektiver Aufbau von auf@eofem Interesse fir den Chemiker
und die pharmazeutische Industfielm Gegensatz zu der Biosynthese bedient sich der
Chemiker an einer Vielzahl von chemischen Reakham® Polyketide aufzubauen. Die am
haufigsten verwendete Reaktion zur Synthese vonykBtd-Einheiten ist die
Aldolreaktion**>
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1.3 Die Bedeutung der Aldolreaktion

Die asymmetrische Synthese von Naturstoffen vetlang grof3es Repertoire an selektiven
organisch chemischen Reaktionen. Die AldolreakBamotglicht den selektiven Aufbau der
charakteristischen Abfolge der Methyl- und Hydresybstituierten stereogenen Zentren von
Polyketide-Strukturen, wie bei den Brasilinolidet) Und bietet somit einen effizienten

Zugang zu dieser Naturstoffgruppe.

Die Aldolreaktion gehort zu den wichtigsten Reakéin in der Synthesechemie zur
stereoselektiven Verknupfung von Kohlenstoff-Kolstgff Bindungen. Sie ermdglicht die
Kontrolle der absoluten Konfiguration der neuen kaolstoff- Kohlenstoff Bindungen. Diese
Fahigkeit ist von grol3er Bedeutung fur die Natdfsymthese und die Entwicklung von
neuen Wirkstoffen. Im Jahre 1872 entdeckten C. Aut?&/und A. P. Borodin unabhéngig
voneinander die Aldolreaktion. Seitdem hat die Addaktion eine enorme Vielfaltigkeit

erreicht®. Der Chemiker ist heutzutage imstande, komplexgk@tide durch eine Vielzahl

von verschiedenen Aldolreaktionen aufzubafien

So ist am Beispiel der Totalsynthesen oder Teitsysgn der Erythromycine (Abbildung 3)

zu sehen, wie vielfaltig die Mdglichkeiten bei d&rwendung von Aldolreaktionen sind.

9 Paterson 1983 9 Qishi 1988
10 Danishefsky 1990 9 Heathcock 1988

10 Evans 1998

0
10 Martin 1994 I\\\/K W
PN )/‘ 9 Heathcock 1985 |
v

R C 10 Danishefsky 1990

4 -
OH
///, \

EtY SO

R
R 10 Masamune 1981
I \ 10 Paterson 2002
o) TR 10 Evans 1997

1

/s,

9 Heathcock 1985
9 Woodward 1981 9 Paterson 1983
9 Deslonchamps 1984 10 Bloch 1993
9 Agami 1987

9 Erythronolid A: R1,R,,R3,R,4 = OH;
10 Desoxyerythronolid B: R{,R, = OH; R3,R; = H;

Abbildung 3: Aldolreaktionen in Totalsynthesen oder Teilsyntheter Erythromycing
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Die Selektivitat der Aldolreaktion lasst sich entee durch das Substrat, Keton oder Aldehyd
(= substratkontrollierte Aldolreaktion) oder das aBenz (= reagenzkontrollierte
Aldolreaktion) steuern. Es gibt mittlerweile einehs grof3e Anzahl an unterschiedlichsten
Aldolreaktionen und Varianten, die mit katalytisnhiglengen an Lewis-Sauren oder Lewis-
Basen durchgefiihrt werden, so zum Beispiel die Mukaiyama entdeckte Aldoladdition
von Silylenolethern'’. Paterson verwendete zum Beispiel die-B&talysierte Mukaiyama-
Aldoladdition bei der Synthese von Swinholid® gSchema 4).

13
12

TMso/ﬁ/\ H&N—07 H
X

BFs e OEt, FsB” ;

N\
o5 o< TMS
11 U 85%, dr = 4:1

Schema 4: Mukaiyama-Aldoladdition wéahrend der Synthese vonnisslide A nach

Patersori®

Eine andere Variante ist die durch organische WVelmgen katalysierte Aldolreaktion

(Schema 5), wie zum Beispiel die Prolifivermittelte Aldoladditiofr.

B 117
15 16 19
L )Cf\ 17 (10 mol%) M
Ry * - =
H ' R: pwmF H T R
Ry
R; = Me, nBu, Bn (75-88%)
R, = iPr, c-CgHq4, Ph facialer Angriff
L vonder Re-Seite  _| (91-99% ee)

& (50-92% de)
CO,H
N

H 17

Schema 5: L-Prolin-katalysierte asymmetrisch gekreuzte Aldaktion von Aldehydéh

Die Varianten, die bisher die breiteste Anwenduefyigden haben, sind Aldolreaktionen, die
mit Lithium-, Titan-, Zinn- oder Borenolaten dur@fghrt werden. Die besondere
Nutzlichkeit von Borenolaten wurden eindrucksvadli lWen Synthesen von Discodermolid
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20”° (Abbildung 4) und Spongistafih demonstriert. Paterson zeigte an diesen beiden
Naturstoffen, welche Moglichkeiten die Borenolagnb Aufbau der Stereozentren boten.

99%,dr = >97%

Discodermolid 20 \\
HO ’ \ /
m£OH o v

Os O
h

Aldoladdition von Borenolaten

Abbildung 4: Discodermolid 20) Synthese nach Pater£8n

An dem in Schema 6 gezeigten Beispiel ist zu ergendass die-HexBCl-vermittelte
Aldolreaktionin diesem Fall sehr selektiv ablief. Die Selektvilag héher als 97% mit einer
Ausbeute von 99%. Bei der genaueren Betrachturnguigirkennen, dass in diesem Fall eine
»matched aldol additiohSituation wéahrend der Synthese vorlag.

Hierbei dirigierten dasi-Zentrum des Keton21l (hier als Enolat abgebildet) und das
Zentrum des Aldehyd®2 die neu entstandene Hydroxylfunktion in dieselbsitton (Schema
6). Es bildete sich selektiv, mit sehr guten Ausbeudas 1,2nti-2,4-anti-Produkt23.

S 22 = Felkin-Ahn  anti
o CHO - :
B~ TBSO - :
99%, ds >97% H

21

Schema 6: Doppelte Stereoinduktion bei der Discodermofifl)(Synthese nach Paters8n

Die Induktion durch deru-Benzoylsubstituenten am Ketdl war ausschlaggebend. Die
Felkin-Ahn Induktion des Aldehyds22 spielte eine untergeordnete Rolle. Bei der
Aldolreaktion (Schema 7) des Keto@& mit jeweils dem R)-Aldehyd 24 und dem $)-
Aldehyd 25 entstand in beiden Reaktionen dasdn#-2,4-anti-Produkt26 und27.
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H 26 anti Felkin-Ahn Addukt

HT(\/OBH
o R 24

1~ OBn

3
BzO 4 2
O OH

61%, ds > 92%

21
BzO =
OBL,
Felkin-Ahn Addukt
L = “Hex -
BzO
H\[H\/OBn
S
1O 25

Reaktion des Benzoylenol&Emit dem (R)- und (S)-Aldehy24(und25)

(@] OH
80%, ds > 97%

Schema 7:

Obwohl E)-Enolate in der Regel nach Felkin-Ahn Kontrollegierer?, entstand bei der
Umsetzung desH)-Enolats21 mit dem R)-Aldehyd 2 dasanti-Felkin-Ahn Produki26. Die
n-facial Selektivitat des Enolats lbersteuerte dikiR-Ahn Induktion des Aldehyds. Der
Grund fiur diese Selektivitat liegt in der Wechsekuing der Benzoylgruppe mit dem
Aldehyd.

Ubergangszustand 28 Ubergangszustand 29

bevorzugt nicht bevorzugt
B E i
Ph
o
o, I:—| Me, H i
VS. :
H H Ph
L,B A TS _BL
2 ‘?O/ N R Me MeR t‘iu(:// 2
o \(/\o
L H H
: R
R
OH O 3 31
' 1 H-Bindung
L : “Hex

Abbildung 5: Vergleich der Ubergangszustan2@und29?
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In Abbildung 5 ist zu erkennen, dass im Ubergangsmd 28 zwischen dem Benzoyl-
carbonyl-Sauerstoff und dem Formyl-Wasserstoff daklehyds eine Wasserstoff-
briickenbindung aufgebaut und der Ubergangszusgthdladurch stabilisiert wird. Im
Ubergangszustar2b kann sich aufgrund der Geometrie die Wassersiafkanbindung nicht

ausbilden und der Ubergangszusta@crfahrt keine Stabilisierung.

Ein weiteres eindruckvolles Beispiel fur die Anwend von verschiedensten Aldolreaktionen
ist die Totalsynthese von Spongistatin nach Etfan&vans verkniipfte die beiden
Hauptfragmente mit einer Bor-vermittelten Aldolréek zusammen (Schema 8). Das

erwinschte 1,2yn1,3-anti-Produkt34 entstand mit ausgezeichneter Stereoselektivitat.

32 33 anti anti
Felkin-Ahn anti-Felkin-Ahn
90% 10%
34 35

Schema 8:  Ausschnitt aus der Spongistatin Synthese nach Etans

Das 1,2anti-1.3-synProdukt35 wurde nur minimal gebildet. Hier ging im Gegensaizdem
in Schema 6 gezeigtem Beispiel die Stereoinduktionvom a-Zentrum des Aldehyds aus.
Das Enolat33 hatte in diesem Beispiel keinen chiral@i$auerstoff-Substituenten. Fur die

gute Selektivitat war disynPentaR® Wechselwirkung verantwortlich (Abbildung 6).

Felkin-Ubergangszustand Anti-Felkin-Ubergangszustand

at:

destabilisierende
syn-Pentan Wechselwirkung

Abbildung 6: Destabilisierende Syn-Pentan Wechselwirkang
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Der Anti-Felkin-Ubergangszustand7 wird durch die synPentan Wechselwirkung
destabilisiert, dies fuhrt zum stereochemischenekmg der Reaktion in Schema 8. Die
destabilisierende Wirkung deynPentan Wechselwirkung ist auf die sterische BeMminug
der beiden Methylgruppen zurtickzufihren. BygPentan Wechselwirkung kommt bei der

Verwendung von Ethylketonen-Enolaten zum Ausdruck.

Evans zeigte in seiner Spongistatin Syntfieseindrucksvoll den Umgang mit
verschiedensten Aldolreaktionen. Er verwendete ZAeispiel eine Bpkatalysierte und
Zinn-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion und diser Bor-Aldolreaktionen bei der

Totalsynthese von Spongistatin.

Die Anspriiche, die an Aldolreaktionen gestellt vegrdsind enorm. Die Reaktionen sollten
sehr stereoselektiv sein, viele funktionelle Gruppaerieren und ausgezeichnete Ausbeuten
liefern. Deshalb ist es notwendig, Aldolreaktiovesiterzuentwickeln und zu erforschen, um
eine gro3tmdglichste Zahl an Kombinationsmoglictéi von komplexen Polyketiden
synthetisieren zu koénnen. Da immer neue Naturstofie verschiedensten Polyketide-
Strukturen entdeckt werden, wie die des Brasila®(l) und des Etnangiend?), die oftmals

interessante biologische Aktivitaten besitzen.

1.4 Identifizierung von Wirkstoffen

Die Suche nach Naturstoffen mit wertvollen biolopen Aktivitaten reicht schon
Jahrtausende zurtick. Die Geschichte zeigt uns,viaigsehr als tausend Jahren Ménche die
verschiedensten Beschwerden und Krankheiten miptteizen behandelten. Sie bedienten
sich aus der Naturapotheke. An diesem Verfahresibhatbis heute nichts gedndert, die Natur
stellt nach wie vor die wichtigste Inspirationsdediir die Entwicklung neuer Wirkstoffe
dar®. Der Unterschied ist, dass die Methoden der Amalysd die Ursachenfindung
verbessert worden sind. Fruher hatten die Menseheg&xtrakt aus der Natur ohne genauere
Zusammensetzung; heute wird genau ein einzigerrstaftiisoliert und speziell nur dessen
biologische Aktivitat ermittelt. Die Natur beliefelen Menschen mit so vielen Substanzen,
dass ganze Substanzbibliotheken mit Millionen vartihdungen angelegt werden konnten.
Diese Naturstoffe werden in Tausenden von untezdtibhen Testsystemen auf ihre
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biologische Aktivitat getestet, um die interessantStrukturen zu selektieren (High-

Throughput-Screening).

Die Naturstoffe bzw. kinftigen Wirkstoffe kdnnensaden unterschiedlichsten Pflanzenarten,
marinen Organismen oder Mikroorganismen stammee. 42hier unendliche Vielfalt der
Natur verbirgt viele unentdeckte Substanzen mitlversprechenden therapeutischen
Eigenschaften. Einige dieser Naturstoffe sind heds Wirkstoffe zugelassen. Ein modernes
Beispiel ist das Taxol, ein Naturstoff aus der Rimr pazifischen Eichd éxus brevifolia)
das zur Behandlung von Krebs eingesetzt wird. Taxotle erstmals von Waiisoliert und

ist heute mit eines der wichtigsten Medikamenten Enderes Krebsmedikament auf
Naturstoffbasis ist das Epothilorf'838). Das amerikanische Pharma-Unternehmen Bristol-
Myers Squibb hat ein Derivat dieses Wirkstoffs kiglz auf den US-Markt gebradfit eine
Verbindung mit dem Handelsnamen Ixempi@9)( das gegen Brustkrebs, der bereits

Metastasen gebildet hat und gegen andere Chempéhritea resistent ist, eingesetzt wird.

38 39
Abbildung 7: Naturstoff Epothilon & (38) und das Medikament IxempBr439)

Die Epothilone wurden erstmals 1987 aus Myxoba#tedan der damaligen Gesellschaft fur
Biotechnologische  Forschung (GBF), dem heutigen mHeltz-Zentrum  flr
Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig, vom Wieschaftlerteam um den Chemiker
Hofle und den Biologen Reichenbach isofferDiese Organismen gehéren zur der Gruppe
von gleitenden Bakterien und kommen vor allem imd&o und verrottenden
Pflanzenmaterial vor. Myxobakterien sind gram-negatstabchenformige Einzeller. Im HZI
werden traditionell Myxobakterien als Naturstoffiele bearbeitet. Das intensive Screening
dieser Mikroorganismen nach Sekundarmetabolitentdiibisher zur Isolierung von ca. 100
neuen Substanzen bzw. Grundstrukturen mit attraktiwielversprechenden biologischen

Eigenschaften, wie antibakterieller, antifungischiesektizider oder cytotoxischer Aktivifat
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In Abbildung 8 werden einige Beispiele von Sekunugaboliten aus Myxobakterien
prasentiert, wie zum Beispiel das antifungischadgolid A @1), oder das Tubulysin D10).

Die Tubulysine bestehen aus seltenen AminosaureeseDungewdhnliche Klasse von
Tetrapeptiden nicht ribosomalen Ursprutigsvirken auf die Mikrotubuli von Zellef.
Mikrotubuli haben bei der Zellteilung eine wichtigaunktion. Der Teilungsvorgang von
Zellen kann durch das Einwirken von Tubulysin 4D)(so stark gestort werden, dass die
Zellen absterben. In der richtigen Dosierung vedarh Tubulysin D nur die Mikrotubuli sich
teilender Zellen. Da Krebszellen sich besonderdidpdeilen, kann so speziell das Wachstum

von Krebszellen aufgehalten bzw. verhindert werden.

(\: o O Ijo\/io o OMe
~__N, N
2 % HO
0 . S
. 0 CO,H
M 40
o

Tubulysin D

N\OH OH OHi O

___________ ]

A

OCH;  OH

Abbildung 8: Bioaktive Sekundarmetaboliten aus Myxobakterien
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Als besonders reich an Sekundarmetaboliten erwgiktdie Gattungorangium(Abbildung

9), die sich vor allem durch die Cellulose abbageRdhigkeit von anderen Myxobakterien

unterschied.

Abbildung 9: Myxobakterium ,Sorangium cellulosum® Kolonie (a), Fruchtkérperb)
schwarmende Kultur (c); Bildnachweis Klaus Gerth

Aus einem bestimmten Stamm dieser GattGogangium cellulosunfSoce 1045) isolierten
die Mitarbeiter um Hofle das Polyketid Etnangidg)¢*.

Etnangien 42) ist ein potentes und strukturell neuartiges Mba#amtibiotikum, das die
bakterielle RNA-Polymerase hemmt. Dartber hinatigessein Inhibitor der HIV | Reversen-
Transkriptase sowie der DNA-abhangigen RNA-PolyrseraDa Transkription fur das
Wachstum von Bakterien von essentieller Bedeutwstg ist die DNA-abhangige RNA-
Polymerase ein ausgesprochen attraktives therapbas Ziel fur die Arzneimittelforschung.
Dieser Ansatzpunkt konnte zur Entwicklung neuer iiatika fuhren. Die molekulare
Struktur und Funktion dieses Proteins sind intensitersucht wordeff. Die Rifampicine
sind die einzige Substanzklasse der DNA-abhangiB&A-Polymerasen Hemmer, die
klinisch eingesetzt werden. lhre Wirkung bestehtder Hemmung der DNA-abhangigen
RNA-Polymerase in Bakterienmitochondrien, wodureéa BNA- und Eiweil3synthese der
Bakterien gehemmt werd&h Die DNA-abhdngige RNA-Polymerase in den Mitochoera
von Saugern wird nicht beeinflusst. Es ist von grof3Interesse, weitere Polymerase-
Inhibitoren zu entwickeln aufgrund der sich rasoklaeitenden Resistenzbildung. Etnangien
zeigte Aktivitat gegen ein breites Spektrum vonnmi@ositiven Bakterien. Etnangien wirkt
bereits bei sehr niedrigen MHK-Werten im Bereicimvoug/mL. Das besonders Interessante
an Etnangien ist jedoch, dass es keine Kreuzregete mit dem in der Anwendung
befindlichen Antibiotikums Rifampicin zeigt. Es kite deshalb bei der Bekampfung
Rifampicin resistenter Bakterien zur Anwendung kanm
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Da bis heute von Etnangien nur die Konstitutionsker bekannt ist, nur geringe Mengen
durch Fermentation zuganglich sind und Etnangiech sdurch extreme Instabilitat

auszeichnet, sind intensivere Studien zur Wirkwety schwierig bzw. wenig aussagekréatftig.
Um die vielversprechenden biologischen Eigenschaftin Etnangien intensiv untersuchen
zu kobnnen, musste erstmal die absolute Konfigunatton Etnangien ermittelt werden.

Zweitens musste Etnangien, um in ausreichenden &fefig biologische Tests verfugbar zu
sein, synthetisch hergestellt werden. Drittensestaufgrund der enormen Instabilitdt von
Etnangien unmaoglich, aussagekréftige biologischstsTan Etnangien selbst durchzufihren.
Daher sollten Etnangienderivate synthetisiert werden stabilere Analoga zu erhalten. Diese
drei Bedingungen, Bestimmung der absoluten Konéfian, Totalsynthese von Etnangien
und Synthese von stabilen Analoga, sind die Voetaasgen fur die eventuelle Entwicklung
von Arzneimitteln aus der Etnangien-Leitstruktuddiir aussagekraftige Struktur-Wirkungs-

Beziehungen.
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2 Aufgabenstellung

Da zu Beginn der Doktorarbeit nur die Konstitutimmsel von Etnangien bekannt war und
kein Material zur Verfiigung stand, um weitere NMRpErimente fir die Bestimmung der
absoluten Konfiguration durchzufuhren, musste aiges Etnangien nachisoliert werden.
Aufgrund der extremen Instabilitat von Etnangienlltsoeine verbesserte effizientere
alternative Isolierungsroute entwickelt und stakil@&naloga synthetisiert werden, an denen
ausgedehnte NMR Untersuchungen durchgefiihrt weddenen. Die absolute Konfiguration
von Etnangien sollte ermittelt werden, um danaclsteerStudien zur Totalsynthese
durchfuhren zu kdnnen. Da es von Anfang an schgvigar, die Synthese optimal zu planen,
aufgrund der vielen Stereozentren im Nordfragmesglite hier ein  modularer
Synthesezugang fur das Nordfragment entwickelt ererd

Im Bereich der Methodenentwicklung sollten Methodan reduktiven Aminierung von
Aldehyden, zur stereoselektiven Aminierung von Keto und zur substratkontrollierten
asymmetrischen Aminierung von 3-Hydroxyketonen @kelt werden, die bei Synthesen
von Strukturen, wie die des Tubulysins, eingesetgtden koénnten. Es sollte untersucht
werden, ob sich ein Ein-Topf-Verfahren zur Syntheea polysubstituierten aromatischen

Aminen entwickeln lasst.

Zusammengefasst sind die Zielsetzungen dieser Pavkiait folgende:

1- Nachisolierung von Etnangien

2- Ermittlung einer alternativen Isolierungsmethode

3- Kinetische Stabilisierung von Etnangien

4- Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration Etnangien

5- Planung der Totalsynthese und Beitrage zur Tot#igge von Etnangien
6- Entwicklung eines modularen Zugangs zu (kynund -anti Polypropionaten

7- Studien zur reduktiven Aminierung von Carbonylvachingen
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3 Studien zur Isolierung von Etnangien

3.1 Einleitung und Nomenklatur

46 a7 48
CH3; CH3; CHj

Abbildung 10: Nomenklatur von Etnangied2)

Etnangien 42) besteht aus einem 22-gliedrigen Makrolacton umgkre 21-gliedrigen
Seitenkette. Die Seitenkette besteht hauptsachlisheiner alE-Hexen Einheit (C-8-C-19),
zwei allylischen Hydroxylgruppen (C-6 und C-20) uether Saurefunktion (C-1). Der
Makrolacton-Ring ist aus einem Dien-System (C-383}-einer Methoxygruppe (C-28) und
einem Polyketid Fragment (C-35-C-40) aufgebaut.abgien hat 12 Stereozentren, somit
existieren 2 = 4096 mogliche Diastereomere. Etnangien hemmbilA-abhangige RNA-
Polymerase und weist potente antibakterielle Eigesiften auf. Etnangien wurde an der
damaligen GBF in Braunschweig in der Arbeitsgruppe Hofle aus Myxobakterien isoliert.
Die Arbeitsgruppe isolierte neben Etnangien noclitese Inhibitoren der DNA-abhangige
RNA-Polymerase aus Myxobakterien (Abbildung 11),zson Beispiel Corallopyronindé)
und Ripostatin43)*”. Die DNA-abhangige RNA-Polymerase ist ein wichsigeerapeutisches
Ziel bei der Entwicklung von Antibiotika, da dieB®lymerase essentiell fir das Wachstum
von Bakterien ist. Aus diesem Grund sind Naturstoifie Etnangien4@), Corallopyronin

(44) und Ripostatin43), aul3erst interessant fur die Arzneimittelforsanun
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Corallopyronin 44

Abbildung 11: Naturliche RNA Polymerase Inhibitoren aus Myxoba&te

Die Rifampicine sind bis heute die einzige auf delarkt befindliche Substanzklasse, die
DNA-abhangige RNA-Polymerasen hemmt. Deshalb sirdufdtoffe, wie Etnangien, die
Aktivitat gegen ein breites Spektrum von gram-pesit Bakterien zeigen, sehr wichtig fur
die Entwicklung von neuen Wirkstoffen. Etnangiermiet das Wachstum von Bakterien
bereits bei minimalen Konzentrationen im Bereiclm lopg/mL. Das besonders Interessante
an Etnangien ist jedoch, dass es keine Kreuzragistét dem in der Anwendung befindlichen
Antibiotikums Rifampicin zeigt. Bei Betrachtung de¥ Tatsachen ist Etnangien ein auf3erst
interessanter Naturstoff, der intensiver erforsgbtden muss, damit auch in Zukunft neue
Medikamente zur Behandlung von Infektionskrankhmeiwventuell aus der Leitstruktur des

Etnangiens, entwickelt werden kénnten.

3.2 Fermentation und Isolierung von Etnangien

3.2.1Fermentation

Der Sorangium cellulosunStamm Soce 1045 hat sich als effektiver EthanBieruzent
bewahrt. Fur die Produktion von Etnangien wurde S &mm unter Anleitung von Herbert
Irschik an unserem Institut bei 30 °C in einem 2BOBioreaktor unter anaeroben
Bedingungen in der Gegenwart von 1% v/v AmberlitdDX16 Absorber (Divinylbenzol
Copolymer) fermentiert. Im Fermentationsmedium wabe25% losliche Starke und 0.25%
unldsliche Starke (Cerester), 0.3% Peptone ausrahika 0.05% entfettetes Sojamehl, 8 mg/L
CaCh x 2 H,0, 0.1% Na-Fe-EDTA enthalten. Der pH Wert wurde ¢em Autoklavieren auf

7.6 eingestellt. Glucose und Magnesiumsulfat wurdeparat autoklaviert und in das
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Fermentationsmedium hinzugegeben (0.3% und 0.1%)IrBpfkulturen wurden mit HEPES
Puffer auf pH 7 eingestellt. Die Fermentation wumntie1.5 % v/v Impfkulturen begonnen. Es
wurde eine Ruhrgeschwindigkeit von 80 rpm und ede#liftung von 0.5 L/L Medium x
Minute eingestellt. Der pH-Wert wurde wahrend derrkentation mit KOH oder 130,
zwischen 7.0 und 7.8 gehalten. Die geloste SaudtkgitzentrationpO, erniedrigte sich von
100% auf 10% in den ersten 7 Tagen. Am 8. Tag, demohdie ganze Starke und Glucose
metabolisiert waren, wurde die Fermentation unteriben. Das XAD-16 und die Zellmasse
wurden mit einem Sieb aufgefangen (2.8 kg). Die BPAnalyse des Fermenters nach 8

Tagen ergab eine Produktion von 5 mg/L.

3.2.2Isolierung von Etnangien als freie Saure

Die Isolierung von Etnangien erfolgte in enger Amleng an die Isoliervorschrift aus der
Gruppe von Hofl#. Die Zellen wurden vom XAD Absorber durch mehrmes
Abdekantieren mit Wasser getrennt. Um das Etnangielhweitere Naturstoffe vom XAD-16
zu losen, wurde das XAD-16 in eine offene Chromatphiesaule gepackt und mit 10 L
Methanol eluiert. Das Methanol-Eluat wurde nach derSchema 9 abgebildeten Verfahren

grob aufgereinigt.

_ 4 X EtOAC ,
einengen extrahieren einengen
—_— _—
40°C 30°C

Methanol Eluat (10 L) OL-Wasser Gemisch (2 L) Ethylacetat Extrakt (10 L) Braunes Ol (150 mL)

300 mL EtOAc losen,
4 X 100 mL
2.5% NaHCQL6sung
extrahieren

Etnangien/NHOAC - Gemisch . _ ph 5 einstellen
5 o ph 6.8 einstellen L 4 X 250 mL
HPLC a einengen EtOAc extrahieren
- - <
‘6 ~— 200 mL MeOH
14g pH =5 pH=8

Zugabe von 100 mg Ethylacetat Extrakt (1 L) Wasser Extrakt (420 mL)
4-tert-Butylcatechol

Lagerung: -70 °C unter Argon.

Schema 9: Isolierung von Etnangien als Carbonsaure
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Alle Isolierungsschritte wurden in braunen Kolbemahgefiihrt, die Lé6sungen zur Extraktion
wurden in Eiswasser gekuhlt und mit Argon entgBstm Methanol-Eluat wurden 50 mL
einer 0.1 N NHOAc Losung zugesetzt, bevor das Methanol am Raotswerdampfer bei
40°C Badtemperatur langsam einrotiert wurde. Dasliltierte Ol-Wasser Gemisch wurde
zuerst mit 4 x 2 L EtOAc extrahiert. Der EtOAc-Ea#t wurde am Rotationsverdampfer bis
auf 500 mL eingeengt, dann mit 300 mL Toluol vezsahd weiter bis auf 150 mL eingeengt.
Das entstandene braune Ol wurde in 300 mL EtOAésgaind mit 4 x 100 mL 2.5 %
NaHCG; extrahiert (pH 8). Bei pH 8 ist die Saurefunktides Etnangiens deprotoniert und
aufgrund der erhdhten Polaritdt befindet sich dasamigien in der Wasserphase. Die
Phasentrennung des Wasser/EtOAc Gemisches wurde dantrifugieren beschleunigt. Die
Wasserphase wurde mit verdinnter Essigsaure vod @if pH 5 (pH 5- Etnangien wurde
wieder protoniert und konnte mit EtOAc extrahiegrden) angesauert und dann mit 4 x 250
mL EtOAc extrahiert. Der EtOAc-Extrakt wurde nacherdSaure-Base Verteilung
neutralisiert. Durch Zugabe von 5 % MBAc LOsung wurde ein pH von 6.8 eingestellt,
bevor das EtOAc einrotiert wurde. Um die letzterur®p von Wasser zu entfernen, wurde
zum Einrotieren wieder Toluol zugesetzt (azeotrBpdernung von Wasser). Der Rickstand
wurde am Hochvakuum eingedampft und anschlielenddevials Radikalfanger zur
Stabilisierung 100 mg tert-Butylcatechol hinzugeben. Diese grobe Aufreinigengab 14.0

g eines dunklen brauen Ols, das anschlieRend inn#0Methanol geldst und bei -70 °C
gelagert wurde. Es erwies sich hierbei, dass digeitmg von Etnangien auf dieser
Reinigungsstufe bei -70 °C in methanolischer Losoioipt effizient war, da selbst hier das
Etnangien uber einen Zeitraum von 3-6 Monaten stargetzt wurde.

Die weitere Isolierung von Etnangien erfolgte n&tt®PLC nach der im Experimentalteil
beschriebenen Vorschrift. 1 g des Rohprodukts wirde mL Methanol aufgenommen und
an einer praparativen MPLC gereinigt. Als Laufniitteirde mit Ammoniumacetat-Puffer
versetztes Wasser/Methanol Gemisch verwendet. Dieefkigung von 1.00 g des dunklen
braunen Ols ergab nach der MPLC 113 mg eines Ghessaus Etnangien und
Ammoniumacetat-Puffer, in dem ca. 50.0 mg Ethangietinalten waren. Dieses Verhaltnis

wurde durchtH NMR-Spektroskopie bestimmit.

Die Isolierung von Etnangien als Carbonsaure wawsarig und nicht hinreichend effizient.
Zu Beginn der Isolierung war die Etnangien Konzatiin bei 5 mg/L, sodass bei einem 280
L Fermenter 1.40 g Etnangien zu isolieren gewesienv Am Ende der groben Aufreinigung

konnten durch anschlieRende MPLC nur ca. 50.0 marigien vom 1/14 des Rohprodukts
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isoliert werden. Diese 50.0 mg waren zudem mit 660§ Ammoniumacetat-Puffer
verunreinigt, sodass es unmdglich war, mit diesalidrungsroute reines Etnangien zu
erhalten. Zudem ist Etnangien als Carbonséaure raxinstabil. Es wére mdglich, dass bei
einer Aufkonzentrierung von Etnangien die Saurefiomk selbst die autokatalytische
Umlactonisierung des Makrolactons (von C-20 aufZe2ler C-24), die Isomerisierungen
oder auch Eliminierungen Kkatalysiert. Diese Vermgturihrt daher, dass bei der
Aufkonzentrierung von Etnangien und anschlieRend&MS Analyse nach einigen Tagen
im Spektrum mehrere Peaks zu sehen waren, digliabelbe Masse und das identische UV-
Spektrum von Etnangien hatten. Die Saurefunktiortesebenfalls wahrend der Isolierung, da
durch sie die Loslichkeit von Etnangien in orgahest Losungsmitteln herabgesetzt war. Das
Verwenden von Ammoniumacetat gepufferten Laufrmtiglr ebenfalls ein grof3er Nachteil,
da das Ammoniumacetat nicht wieder abgetrennt wmerdennte, ohne dass sich das
Etnangien stark zersetzte. Die Umlactonisierung,sdiurekatalysierte Isomerisierung dir
E-Hexen Einheit, die komplizierte und aufwandige wiriigung des Extrakts, in der das
Etnangien einer Saure-Base Verteilung unterzogemlememusste, und die Tatsache, dass
Etnangien nicht rein isoliert werden konnte, vettighten die Nachteile der Isolierung von
Etnangien. Aufgrund dieser Nachteile erschien é@mdig, eine alternative Isolierungsroute
zu entwickeln, in der die stérende Saurefunktiosgagchaltet werden konnte. Naheliegend
war, die Saurefunktion zu verestern. Hierdurch kennzumindest die saurekatalysierte
Umlactonisierung oder Isomerisierungen unterbunslerden. Das Etnangien wirde stabiler
und leichter zu isolieren sein, da keine Saure-Bé&steilung durchgefuhrt werden musste,
die Ldslichkeit in organischen Ldsungsmitteln wiursieh ebenfalls erhdhen. Etnangien
kénnte nach der Isolierung durch eine enzymatiddigdrolyse, zum Beispiel durch die

Umsetzung mit einer Esterase, wieder freigesetrieve
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3.3 Etnangienmethylester: ein neues stabilisiertes, bgisch aktives
Etnangienderivat

3.3.1Synthese von Etnangienmethylester

Aufgrund dieser Nachteile haben wir uns Uberlegt, $8urefunktion durch Veresterung zu
.entfernen’. Naheliegend war, die Carbonséaure in tiethylester zu Uberfihren. Hierzu
eignete sich die Veresterung mit Diazometflabie Synthese des Etnangienmethylesters
wurde durch eine Vielzahl von Reihenversuchen netsehiedenen Cil>-Precursorn
optimiert. Die in Tabelle 1 aufgefihrten Reaktioedingungen zeigen, dass eine optimale
Ausbeute bei der Verwendung von 1-Methyl-3-Nitrdditrosoguanidin (B) als CHN,-
Precursor erreicht wurde. Die Umsetzung mit Nitrosthylure&’ (A) und Diazald® (C) als

Vorstufen ergab keinen Umsatz.

Tabelle 1:  Optimierung der Veresterungsbedingungen

Precursor Zeit Temperatur Losungsmittel Umbatz

A 10 min 23 °C E{O/MeOH (9:3) --

B 10 min 23 °C EO/MeOH (9:3) 30%
C 10 min 23°C EO/MeOH (9:3) --

B 2 min 23 °C EO/MeOH (9:3) 20%
B 7 min 23 °C E{O/MeOH (9:3) 40%
B 7 min 0°C E£O/MeOH (9:3) 60%
B 7 min 0°C EtO/MeOH (9:7) 10%
B 7 min 0°C EtO/MeOH (9:1) 80%

#Der Umsatz wurde aus dem Verhaltnis der Integrateadalytischen HPLC Laufe ermittelt.

Die Ausbeuten stiegen, je kleiner der Methanol-Antear. Das Verhaltnis von Ether zu
Methanol war eine entscheidende GrofRe. War der &nethAnteil zu hoch, wurde kein
Umsatz beobachtet; war er zu klein, 16ste sichRialsprodukt nicht im Losungsmittel. Das
optimale Verhaltnis von Methanol zu Ether war be9.1Die Reaktionstemperatur war
ebenfalls eine wichtige GrolR3e, bei 0 °C konntenbdisten Ausbeuten ermittelt werden. Aus
der Tabelle 1 kann man ebenfalls enthehmen, daddngeren Reaktionszeiten die Ausbeute

aufgrund von Zersetzungen geringer wurde, bei zizeku Reaktionslaufzeiten war die
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Ausbeute ebenfalls gering. Die optimale Reaktiasfgkit lag bei ca. 7 min. Ausbeuten bis zu
80 % wurden erzielt bei einer Reaktionstemperatur © °C, in einem 9:1 Verhéltnis von
Diethylether zu Methanol und bei einer Reaktionizla von 7 min. Die frisch hergestellte
Diazomethanlésung musste vorher mit pH 9 Puffer agelven werden, bevor sie fur die

Methylierung in die Reaktionslésung eingespritztdes konnte.

3.3.2Isolierung von Etnangien als Methylester

Etnangienmethylestedd$) wurde anschlielend direkt aus dem eingeengter&&EXtrakt

durch Umsetzung mit Diazomethan synthetisiert (B&h&O0).

CH; CHy CHj
o)
X X 1 OH
4 OH CHs
OCH;  OH 42
7 min CH2N2
0 C | Et,0/MeOH 9:1
CHz CH3 CHj
o)
X X 1~ OCHj
4 OH CHs

OCH;  OH 45

Schema 10: Synthese des Etnangienmethylestés$

Hierzu wurde der eingeengte Etnangien EtOAc-Roh&ktn Diethylether/Methanol (9:1)

gel6st und das frisch hergestellte DiazometharOB& hinzugegeben. Der Reaktionsverlauf
wurde mit analytischer HPLC verfolgt. Nach 7 minrde: die Reaktion durch Zugabe von pH
5 Puffer bei 0 °C abgebrochen. Die organische Pivasde abgetrennt, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurdeemdr kurzen Flash Chromatographie
Saule an Kieselgel grob aufgereinigt und anschhd3auf einer RP-18 Phase durch
praparative HPLC (Methanol/Wasser = 79:21) isaliBrese Isolierungsroute ergab nach dem
Einengen am Hochvakuum reinen Etnangienmethylé$&als weilRen amorphen Feststoff.

Das neue Isolierungsverfahren von Etnangien alarigienmethylester hatte enorme Vorteile
gegeniber der Isolierungsroute als Carbonsaure. ERteaktions-Sequenz verkirzte sich
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wesentlich, wodurch die Ausbeuten erhdht wurdenjedar Extraktions-Zyklus mit Verlust
an Material verbunden war. Die Saure-Base Vertgilwar nicht mehr notwendig, wodurch
ebenfalls weniger Material verloren ging. Die abiefiende Isolierung an der HPLC
bendtigte kein gepuffertes Loésungsmittel mehr.

pos.
2 39101 83927
S 295.3 840.3
) g 1 392.0 8413
. Etnangien £ | | | i
Etnanglen_Rohextrakt ‘\H\\H\‘\u‘)owrmmwwéédwvawwwéédwww\rwww
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8000 3 / Icumazol A
276000 3
(%} =
< 3
Q ——H
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2000 3
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Retention Time (min)
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g ) r 647.2- 7782
£ 31410”l 7 1 ‘
. e m mwae W W
Etnangienmethylester 400 600 800
m/z
2 40000 1
= 3
c |
5 El
E ]
20000 1
i\\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\
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Retention Time (min)

Abbildung 12: LCMS Spektren vor und nach der Isolierung als Eyrammethylester

Die Reinheit der Isolierung konnte wesentlich eth@arden (Abbildung 12). Die Isolierung
als Methylester bot den Zugang zu reinem Etnangeathytester als weiRem amorphem
Feststoff, im Gegensatz zu dem Etnangien/Puffer iS&g#m das bei der Isolierung als

Carbonsaure entstand. Die unterschiedlichen Ismigsverfahren sind in Scherba einander
gegenibergestellt.
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’ Isolierung als Etnangienmethylester I

Etnangienmethylester Extrakt

e
HPLC Etnangienmethylester-
> weiler amorpher Feststoff
N

i Etnangien/Puffer - Gemisch
ph 6.8 einstellen; k]

‘r’/ . ph 5 einstellen HPLC =

1 NaHCO3 Losung EtOAC extrahieren einengen ! Pufferlaufmittel E

1 extrahieren —_ = —_ ! _— °
200 mL MeOH ! N \—

149
Wasser Extrakt Ethylacetat Extrakt ! 100 mg 4-tert-Butylcatechol
L,,,,,,,,,,,,,,,,P,H,:,?,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,P,H,:,,S,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,J -70 C unter Argon.
| Saure-Base-Vertellung; | Isolierung als Etnangien |

Schema 11: Gegeniberstellung der Isolierungsverfahren

3.3.3Stabilitat und enzymatische Hydrolyse von Etnangiemethylester

Neben der erwahnten vorteilhaften Isolierungsrdugante der Etnangienmethylestetby
dariiber hinaus als Feststoff bei -70 °C gelagertdare Etnangienmethylester war stabiler als
Etnangien, zersetzte sich aber dennoch bei -7h°@dthanolischer Losung nach langerer
Zeit. Als Feststoff konnte der Etnangienmethyle§iiedédngere Zeit ohne Zersetzung bei —70
°C gelagert werden. Die erhthte Stabilitat konrateadf zurtick gefiihrt werden, dass jetzt die
saurekatalysierte  Umesterung und-/oder Isomerisgermicht mehr ablaufen konnten.
Aufgrund der zunehmenden Stabilitdt durch die teresg stellte der Etnangienmethylester
eine echte Alternative zu Etnangien dar. Am stadileEtnangienmethylester kénnen nun
langere NMR Messungen bei Raumtemperatur durchgefiterden, ohne dass es sich

wahrend der Messung zersetzt.

Wie in Schemd2 dargestellt, kann der Methylester auch als EfieamQuelle fungieren, da

aus ihm durch Umsetzung mit Schweineleber Estétasangien synthetisiert werden konnte.

CH,N,
. Et,O/MeOH 9:1 ]
Etnangien =< = Etnangienmethylester
Esterase

DMSO/Wasser 1:3

Schema 12: Etnangien - Etnangienmethylester Beziehung
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Zur Freisetzung von Etnangien wurde hierbei deeEst DMSO/Wasser (1:3) gelost, mit
Schweineleber Esterase (Sigma) versetzt und fuh Zdei Raumtemperatur gerihrt. Das
Losungsmittel wurde abgedampft und der Rickstand HeLC nach dem Etnangien

Isolierungsprotokoll gereinigt.

3.3.4Biologische Aktivitat von Etnangienmethylester

Die potente biologische Aktivitat von Etnangien tite darauf, dass auch der
Etnangienmethylester aktiv sein konnte. In eineih®e/on biologischen Tests zeigte der

Etnangienmethylester vergleichbare biologische At wie das Etnangien (Tabelle 2).

Tabelle 2:  Vergleich der biologischen Aktivitat von Etnangietinylester und Etnangien

Test Organismus MHK (ug/ml)

Etnangienmethylester Etnangien

Gram-positive Bakterien

Staphylococcus aureus 2.5 1.25
Staphylococcus aurelifampicin-resist. 3.1 0.62
Bacillus subtilis 20 10
Corynebacterium glutamica (DSM20300) 0.24 0.03
Nocardia corallina 0.12 0.06
Micrococcus luteus 0.39 0.04

Gram-negative Bakterien

Micrococcus luteus > 20 > 20
Escherichia coli tol C Yeast > 40 > 40
Saccharomyces cerevisiae > 40 > 40

#Werte aus der Literaturquelle 34 entnommen
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Zusammenfassend kann aus Tabelle 2 entnommen wettdsa der Etnangienmethylester
gegen ein breites Spektrum von Gram-positiven Badaeaktiv war. Ethangienmethylester
zeigte Aktivitdten gegen einen Rifampicin resistenStamm vorstaphylococcus aureusit

einem MHK 3.1 pg/mL Der stabilisierte Etnangienmethylester war bei igein

Mikroorganismen nur um das 2 bis 9- Fache wenigév als das Etnangien. Gegen Gram-
negative Bakterien entwickelte Etnangienmethylestier auch die Stammverbindung keine
Aktivitdt. Das ahnliche biologische Potential lig&rmuten, dass auch die DNA-abhéngige

RNA-Polymerase vom Etnangienmethylester gehemmdaevur
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4 Bestimmung der Stereochemie von Etnangien

4.1 Einleitung

Die 2D Struktur von Etnangien wurde in der Arbeitggpe von Hofle durch die Analyse
gangiger NMR Daten'd und *C NMR, COSY, HMQC, HMBC, ROESY) aufgeklart. Die
Hauptmerkmale der Etnangien Struktur sind zu eirdas im 22-gliedrigen Makrolacton
enthaltene Dien-System (B032E) und die Polypropionat Einheit (C-35 bis C-40) sgichs
Stereozentren (Abbildung 13). Ein weiteres Haupkmed ist dasall-trans konfigurierte
Doppelbindungs-System in der Seitenkette. Etnanig&rl2 Stereozentren, von denen keine
einzige zuvor relativ oder absolut bestimmt wordear. Es musste also zunéchst die
Stereochemie aufgeklart werden. Hierbei sollteJdiasierte KonfigurationsanalySeauf der
Basis ausgedehnter NMR-Untersuchungen in Kombinatiot Kraftfeldrechnungen und
biosynthetischen Uberlegungen angewendet werdens@reochemische Zuordnung der 12

Stereozentren wurde am stabilisierten Etnangienytestter durchgefihrt.

C-35 bis C-40 Fragment
A A

\ CHs CHs CHj !

1
41 A~ _
\ r A
38 40 1 O
34 735737 39 ! i

13 11 9 7 5 3

NN
14 12 10 8

42

C-19 bis C-24 Fragment
Abbildung 13: Fragmente: C-35 bis C-40 und C-19 bis C-24

4.2 NMR Messmethoden und die ermittelten NMR-Daten

NMR Messungen wurden an einem Bruker AM 600 Spekéter und einem TXI Bruker 600
Spektrometer mit einer Protonenfrequenz von 608Hx durchgefuhrt. Als Eichsignal fur
die Protonenspektren diente dii-Acetonpeak bei 2.09 ppm. Die ROESY Messungen
wurden mit einer Mischungszeit von 500 ms, die NOBBessungen mit Mischungszeiten
von 50-700 ms und die HSQC-HECADE Messungen mit $®®/lischungszeiten von 60-

80 ms erfasst.
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Die optimale’H und**C Signalausbreitung fiir unser v&orangium cellulosurabgeleitetes
Etnangienanalogon wurde in Acetdgibeobachtet. Die Messungen bei 600 MHz erlaubten
die komplette Zuordnung der Resonanzen in den Regi€-35 bis C-40 und C-19 bis C-24.
Die 34 Kopplungskonstanten in den Regionen C-35 bis @dd C-19 bis C-24 wurden
durch Analyse von 2DJ-aufgelésten Spektren, Proton-Proton Spin Entkopggu
Experimenten in Kombination mit Multiplett-Analysemittelf. In der folgenden Tabelle 3
sind die 'H, *C und die *®Jy4 Kopplungskonstanten von Etnangienmethylesi5) (

aufgelistet.

Tabelle 3:  'H und*®C Daten von Etnangienmethylester (600 MHz, Acetpn-d

Atom O (PPm) M J (Hz) dc (ppm)
1 - 174.17
2 2.38 m 33.02
3 2.27 m 35.18
4 - 136.15
5 5.25 d 8.3 129.96
6 4.37 ddd 8.4/6.8/6.8 68.40
7a 2.33 ddd 149/75/6.8

7b 2.22 m 42.36

8 5.76 ddd 149/6.8/7.5 132.63

9 6.16 dd 14.9/10.4 133.47
10 6.25 m 132.14
11 6.24 m 134.36¢
12 6.31 m 134.13c
13 6.35 m 134.04c
14 6.35 m 133.97c
15 6.35 m 133.56¢
16 6.31 m 129.48
17 6.37 m 138.30
18 - 135.86
19 5.53 d 9.0 135.54
20 4.39 dd 8.7/8.3 69.55
21 1.98 m 43.77
22 5.44 ddd 85/4.4/4.4 73.48
23 1.65 m 38.68
24 3.51 m 67.86
25a 1.42 m
25b 1.31 m 39.18
26a 1.46 m
26b 1.31 m 22.16
27 1.41 m 33.16
28 3.25 m 81.13
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Atom O (PPm) M J (Hz) dc (ppm)
29a 2.44 m
29b 2.37 m 30.72
30 5.35 m 126.03
31 6.06 dd 10.9/10.9 130.90
32 6.36 m 128.29
33 5.71 ddd 149/85/6.2 133.31
34a 2.23 m
34b 1.95 m 37.65
35 1.75 m 36.54
36 3.44 dd 6.8/3.8 79.35
37 1.84 m 37.30
38 3.61 dd 79126 76.90
39 1.87 m 42.83
40 4.17 dt 55/5.5 68.97
41 2.40 d 55 38.61
42 - 173.64
4-Me 1.66 d 0.7 16.68
18-Me 1.82 d 0.8 13.22
21-Me 0.84 d 1.0 11.12
35-Me 0.92 d 6.4 15.08
37-Me 0.98 d 6.8 7.18
39-Me 0.97 d 7.0 10.94
28-OMe 3.29 S 56.39
1-OMe 3.61 S 51.67
6-OH 3.54 m
20-OH 3.81 d 4.0
36-OH 3.72 d 4.4
38-OH 3.88 t 4.4
40-OH 3.97 d 4.4

Die Kohlenstoff-Proton Kopplungskonstantetic 4 wurden durch Messungen von HSQC-
TOCSY und HSQC-HECADE Spektren ermitfditDie folgende Tabelle 4 beinhaltet die
relevanterf-Jc 4 Kopplungskonstanten.

Tabelle 4: Relevante Homo- und Heteronukleare Kopplungskotestan fir
Etnangienmethylester (600 MHz, Acetah-d

H  3[ppm], mult.,J [Hz] Jn.c [HZ]® 3Juc [Hz]?

20 4.39,dd, 8.7/8.3 Me-21 (2.2)

21  1.98,m C-20 (5.4) C-23 (6.27)

22 | 5.44,ddd85/4.4/4.4 Me-21 (2.1), C-2@)6|
23a 1.65, m C-24 (2.3) C-25 (J0.9), C-21 (1.9)
23b | 1.65, m C-24 (4.9) C-21 (2.4)
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H  &[ppm], mult.,J [Hz] %JIn.c [Hz]? In.c [Hz]?

24 351, m C-22(1.6)

35 1.75,m C-36 (5.1)

36 3.44,dd,6.8/3.8 C-34 (2.3), Me-35 (1.6),
C-38 (2.9), Me-37 (5.2)

37  1.84,m C-36 (5.5), C-38 (2.6)  C-35 (2.7), C(BY)

38 3.61,dd,7.9/26 C-36 (2.3), Me-39 (2.

39  1.87,m C-38 (5.7), C-40 (5.3)  C-37 (1.6), C{4B)

40 | 4.17,dt,5.5/5.5 C-38 (3.2), Me-39 (4.8

)

4 Kopplungen wurde durch HSQC-HECADE bei 900 MHz igatt

Die ROESY Kaorrelationen ermoglichen es, die Audndgen der Atome im Raum zu

bestimmen sowie die relative Konfiguration der 8&b@entren zueinander zu ermitteln. In der

folgenden Tabelle 5 sind die ROESY BeziehungerAdeme zueinander dargestellt.

[®)

Tabelle 5: ROESY Kaorrelationen fiir Ethangienmethylester

H ROESY Korrelatiof

2-H/41-H  5-H (m), 40-OH (m), 38-OH (w), 1-OMe oder 38-H,(3y-H (m), 39-H
(m), 4-Me (m), 39-Me (s/m), 35-Me (w), 21-Me (WH-H (w)

3-H 5-H (s), 4-Me (s)

5-H 6-H (s), 6-OH (m), 2-H (m), 3-H (m), 7-Ha ("MyHb (M), 4-Me (s)

6-H 9-H (w), 8-H (s), 5-H (s), 6-OH (m), 7-Ha (}Hb (m)

6-OH 5-H (w), 6-H (m)

7-Ha 9-H (s), 8-H (s), 5-H (s), 6-H (s), 6-OH (M)

7-Hb 9-H (s), 8-H (s), 5-H (m), 6-H (vs), 6-OH (w)

8-H 9-H (s), 19-H (w), 6-H (m), 7-Ha (m), 7-Hb (m)

9-H 8-H (s), 12-H (m), 10-H (m), 7-Ha (s), 7-Hb,(6-H (w)

19-H 17-H (s), 22-H (w), 20-H (s), 20-OH (m), 21¢$), 18-Me (vw), 21-Me (s)

20-H 19-H (s), 22-H (s), 20-OH (s), 21-H (m), 18-Me @3;H, (m), 21-Me (m)

20-OH 19-H (m), 22-H (w), 20-H (s), 40-OH (w), 364Qvw), 24-OH (w)

21-H 19-H (s), 22-H (s), 20-H (m), 20-OH (w), 23-fin), 21-Me (s)

22-H 19-H (w), 20-H (s), 20-OH (m), 24-H (s), 24-Gh), 21-H (s), 23-K (s)
21-Me (s)

23-H 22-H (s), 20-H (s), 24-H (s), 21-H (m), 26-4g, 25-Ha (s), 25-Hb oder
26-Hb (s), 21-Me (s)

24-H 22-H (s), 29-Hb (w), 23-H(s), 25-Ha (s), 25-Hb (s), 35-Me (w), 4%-fv),
40-H (vw)

25-Ha /27-H 32-H (w), 24-H (s), 28-OMe (w), 28-#/(n), 29-Ha (w), 29-Hb (w),
23-H (m)

25-Hb / 26-Hb 32-H (vw), 30-H (m), 24-H (s), 28-ONra), 28-H (m), 29-Ha (vw), 29-H
(w), 23-H (m)

26-Ha 24-H (w), 28-OMe (w), 28-H (m), 26-Hb (s) 0@5-Hb (s), 23-H (w)
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p—

N

H ROESY Korrelatiof

28-H 30-H (s), 29-Hb (s), 29-Ha (s), 25-Ha oder 27-H 28-Hb oder 264b (m)
26-Ha (m)

29-Ha 32-H (s), 22-H (s), 28-OMe (s), 28-H (vs);I2& oder 27-H (w),
25-Hb (vw)

29-Hb 32-H (s), 22-H (s), 28-OMe (s), 28-H (s),l2&-oder 27-H (w), 25-Hb (vw

30-H 31-H (s), 28-Ome (m), 28-H (s), 29-Ha (s), @8ar 27-H (m)

31-H 32-H (s), 33-H (s), 30-H (s)

32-H 9-H (s), 33-H (s), 29-Ha (s), 29-Hb (s), 34-KH&), 34-Hb (m), 35Me
(vw)26-Hb oder 25-Hb (vw), 27-H oder 25-Ha (vw)

33-H 32-H (s), 31-H (s), 36-H (w), 34-Ha (s), 354H), 34-Hb (m/w), 35-Me (s

34-Ha 32-H (m), 36-H (m), 34-Hb (vs), 37-H (s), B5s), 39-Me (w), 35-Me (s)

34-Hb 32-H (s), 36-H (m), 34-Ha (vs), 37-H (s), 35m), 39-Me (w), 35-Me (m

35-H 33-H (m), 36-OH (m), 38-H (s), 36-H (s), 34-t43, 34-Hb (w), 37-Me (s)
35-Me (S)

36-H 33-H (w), 38-OH (w), 36-OH (s), 38-H (s), 34ks), 34-Hb (s), 37-H (s)
evtl 39-H (m), 35-H (s), 35-Me (s), 37-Me (S)

36-OH 40-OH (w), 38-OH (m), 20-OH (vw), 6-OH (W)8-# (w), 37-Me (m), 36-
H (s), 35-Me (m)

37-H 40-H (s), 36-OH (m), 38-H (s), 36-H (s), 4244), 34-Ha (m), 34-Hb (m),
35-H (w), 35-Me (m), 39-Me (s)

38-H 40-H (m), 40-OH (vw), 36-H (s), 36-OH (w), 8¥{s), 35-H (s), 41-K(s)

38-OH 40-OH (w), 20-OH (w), 36-OH (m), 6-OH (w),-BB(w), 37-Me (m)

39-H 40-OH (m), 38-OH (m), 37-Me (s)

40-H 38-OH (vw), 38-H (s), 29-Ha (w), 41,Kk), 37-H (s), 39-H (m), 39-Me (g

40-OH 20-OH (m), 36-OH (w), 6-OH (w), 38-H (w)

4-Me 6-OH (m), 2-H (s), 3-H (s)

18-Me 17-H (s), 20-H (s), 21-Me (w)

21-Me 19-H (s), 22-H (m), 20-H (s), 2-H oder 43/), 21-H (s), 18-Me (m),
23-H (s)

35-Me 33-H (s), 36-OH (s), 38-H (m), 24-H (w), 36($), 2-H oder 41-k(w), 34-
Ha (w), 34-Hb (m), 35-H (s)

37-Me 36-OH (m), 36-H (s), 34-Ha (w), 34-Hb (w),-Bl7(m), 39-H (s), 35-H (s)

39-Me 40-H (s), 40-OH (w), 38-0OH (s), 38-H (s), Hi{m), 39-H (s), 35-H (s),
35-Me (m)

Nachdem die NMR-Daten vom Etnangienmethylest#&) gemessen und ermittelt worden

@ Definition: (s) = stark, (m) = mittel, (w) = schwiaqv) = sehr

waren, wurde die relative Struktur aus den NMR-Dédtergeleitet.
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4.3 Auswertung der NMR-Daten und die Herleitung der Steeochemie

4.3.1Stereochemische Zuordnung des C-35 bis C-40 Fragntsen

Die Auswertung der Daten bzw. Spektren ergab, des&egionen C-35 bis C-40 und C-19
bis C-24 relativ starr sind, wahrend ein gewissef Mn Flexibilitdt an der Bindung (C-39,C-
40) in Betracht gezogen werden muss. Die beobahtéiomo- und heteronuklearen
Kopplungskonstanten fur das Fragment (C-35 bis Ce#® Etnangienmethylesters sind in
Abbildung 14 dargestellt.

Hss Hsg Hsg
Me$:034 Css Hs7 Cag Hs;
HO e, HO™ " "Cys H0j$ icgg

Hss Me Me
H-35 H-36 H-36 H-37 H-37 H-38

H-36 (7.2) H-35(7.2) H-37 (3.8) H-36(3.8) H-38(3.8) H-37 (3.8)
C-36 (5.1) C-34(2.3) C-38(29) C-36(55) C-38(2.6) C-36(2.3)
Me-35(1.6) Me-37(5.2) C-35(2.7) C-39(L.7)

H38 C41 H40

zusatzliche NOESY Me Cao Meﬁcgg Mez$:c38
Korrelationen e
HO Csy HO " Cu1 OH

Me-35 to OH-36

|

H-36 to H-37 Hag 39 Hzg
H-38 to H-38
H-37 to H-39 H-38 H-39 46A 46B
H-37 to Me-39 H-39 (7.9) H-38 (7.9)
Me-39 (2.8) C-38 (5.7) H-39 y gg—ﬂzts) )
. C-37 (1.6 H-40 (5.2) -39 (5.
< -NOESY .6 C-41(48) C-38(3.2)
Korrelationen C-40(5.3) Me-39 (4.8)

Abbildung 14: Rotamere, ermittelt fur das C-35 bis C-40 Fragmerdes
Etnangienmethylesters; Kopplungskonstantéd and %3J4c (Hz) in

Klammern.

Die beobachtete groRe homonukleare Kopplungskamestanischen H-35 und H-36, die
kleine homonukleare Kopplungskonstante zwischer6Hx3d H-37 in Kombination mit der
kleinen heteronuklearen Kopplungskonstante von E8%-34 und zu Me-35 und von H-37
zu Me-37 deuten auf einall-synrAnordnung zwischen den benachbarten Methyl- und
Hydroxylgruppen bei Me-35, OH-36 und Me-37 in der3& bis C-37 Region hin. Die
stereochemischeall-synrAnordnung wird durch die weiteren grof3en heterdeaden
Kopplungskonstanten zwischen H-35 und C-36, H-36 Me-37 und zwischen H-37 und C-
36 bestatigt. Eine groRe Anzahl von NOESY Korrelan von H-35 zu Me-37, H-37 zyH
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34, Me-35 zu OH-36 und von H-37 zu H-38 bestétigerdalls die relativeall-syn
Orientierung, wie sie oben abgebildet ist.

Die relative stereochemische Zuordnung der Sulestiazn an C-37 und C-38 erfolgte in
ahnlicher Weise durch Analyse d&basierten Konfigurationsbestimmung und Auswertung
der relevanten NOESY Korrelationen. Die beobachtekéeine homonukleare
Kopplungskonstante zwischen H-37 und H-38, dienlddieteronukleare Kopplung von H-37
zu C-38 und von H-39 zu C-36 deuten auf eyweAnordnung von Me-37 zu OH-38 hin. Die
antiperiplanare Stellung von H-38 zu H-39 wurdectiueine grof3e Kopplungskonstante
zwischen diesen beiden Protonen in Zusammenhandemkleinen Kopplungskonstante von
H-38 zu Me-39 und der ebenfalls kleinen heterorande Kopplung von H-39 zu C-37
abgeleitet. Die grof3e heteronukleare Kopplung veB9Hu C-38 weist ebenfalls auf die in
Abbildung 14 gezeigte Konformatio#6 und Konfiguration der Untereinheit C-38 zu C-39
hin. Zwei wichtige NOESY Kaorrelationen, die Korretm von H-37 zu H-39 und die von H-
37 zu H-40, bestétigen die vorgeschlagene steratishke Zuordnung. Die beobachteten
homo- und heteronuklearen Kopplungen fiir das C-39Cz40 Rotamer deuten auf ein
gewisses Mald an Flexibilitat in diesem Struktursegimhin. Insbesondere die mittleren
Kopplungskonstanten von H-39 zu H-40, H-39 zu Quadl von H-40 zu Me-39 deuten auf
Konformationsanderungen und einen gewissen Graé&lexibilitat hin. Die relativ grol3e
heteronukleare Kopplung zwischen H-39 und C-40 dieckleine Kopplung von H-40 zu C-
38 in Kombination mit diesen mittleren Kopplungsktamten deuten auf zwei ineinander
Uberfuhrbare Konformere mgaucheStellungen von H-39 zu OH-40 hin. Starke NOESY
Korrelationen von H-37 zu H-40 und von Me-39 zp-41 weisen auf die Nahe zwischen

diesen Protonen hin. Diese Nahe ist aus der relatnordnung ift6A und46B erklarbar.

Fur die weitere stereochemische Zuordnung des ®i85C-40 Fragments wurde die
Acetonidmethode nach Rychnovsky's angewef{d@iese Arbeiten wurden in unserem
Arbeitskreis von Nicole Horstmann durchgefiihrt. Rarespondierenden (C-38, C-40)- und
die (C-36, C-38)-Acetonide wurden synthetisiert. etdu wurde Etnangien in
Dimethyoxypropan gel6st und katalytische MengersOH zugegeben. Nach Reaktionsende
wurden die Acetonide per HPLC getrennt. In die éolgen Tabellen 6 und 7 sind die NMR-
Daten der jeweiligen (C-38, C-40)- und die (C-363&)-Acetonide abgebildet (Schema 13).
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Tabelle 6: 'H, *C-NMR Daten und ROESY Korrelationen fiir das (CG380)-Acetonid
von Etnangien (ausgewahlte Signale, 600 and 150, Meeton-g)

Atom &y (ppm) J (Hz) dc (ppm)ROESY-Correlatiorfs
33 |5.81 14.6/9.1432.4 |31-H (s), 32-H (), 34-Hb (m), 35-/37-H (135-

4.8 Me (s)

34a 2.34 37.7 32-H (m), 33-H (m), 34-Hb (s), 33-H (s), 35-
Me (w), 37-Me (w)

34b 2.18 32-H (w), 33-H (m), 34-Hs (s), 35-31s), 35Me
(m),

35 1.86 37.1 33-H (w), 36-H (s), 34-Ha (s), 344, 37-Me
(s), 39-Me (s)

36 3.30 73.7 38-H (m), 35-/37-H (s), 39-H (s);\88 (s), 37Me
(w), 39-Me (s)

37 1.86 36.1 s. 35-H

38 3.82 10.5/5.0 72.0 36-H (m), 39-H (s), 1'-Mg 87-Me (m)

39 1.77 39.2 38-H (s), 36-H (s), 41-Ha (s), 41{R), 39-Me (s

40  3.66 9.2/1.1 74.3 | 38-H (w), 41-Ha(m), 41-HB,(BH (m), 25-Ha

(w), 1'-Me (s), 39-Me (s)
4la 2.64 13.6/1.1 40.8 40-H (m), 41-Hb (s), 36} 39-Me (m)

41b  2.27 40-H (w), 41-Ha (s), 39-H (m)

42 - 170.8

35- 1.13 6.6 17.7 33-H (m), 36-H (s), 34-Ha (w), 34-{#), 35-
Me oder 37-H (s)

37- 0.93 6.6 9.2 38-H (s), 34-Ha (w), 37-/35-H (vs)ME (m), 39-
Me Me (m)

39- 0.88 6.6 14.5 40-H (s), 36-H (s), 41-Ha (s), 35¥8%), 39-H
Me (s), 27-Ha (m), 27-Hb (m)

1-Me 1.26 24.5 38-H (s), 40-H (s), 23-H (m), 25-Ha,(@§-Me

(m), 39-Me (m)

1 101.4
@ Definition: (s) = stark, (m) = mittel, (w) = schwiaqv) = sehr
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Tabelle 7:  'H, ®*C-NMR Daten und ROESY Korrelationen fiir das (CG&8)-Acetonid
von Etnangien (ausgewahlte Signale, 600 and 150, Meeton-g)

Atom B, (ppm)NJ (Hz) [6c (ppm)ROESY-Correlatiorfs

33 581 133.0 | 31-H (s), 32-H (s), 37-H (w), 35-\1®

34  [2.30 35.0 | 32-H (w), 33-H (w), 37-H (s), 354)( 37-Me ()
35 |1.56 35.7 | 36-H (w), 35-Me (m), 34-Kin)

36 3.49  9.8/1.985 |38-H(s), 37-H (s), 1'a-Me (s), 35-Me (s)

37 1.73 30.6 | 40-H (m), 38-H (m), 36-H (M), 41448, 34-Hb(s),

35-H (m), 37-Me (s)
38 3.61 9.8/1.96.7 36-H (m), 41-Ha (s), 37-H (m), 1'a-Me (s),N8-(m)

39 1.89 40.6 | 40-H (s), 38-H (vw), 39-Me (s), 3E-k8)
40 421 67.7 | 39-H (s), 37-H (s), 37-Me (s), 41{Bla
4la 2.42 37.9 | 40-H (m), 38-H (s), 37-H (w), 414dp
41b  2.21 41-Ha (s), 39-Me (m)

42 - 172.5

35-Me 0.95 6.4 15.9 33-H (w), 36-H (s), 39-H (m), 35-H)(h'a-Me (w)
37-Me 0.89 6.8 4.8 40-H (m), 39-H (s), 37-H (s), 35-H (8H-Me (s)
39-Me 0.94 6.8 9.6 38-H (m), 41-Ha (w), 41-Hb (s), 39+)(37-H (w)

1'a-Me1.40 19.7 38-H (m), 36-H (m), 1'b-Me(w)
1'b-Me1.32 30.0 1'a-Me (w)
1 99.8

2 Definition: (s) = stark, (m) = mittel, (w) = schwaqV) = sehr

Die Kohlenstoffatome des (C-36, C-38)-Acetonid484) zeigten im “C-NMR die
charakteristischen chemischen Verschiebungen fid g@syn Diol-Acetonid, beis19.7 und
30.0 ppm fiur die Methylgruppen des Acetonidé8E). Ebenfalls wurde dieall-syn
Anordnung zwischen C-36, C-37 und C-38 durch eim2dhl von NOESY Korrelationen,
u.a. von H-37 zu H-38 und H-36, von H-37 zy-3, Me-1' zu H-38, wie dargestellt,
bestétigt. Die Kohlenstoffatome des (C-38, C-40pthaids 47A) zeigten im™*C Spektrum
nur zwei Kohlenstoff Peaks. Das deutete auf einisttWonformation des Acetonids hin
(47B), das ein Hinweis auf ein 1&hti Diol-Acetonid war. Zudem wurden die C-38/C-39-
anti und C-39/C-4GynAnordnungen durch eine Reihe von NOESY Korrelation H-38 zu
Me-39 und von H-39 zu H-40 bestatigt.
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46 47 48
CH; CHy CHs

24.5 ppm 101.4 ppm

¥~ X NOE Korrelation
Schema 13: Stereochemische Zuordnung der C-35 bis C-40 Umteedti durch die Bildung

der Acetonide

Die Auswertung der homo- und heteronuklearen Kapgskonstanten®€Jcy und %334 4),
der ROESY- und NOESY- Daten und die zusatzlicheestthemische Analyse der Acetonide

erlaubten, die relative Stereochemie des C-35 81§ Eragments Uberzeugend herzuleiten.

CH; CHz CHs CH; CHz CHs
EWN‘V‘L EWE
OH OH OH OH OH OH
49 50

Abbildung 15: Relative Stereochemie des C-35 bis C-40 Fragments

Das C-35 bis C-40 Fragment konnte entweder dieastlemische Anordnumt oder50in
Abbildung 15 besitzen.
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4.3.2Stereochemische Zuordnung des C-19 bis C-24 Fragntsen

In Abbildung 16 sind die relevanten homo- und hateklearen Kopplungskonstanten und
die NOESY Korrelation der C-19 bis C-24 Untereinheiles Etnangienmethylesters
abgebildet.

Hzo Cas3
Me C22 C20 Me
o5
OH RO Hap
Hig Hypy H21
: H-20 H-21 H-21 H-22
H H-21(8.3) H-20(8.3) H-22(4.4) H-39(5.2)
CH H-19(9.2) C-20 (5.4) C-23(6.2) Me-21(2.1)
Me-21 (2.2) C-20 (6.2)
H . OH Ha
O CZZ@: Haap Cz4ﬁ|‘|ng
OH\ Hp
N M Haq Cas HO C
21
H H23a H23a
g H-24 H-23a H-23b H-23a H-23b
H H-23a (3.4) H-24 (3.4) H-24 (8.7) H-22(8.5) H-22 (4.4)
H H-23b (8.7) C-24 (2.3) C-24 (4.9) C-21(1.9) C-21 (2.4)
52 Cc-22(1.6) C-25 (~0.9)

¥~ X NOE Korrelation
Abbildung 16: Rotamere, ermittelt fir die C-18 bis C-23 und di?2Xbis C-26 Fragmente

von Etnangienmethylester; Kopplungskonstanfdn, and #3Jyc (Hz) in

Klammern.

Die Herleitung der relativen Konfiguration erfolgiee beim C-35 bis C-40 Fragment aus der
Analyse der Kopplungskonstanten und der NOESY HKatiamen. Die grol3e homonukleare
Kopplung zwischen H-20 und H-21 und die kleine Klopgskonstante zwischen H-20 und
Me-21 im Zusammenhang mit der groRen Kopplungskmbstvon H-21 zu C-20 deuteten
auf eine antiperiplanare Anordnung zwischen H-1@ 20 hin, die durch die grol3e
Kopplung zwischen H-19 und H-20 bestétigt wurdee @aucheAnordnung zwischen H-21
und H-22 und zwischen H-22 und Me-21 konnte abtglererden, da H-21 zu H-22 und H-
22 zu Me-21 kleine Kopplungskonstanten besitzees®ibeobachteten Kopplungskostanten
in Kombination mit der grol3en heteronuklearen Kapgkkonstante von H-21 zu C-23 und
von H-22 zu C-38 wiesen darauf hin, dass die Ci4&hk23 Untereinheit in der abgebildeten
Konformation51 vorliegt. Die vier wichtigen NOESY Korrelationermw Me-18 zu Me-21,
von H-19 zu H-21, von OH-20 zu H-21 und von Me-21 K-23 bestatigten die gezeigte
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relative stereochemische Zuordnung. Die Zuordnwergzdiei diastereotopen Protonen H-23a
und H-23b ermoglichten, die stereochemische Anardrder Substituenten an C-24 und C-
22 zu bestimmen. Eine grol3e homonukleare Koppluwgchen H-23a und H-22 in
Kombination mit der kleinen heteronuklearen Kopglwon H-23a zu C-24 und zu C-25 und
der kleinen Kopplungskonstante von H-23a zu H-24C24 und zu C-25 wiesen darauf hin,
dass H-23a imntiperiplanarerStellung zu H-22 und in gauche Konformation zu4isghen
muss. In gleicher Weise wurden eiamtiperiplanareStellung von H-23b zu H-24 und eine
gaucheAnordnung von H-23b zu H-22 festgestellt, da dappglung von H-23b zu H-24 und
zu C-24 grof ist und die Kopplungskonstante vor3H-2u H-22 und zu C-21 klein ist. Diese
Beobachtungen bedeuteten, dass die KonfigurationCd2l bis C-26 Untereinheit in der
abgebildeterb2 Form sein muss. Einige wichtige NOESY Korrelationesie zum Beispiel
von H23a zu K26 und von H-23b zu H-21 und zu H-22, bestatigthe gezeigte
stereochemische Zuordnung. Die Auswertung der hommd heteronuklearen
KopplungskonstanterftJc 4 und 334 +) und der ROESY und NOESY Daten erlaubte, die
relative Stereochemie des C-19 bis C-24 Fragmdmszdugend herzuleiten. Das C-19 bis C-

24 Fragment konnte entweder V@@ oder wie das Enantiomér aussehen (Abbildung 17).

CHs
HO, 22 20 N

e e’s

w2423 OH

OH
53 54

Abbildung 17: relative Stereochemie des C-19 bis C-24 Fragments

Die relative stereochemische Zuordnung der beideteridinheiten C-19 bis C-24 und C-35
bis C-40 konnte durch digbasierte Konfigurationsanalyse ermittelt werdeie Buswertung
der homo- und heteronuklearen Kopplungskonstanigmted zu jeweils genau einem
Vorschlag fur jede Untereinheit, die mit groRer \Wsgheinlichkeit richtig ist. Die weitere

Zuordnung der Stereochemie musste Uber andere Netrerfolgen.
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4.3.3Kraftfeldberechnungen zur relativen stereochemische Zuordnung des

Makrolactons vom Etnangienmethylester

Die relative Stereochemie der beiden oben abgtdaitdntereinheiten konnten durch die
basierte Konfigurationsanalyse Uberzeugend hetgelaierden, da diese ein Spinsystem
bildeten. Die beiden Untereinheiten zueinanderavdd aber kein Spinsystem, deshalb war es
auch nicht mdoglich, aus den Kopplungskonstantenreiative Zuordnung dieser beiden
Fragmente zueinander abzuleiten. Die Korrelationerw. Anordnung der beiden
Untereinheiten C-19 bis C-24 und C-35 bis C-40 rzareder und die stereochemische
Zuordnung des isolierten, im Makrozyklus befindéohstereogenenen Zentrums an C-28
konnten nicht durch di@-basierte Konfigurationsanalyse ermittelt werden.

Deshalb wurden zur Bestimmung der relativen Komfgion des Makrozyklus
Kraftfeldberechnungen angewendet. Hierzu mussten stereochemischen Permutationen
durch computerchemische Verfahren berechnet wekgemurden die moglichen Strukturen
im Vakuum und in der Lésung berechnet. Als Kraétfelurde dabei in MacroModel 85das
Merck Molecular Force Field (MMFF) mit einem GBSAGEneralized Born Solvent
Accessible’) Losungsmittel-Modéfl verwendet. Die Berechnungen der Strukturen wurden
bis zum mehrmaligen Auffinden (20,000 Steps) deergiearmsten Konformation der
verschiedenen Stereoisomere durchgefuhrt. Die MQatdo-Suche diente zur Bestimmung
des globalen Minimums von 10.00 kcal molDie berechneten Diederwinkel fiir die
energiedarmste Konformatiod%) fur das in Abbildung und 19 gezeigte Stereoisouret die
beobachteterid, 4 Kopplungskonstanten aus den NMR Messungen fiilmteeinem sehr

ahnlichen Ergebnis.
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Abbildung 18 Energieminimum fir das gezeigte Stereoisomer deangtenmethylesters
(45), generiert mit MacroModel V. &%

Dartber hinaus wurde die abgebildete Konformatianchl eine Vielzahl von wichtigen
transannularen ROESY Korrelationen, wie von H-24Hz4i1, von H-26 zu H-32 und von H-
37 zu H-41 bestatigt. Aufgrund dieser Tatsachen giae erste Zuweisung der relativen

Konfiguration des Makrolactons von Etnangien mduylic
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777X : NOE-Korrelation

Abbildung 19: Perspektivische Zeichnung des Energieminimums fas dyezeigte
Stereoisomer des Makrolactons des Etnangienmethgdesgeneriert vom
MacroModel V. 8.5 mit experimentell bestimmten seamularen NOESY

Korrelationen, nur die Makrolactone sind abgebildet

Im Anschluss an diese Arbeiten sind wir allerdingisht in der Lage gewesen, trotz
zahlreicher Versuche Derivate, wie den Mosheregiersynthetisieren oder durch gezielten
chemischen Abbau Teilfragmente zu isolieren, umattisolute Konfiguration zu ermitteln.
Das einzige Stereozentrum, das absolut zugeorderetew konnte, ist das Stereozentrum C-6
gewesen. Diese Arbeiten wurden von Nicole HorstmamhWiebke Ahlbrecht durchgefihrt.
Hierzu wurden Etnangienmethylester durch die GriMbgathese mit Ethylen zersetzt und
das C-1 bis C-9 Fragment erhalten. Das Zersetzvodskt wurde auf einer chiralen GCMS
analysiert. Die Retentionszeiten des Zersetzungsiate wurden mit den Retentionszeiten
der beiden synthetisch hergestellten IsomerienGlésbis C-9 Fragments verglichen. Diese
chirale GCMS Analyse ermdéglichte die stereochenasghordnung des Stereozentrums an
C-6 mit einerS-Konfiguration.

Zur Bestatigung unseres Strukturvorschlags zogen de Gencluster-Analyse und die
Analyse des Biosynthesewegs von Etnangien heran, dien notwendigen fehlenden

Informationen zur Stereochemie von Etnangien zalah.
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4.3.4Gencluster-Analyse von Etnangien nach Reid und Caky

Theoretischer Hintergrund

Die relative Stereochemie des Makrozyklus von Egiem konnte durch diel-basierte
Konfigurationsanalyse und die Kraftfeldrechnungemmitelt werden. Die absolute
Konfiguration jedoch nicht, da es nicht mdglich wdmrauchbare Ergebnisse aus der
Abbaureaktion zu bekommen bzw. die Synthese desh@&festers nicht gelungen war. Zur
Umgehung dieses Problems konnten die notwendigéorniationen Uber die absolute
Stereochemie von Etnangien durch die Analyse desyBthesewegs ermittelt werden.

Die stereochemische Information der die Hydroyxpgren tragenden Stereozentren konnte
hierbei durch die Analyse der Ketoreduktase (KRhigelt werden. Die biochemische
Analyse der Ketoreduktase konnte einen Hinweis ufargeben, wie die KR das
korrespondierende Keton wahrend der Biosynthesezred. Vor Kurzem haben Reid und
Caffrey ein Modell vorgeschlagéh wie aus der Analyse der zentralen Region der
Ketoreduktase die beobachteten Reduktionen vorkagyeverden konnen. Dem Modell nach
kann durch einfache Analyse der Aminosaurenseqdenkatalytisch aktiven KR-Domane
des Enzyms (PKS) die Konfiguration von biosyntlattiergestellten sekundéaren Alkoholen
abgeleitet werden. Die Anwesenheit oder die Abwesitreines einzigen Aminosaurerestes,
eines Aspartatrestes im Kern des Enzyms, bestimdienKonfiguration wahrend der
Reduktion. Bei Anwesenheit eines Aspartatrestesitreg ein D-konfigurierter Alkohol
(entspricht dem B-Typ) und bei Abwesenheit des Agpreestes resultiert ein L-konfigurierter
Alkohol (entspricht dem A-Typ).

Die Gruppe um Rolf Muller (Universitat Saarbriickearalysierten die Kernregionen der
Ketoreduktasen, die in der Biosynthese von Etnangieolviert waren. Das Ergebnis ist in

der folgenden Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8:  Vorgeschlagene Konfiguration der Hydroxyl tragendStereozentren von
Etnangien durch Analyse der Kernregionen der kqgrosslierenden
Ketoreduktasen

Ketoreduktase Diagnostische Asp Refjiolkohol Stereochemie Doppelbindung

KR2 AGVLRDG—FIVRKQ B-type (D, S), (C-6) -
KR3 AGVLQDS—FVVNKT B-type (D) trans
KR4 AGVLQDS—FVVNKT B-type (D) trans
KR5 AGVVEDS—FLVRKT B-type (D) trans
KR7 PLVLSDR—SLARME B-type (D, R), (C-20) -
KR8 AGTTRDA—LLPRKT B-type (D, S), (C-22) -
KR9 AGVESGG—ALLDKR  A-type (L, R), (C-24) -
KR10 AGVLRDS—TIAKKT B-type - -
KR11 AGVESGG—ALLDKR  A-type (L, S), (C-28) -
KR13 AGNTDFTNPAFVRKT  A-type (L) cis
KR15 AGVTRDA—LLLHKT B-type (D) trans
KR16 AIVLRDR—SLREMD B-type - -
KR17 AVGTEDK—SVANTT B-type (D, R), (C-36) -
KR18 AVGTEDK—SVANTT B-type (D, S), (C-38) -
KR19 AGVESSG—AVVDRS A-type (L, R), (C-40) -

a = Aminoséauren Einbuchstabencode, D = Aspartatrest

Die Analyse der relevanten Kernregionen der Ketokeaken nach der Methode von Reid
und Caffrey ergab, dass in den Kernregionen deRKR 8, 17, 18, die fur die Reduktion der
korrespondierenden Ketone der Alkohole C-6, C-222CC-36 und C-38 zustandig sind, ein
Aspartatrest vorhanden war. Folglich haben die Atke an C-6, C-20, C-22, C-36 und C-38
die D-Konfiguration. Die Kernregionen der KR 9, 119 hingegen wiesen den Aspartatrest
nicht auf, somit sollten diese Alkohole an C-242&-und C-40 eine L-Konfiguration
besitzen. Die Genecluster-Analyse konnte die duideinale GC-MS Verfahren ermittelte
Stereochemie von C-6 bestéatigen. Wie in Abbildu@igdargestellt ist, stimmten diese Daten
beim Vergleich mit denen von uns, durch klassiddMR Interpretationen ermittelten Daten
Uberein. Die beiden unabhangig voneinander besemritonfigurationen stimmten exakt
Uberein. Dieses Ergebnis bestétigte zum einen, diagsbasierte Konfigurationsanalyse eine

verlassliche Methode bei der Ermittlung der Stelneotie von komplexen Strukturen ist, und
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zum anderen, dass die Methode von Reid und Caffigy komplexe Polyketide, wie

Etnangien anwendbar war.

Vorhersage: spektroskopische/chemische Analyse I

A
} } ? KR11 KR9 KR8 KR7 KR2
S(=L R(=L) S(=D) R(=D S(=D
KR19 KR18 KR17 =) (D) SEP) RED) D)
R(=L) S(=D) R(=D) | Vorhersage durch KR Analyse I
KR: Ketoreduktase S* | R*: relative configuration S/ R: absolute configuration

ﬂ

‘ Stereostruktur von Etnangien I

O Ong®
X, OH OH OH O,

Abbildung 20 Zuordnung der absoluten und relativen Stereocheamie Etnangien durch
Kombinationen von NMR Messungen, Kraftfeldrechnund Gencluster-

Analyse

Neben der Analyse der Aminosaurensequenz der Khikta@se-Kernregionen gelang es den

Biosyntheseweg von Etnangien zu entschlisseln.
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4.3.5Biosynthese von Etnangien

Die Etnangien Biosynthese erfolgt an einer kompiexecht-colinearen Polyketid-Synthase.
Durch die Analyse des Gene-Clusters konnte dedikehe Aufbau von Etnangien festgestellt

werden.

etnQ etnO etnM etnA etnC etnD etnE etnF

orf5 orf4 orf3 etnR etnP etnN etnB
etnG etnH etnl etnd etnK

orf1 orf2

- Genes encoding PKS [I]]] Genes encoding HMG-CoA synthase
cassette

D Genes putatively involved in biosynthesis D Other genes

Abbildung 21: Karte der chromosomalen Regionen mit den Etnangiesynthetischen

Genen

Die Etnangien Biosynthese Gene d&bis cellulosumSoce 56 konnten durch Rolf Muller
identifiziert werden. Die Etnangien Biosynthese &enodieren einetransAT-artige
Polyketid-Synthasen, da sich keine AT-Domanen im BES-Modulen befinden. Stattdessen
codieren zwei vor- und nachgelagerte Open-Readiagi€s ¢rf) das Malonyl-Acyl-CoA-
Carrier Protein Transacylase (etnB und etnK) uniik eodiert ebenfalls zwei AT-Domaéne.
Besonderheiten an der Biosynthese von Etnangieh dass sie im Modul 1 mit dem Laden
eines Succinats beginnt. Weiter kann angenommedengdass einige Methylgruppen, wie
zum Beispiel an C4 und C18 durch die HMG-CoA Sysghaingefuhrt werden. Eine weitere
Besonderheit ist, dass davon ausgegangen werden Kass die Module 11, 14 und 20
wahrend der Biosynthese Ubersprungen wurden. DesyBihese mit allen Domé&nen ist in
Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Die Etnangien biosynthese Montage-Linie von Sorangicellulosum.
Fragezeichen zeigen die Module an, die wahrendBaesynthese mit grol3er

Wahrscheinlichkeit Ubersprungen werden.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir eils petentes Derivat des myxobakteriellen
RNA-Polymerase Inhibitors Etnangien, den Etnangethylester 45), synthetisiert haben.
Diese Verbindung war in effizienter Weise zugarglaurch die direkte Veresterung von
Etnangien aus dem Rohextrakt, der aus der Fernmmtabn Sorangium cellulosunsoce
1045 erhalten wurde. Etnangienmethylester war dencmeues Isolierungsverfahren leichter
und effizienter isolierbar als Etnangien. Etnangiethylester konnte reiner isoliert werden
als das Etnangien und musste nicht in gepuffertéisuhg gelagert werden.
Etnangienmethylester war ein weil3er amorpher Fdbtsind war unter neutralen
Bedingungen in Losung stabil. Es konnte ohne Zeuset flr langere Zeit bei -70°C als
Feststoff gelagert werden und dariber hinaus deandymatische Hydrolyse wieder in das
Etnangien Uberfihrt werden. Es zeigte eine dhnlxblgische Aktivitat wie das Etnangien.
Dies deutete darauf, dass die Saurefunktion niadmn wessentieller Bedeutung fur die
biologische Aktivitat war. Diese Ergebnisse zeigtedass es moglich ist, die
Etnangienstruktur zu stabilisieren, ohne groRR3enlugeran Aktivitat. Des Weiteren wurde
durch die Kombination von Hochfeld NMR Analysenewibasierte Konfigurationsanalyse
nach der Murata-Methode, Kraftfeldrechnungen undndister-Analyse, die volle
Stereostruktur von Etnangien ermittelt. Die biosgtische Vorhersage und die Vorhersage
durch dieJ-basierte Konfigurationsanalyse der Etnangien Swetren fuhrten zu einem
identischen Ergebnis. Zur absoluten Bestatigung d&sukturvorschlags ist die
stereokontrollierte Totalsynthese von Etnangien dadanschlieRende NMR Vergleich mit

dem Naturstoff erforderlich.
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5 Beitrage zur Totalsynthese von Etnangien

5.1 Einleitung

Die vielversprechende biologische Aktivitat von &tgien macht diesen Naturstoff zu einem
aul3erordentlich attraktiven synthetischen Ziel. &igr Weiterentwicklung von Etnangien zu

einem medizinischen Wirkstoff ist der synthetisghugang essentiell. Erst die Totalsynthese
von Etnangien erlaubt die Synthese von stabilsterdnd vereinfachten Derivaten. Somit
konnte zum Beispiel die biologische Aktivitat desturidentischen oder eines veranderten
Makrolactons ermittelt werden. Etnangienderivaté w@rschiedenen Seitenketten kénnten
synthetisiert werden, um dadurch die instalaletrans Hexen Einheit zu beseitigen. Aus

diesen Grinden sind unsere spezifischen Forschighgzar Totalsynthese von Etnangien,
zuerst einen synthetischen Ansatz fur den makresghtn Kern zu erhalten. Das erste Ziel
ware anschlieend, den makrozyklischen Kern mibdginalen Seitenkette zu versehen und
spater weitere modifizierte Seitenketten an den milakton anzuhangen, um dadurch

stabilere Etnangienderivate zu erhalten und Strolktinkungs-Beziehungen zu ermitteln.

5.2 Retrosynthetische Analyse von Etnangien

Der retrosynthetische Ansatz zur SyntheseplanumgBtaangien42) war, Ethangien zuerst
in drei Hauptfragmente zu zerteilen, in ein Nor8id-, und Seitenketten-Fragment. Die
Seitenkette §7) konnte mit dem Makrozyklus56) durch eine Heck-Kupplung oder Stille-
Reaktion verbunden werden. Der Makrozyklus bestelttst aus dem Nordfragmebd] und
dem Sudfragmen6g), die durch eine Yamaguchi-Zyklisierung auf deresi Seite und durch
eine Kreuzkupplung auf der anderen Seite miteinageé&uppelt werden konnten. Die in
Schema 14 gezeigte Retrosynthese von Etnand@nigt vielseitig, da die Kupplung des
Makrozyklus 66) mit der Seitenketteb) durch mehrere Strategien erfolgen kann. Es besteh
die Maoglichkeit, entweder durch eine Kreuzkuppluoder mit einer Wittig-Reaktion die
beiden Fragmente zu verbinden. Der Makrozyklus kalpenfalls entweder zuerst verestert
und dann durch eine Kreuzkupplung vermittelte Zkliung synthetisiert werden oder genau
anders herum, erst Kreuzkupplung, dann Yamaguckiistgrung. Das folgende Schema 14
zeigt den vorlaufigen retrosynthetischen VorscldagTotalsynthese von Etnangiet®2( und

den retrosynthetischen Vorschlag zum Sudfragni)t (
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CHz CH; CHj
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Schema 14: Retrosynthese von Etnangien und des Sudfragni8)ts (

asymmetrische Allylierung U

OH OH
- &
67

Das Sudfragmen®8 sollte, ausgehend von Pentandsdl, aufgebaut werden. Dieses sollte
zuerst mono TBS-geschutzt werden und anschlielend Aldehyd oxidiert werden, um
diesen dann einer asymmetrischen Allylietdngzu unterwerfen. Die entstandene
Doppelbindung §6) sollte durch eine Ozonolyse in den Aldehg®)(tberflhrt werden, der

dann in das Vinyliodid0 tiberfiihrt werden sollté Dieses Fragmen6() sollte in einer 1,5-
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anti Aldolreaktiorr® mit dem Fragmen®1 gekuppelt werden. Das Fragméit sollte durch
eine Wittig-Reaktion mit dem kauflichen Ethyl 3-mgt4-oxocrotonat§4) und anschliel3end
in einer Patersoranti-Aldolreaktion mit einem Ethylketon6b) synthetisiert werden. Die
Retrosynthese der Seitenketi&)(ist im folgenden Schema 15 abgebildet.

Pd(0) Kreuzkupplung

57 o
HO\/&§¥/§§”®\ X OMe
OTBS
\U, asymetrische Allylierung OPMB

O \//
HOC A \/\//WOM o — (')K W/;)
68 oTBS' 69

HWE-Reaktion

U

OPMB

71

Schema 15: Retrosynthese der Seitenkette

Das PMB geschuitzte 5-Hydroxypentan-2-oiié) (sollte nach einer HWE-Reaktion in den
Aldehyd 70 Uberflhrt werden, der durch asymmetrische Allyrgy in die Verbindung9
Uberfuhrt wurde, die nach anschlieRender Kreuzkugplmit dem Vinyliodid68 in die
Seitenkettes57 Uberfuhrt werden sollte. Die Syntheseplanung desdffagments §9) sollte
diastereodivergent sein, da dieses Fragment setdieo3entren besitzt und je nach
Kupplungsstrategie verschiedene Reste tragen muikstdiesem Zusammenhang sollten
generelle Untersuchungen zu diastereodivergentdistratkontrollierten Aldolreaktionen
durchgefuhrt werden (vgl. Kapitel 6) Im Laufe deomotion wurde der Syntheseplan des
Nordfragments immer wieder optimiert, um ein Hoos® an Ausbeuten zu erhalten. Im
Kapitel 5.4 ist eine ausfuhrliche Diskussion dentBgse des NordfragmentS9] und der
anschlie3enden erfolgreichen Kupplung mit dem Sigpifrent $8) beschrieben.
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5.3 Synthese des Sudfragments

Das Sudfragmeri8 wurde in unserer Arbeitsgruppe von Jun Li und Rarg synthetisiert.

1. TBSCI, 7:1
2. DMP
3.(S,9)-Leighton's ~ OTBS ~ OH
HO._ ~_~_-0OH H
52% ee 92% AN
67 (3 Stufen) 66
N
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ﬁ ~ O
Br <:§ Br
(S,S)-Leighton's
O
1. php? N 23T
2. NaBH,, EtOH/H,0 1:1
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4. DIBAL-H, THF, -78T
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65%
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WOTBS 4. DMP, NaHCO3 23°
o @ 61 67%
TBS (4 Stufen)

1. (+)-DIPCI, Et3N, Et,0 1h -20, 60,
14 h -20T, dr > 14:1
2. Me,;NBH(OAC)3, MeCN/ACOH (1:1), -23T

1. NaH, Mel
2. 0, OTBS (E)Me
82% o
(2 Stufen) 62
1. Ph3PCH,I*I", NaHMDS 64%
2.CSA (3 Stufen)
3. SO3Py
(l) OMe
- X
60 |

o)
VWOTBS

63
0] leZBCI, Me,NEt
BzO,, Aldehyd 63, -78<T, dr 20:1
’ 2. TBSOTf
21 Proton-Sponge
DCM, -78C

84% (2 Stufen)

A

A OTBS

65

BzO
° 0

TBS

HO,, -~
3. TBSCI, Imidazol, DCM, 23T, I i NN OTBS

: : TBS
OCH;  OTBS

44%

(3 Stufen) 58

Schema 16Synthese des Sidfragments (Pengfei Li und Jun Li)

Der Aldehyd 63 konnte in einer funfstufigen Sequenz, ausgehenoh VAldehyd 64,
synthetisiert werden Im ersten Schritt wurde eine Wittig-Reaktf®ndurchgefiihrt,
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anschlieBend mit NABHreduziert und der entstandene primare Alkohol T@Sehutzt.
Hinterher wurde die Esterfunktion mit DBAL-H zumdischen Alkohol reduziert, der dann
mit Braunstein zum Aldehyd oxidiert wurde. Die fanffige Sequenz erbrachte eine
Gesamtausbeute von 65%. Der Aldet8g&lwurde in einer Patersaanti-Aldolreaktion mit
dem Keton 21 gekuppelt und hinterher das neue Bytientrum TBS-geschitzt. Das
Aldol 65 wurde mit einer Gesamtausbeute von 84% (2 Stufdglten. Das Ketof1 konnte

in weiteren 4 Stufen aus dem Ald6b synthetisiert werden. Im ersten Schritt wurde mit
LiBH4 die Benzoylgruppe reduktiv entfernt und das entgae Diol mit Pb(OAGS®
gespalten. Anschlieend wurde mit MeLi die Methyjgpe eingefihrt und der dabei
entstandene sekundare Alkohol hinterher mit DMP ZGeton oxidiert. Das entstandene
Methylketon61 wurde mit dem Aldehy®0 mittels einer (+)-DIPCl-vermeitteltéh1,5-anti-
Adolreaktion gekuppelt. Die anschlieRende dn3-Reduktion mit MgNBH(OAC); ergab das
Diol, dass hinterher TBS-geschuitzt wurde.

Der Aldehyd60 konnte aus dem Did7 synthetisiert werden. Zuerst wurde das Bdimono
TBS-geschutzt (mono/di = 7:1). Der primare Alkokohnte mit DMP zum Aldehyd oxidiert
werden, der dann mitS(3-Leightons® asymmetrisch allyliert wurde (ee 92%). Mit dieser
dreistufigen Sequenz konnte eine Gesamtausbeut®2f&nerzielt werden. Der entstandene
sekundare Alkohol66 wurde mit NaH und Mel methyliert und die Doppelhimg
ozonolytisch gespalter6®). Die gewlnschte Vinyliodid Funktionalitat konntattels einer
Stork-Zhao Wittig-Reaktiot? eingefiihrt werden. AbschlieBend wurde die primaRS-
Schutzgruppe entfernt und der freie Alkohol mittelser Parikh-Doering-Oxidatiéh zum
Aldehyd oxidiert. Der Aldehydb0 konnte in sieben Stufen mit einer Gesamtausbeute vo
27% synthetisiert werden. Das Sudfragment wurd@1linStufen synthetisiert. Die langste

lineare Sequenz betrug 14 Stufen und ergab einan@assbeute von 16%.
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5.4 Synthese des Nordfragments und Kupplung mit dem Sidchgment

Das Nordfragment50) ist eine Carbonsaure, bestehend aus alternienehtthyl- und
Hydroxyl- Substituenten. Die Synthese des Nordfragi® sollte ein Hochstmald an Diversitat
bieten, da zu Beginn der Synthese noch nicht tesistwie das Nordfragment mit dem
Sudfragment gekuppelt werden sollte. Unsere Ubeniggvar, ausgehend vom Alki#t8, das
bendtigte Nordfragment, je nach Kupplungsvariantesynthetisieren.

5.4.1Syntheseroute der 1. Generation

In Schema 17 ist unsere urspriingliche Synthesedagt&lordfragment$9) dargestelit.

O OH 1.TBDPSCI(85%) HO OTBDPS 1. TosCl (85%) OTBDPS
2. DIBAL-H (84%) 2. LiAcetylid (40%)
MeO Z 74
72 73 1. HFpyr
2. DMP

5% (2 Stufen)
TBS

OPMB (0]
OH OH _________ -
+
v ________________ - Z H
77 76 75

i (+)-Ipc,BOTf

o
Q-

' Pr,NEt
~N *
>\ TBS TBS
o0 0O © OH O O OPMB
R/\/\‘/'\rk‘/_\)J\OH 4*¢ _______ Z -
59 78

Schema 17 Syntheseroute der 1. Generation

Der Schlusselschritt war eine (+)-¥BOT -vermittelte synAldolreaktion zwischen dem
Aldehyd 75 und dem Ketorv6. Der kaufliche D-(-)8-Hydroxyisobuttersauremethylester (=
(R)-Rocheester¥2 wurde mit TBDPSCI geschiitZtund anschlieBend mit DIBAL-H zum
Alkohol 73 reduziert. Die Hydroxylgruppe wurde mit Toluol-dH®nylchlorid in Pyridin

tosylier?®> und dadurch in eine gute Abgangsgruppe (berfilder. tosylierte geschiitzte
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Alkohol wurde in einer nukleophilen Substitutiorskdon mit Lithiumacetylid® in das
TBDPS-geschutzte Alkiry4 tberfuhrt. Das Alkin74 war eine sehr flichtige Verbindung,
wodurch die Ausbeuten sehr gering waren. Die Eftzeimg und die anschliel3ende
Oxidation zum Aldehyd75 konnten nicht erfolgreich in zufriedenstellendemisBeuten
durchgefuhrt werden (5%, 2 Stufen). Die Ursachedférsehr geringen Ausbeuten kénnte an
der extremen Fluchtigkeit des Aldehydsund des korrespondierenden Alkohols liegen. Die
anschlieBende (+)-IpBOTf-vermitteltesynAldolreaktion funktionierte ebenfalls nicht, dies
kénnte an der mangelnden Verflgbarkeit des Aldehigdgen, da die Reaktionsansétze in
sehr kleinem Mal3stab durchgefiihrt wurden und deteyd in dquimolaren eingesetzt
wurde. Die Syntheseroute der 1. Generation erlagégbalb nicht, ausreichende Mengen zu
synthetisieren. Deshalb wurde entschieden, eine Bgatheseroute zu entwickeln, mit der es
maoglich sein sollte, groRere Mengen zu synthetsieund bei der das Problem von extrem
flichtigen Verbindungen umgangen werden sollte. )igtihrung der Dreifachbindung sollte

ebenfalls auf einer spateren Stufe der Syntheséger.

5.4.2Syntheseroute der 2. Generation

1. 21 OBc-Hex,

TBS
BzO., ~\, (80%) O O OTBS
OH OH 1. NaH,TBSCI(75%) ¢ QTBS BzO,, -
80
2. DMP (90%) H 2. TBSOTY (84%)
77 79
1. LiBH, (63%)
2. NalO, (51%)
PMBO O 1. MeON(Me)H x HCI TBS
i-PrMgCl (79%)  PMBO O 0 o ores
OCH; + S
2. EtMgBr (74%)
81 82 83
Sn(0Tf),
X TBS TBS
o o O O <~ PMBO O OH O OTBS
e T
39 84

Schema 18: Syntheseroute der 2. Generation
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Die Syntheseroute der 2. Generation ist in Schealdrgestellt. Sie unterscheidet sich
hauptséchlich in der Verknupfungsstelle der Aldalteon und dem ,Vertauschen“ der
Aldehyd- und Ketonkomponente. Wahrend bei der S3geloute der 1. Generation (Schema
17) mit einer Bor-vermitteltesynAldolreaktion die Bindung zwischen C-36 und C-JB)(
aufgebaut werden sollte, sollte nun die Bindungsetven C-37 und C-384) mit einer Zinn-

vermitteltensynAldolreaktion aufgebaut werden (Schema 19).

PMBO Q OTBS Q OPMB

. A*HY%G

! |
i Sn(OTf), ! (+)-lpc,BOTf
| Et3N * 'PerEt
PMBO OH O OTBS C OPMB
%W A*ﬁW
Schnittstelle 2.Generattion Schnittstelle 1.Generation

Schema 19: Schnittstellen der 1. und 2. Generation

Fur die Darstellung des PMB-Keton82 diente als Ausgangssubstanz L-f+)-
Hydroxyisobuttersauremethylester (=9-Rochester) 45). Dieser wurde mit 4-
Methoxybenzyl-trichloroacetimidat als PMB-Ether dfeistzf’. Zur Lewis-Saure-Aktivierung
des Trichloracetimidats diente der Einsatz einetdlensaure, wie p-Toluolsulfonsaupe (
TsOH). Auf diese Weise konnte bei Raumtemperatme ejute Ausbeute vom PMB-
RocheesteB1 (74%) erzielt werden. Dieser wurde anschlieRendMe@ON(Me)HxHCI und
i-PrMgCl in das Weinreb-Amr§ (85) tberfiihrt, da eine direkte Alkylierung des PMB-
Rocheesters3() mit dem Grignard-Reagenz EtMgBr zu einer zwei@acAlkylierung fuhren
wurde. Die direkte Keton-Synthese aus Estern d&ehaktion mit Grignard-Reagenzen war
nicht ausreichend selektiv. Das gewtinschte Ketdstamd dabei als Intermediat. Da aber
eine gute Abgangsgruppe vorhanden war, wurde demnKeeiter zu Alkohol reduziert. Wie
in Schema20 dargestellt, konnte die doppelte Addition vorg&rylen an einem Weinreb-
Amid (85) nicht ablaufen, da bei einem Weinreb-Amid einélechte Abgangsgruppe
vorhanden war und deshalb nach der Addition degnard-Reagenzes sich ein stabiler
Chelatkomplex &6) ausbildete, der erst bei der wassrigen Aufarbgitzerfiel, dabei entstand

das gewiinschte PMB-Ket®&2 aus dem Halbaminal
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86
—MgBr
PMBO (B PMBO O Hs0, e PMBO (O o e PMBO O
Lphyome ove MO Mo O
' Et—MgBr ! N”
CHs; CHs; CHs,
85 stabiler Chelatkomple 87 82
"Halbaminal"

Schema 20: Weinreb-Amid Methode

Der gewiinschte Aldehy83 fiir die synAldolreaktion wurde, ausgehend von 1,3 Propandiol
(77), synthetisiert. Hierzu wurde 1,3 Propandidf)(selektiv mono TBS-geschutzt (Schema
21). Die selektive Schitzung erfolgte, indem dekolbl im ersten Schritt mit einer
aguimolaren Menge Natriumhydrid unter Wasserstofferklung deprotoniert wurde. Im
zweiten Schritt wurde das entsendende Natrium-Adkathmit TBSCI selektiv geschiitzt. Die
Selektivitat beruhte darauf, dass das Alkoholaeeimolumindsen Niederschlag bildete. Bei
Zugabe des Silylierungsreagenzes war die gelostezdddration an Alkoholat8g) in der
Losung sehr gering. Diese geringe Menge des Allaibd@8) in der Losung wurde silyliert.
Je mehr Salz im Losungsmittel gelost wurde, umdwehé@var auch die Silylierungsrate des
gebildeten Alkoholats. Die Silylierungsrate des &iklats war hoher als die Rate des
Protonentauschs zwischen dem Alkoholat und derhestign Alkohol 89). Es wird vermutet,
dass aufgrund der permanenten geringen Konzentrdée gelosten Salzes die Basizitat des
zweiten Alkoholzentrums erhéht wurde. Die erhohtasiBitat, die Folge einer geringen
Konzentration des gelosten Salzes war, und diee@nigie Silylierungsrate des zweiten

Zentrums fiihrten zu einer selektiven Monosilyliggtfn

erhohte Basizitat

/

OH ONa TBSCI OH OTBS TBSCI TBSO OTBS

_—

schnell langsam
88 89 90

Schema 21: Selektive Schiitzung eines symmetrischen Biols

Der TBS-geschiitzte Alkoho89 wurde mit Dess-Martin-Periodin&n zum Aldehyd 79
oxidiert und anschlieBend in einer Bor-vermittelteanti-Aldolreaktion mit dem
Benzoylethylketon21 gekuppelt. Danach wurde die Hydroxylgruppe desiltiesenden
Aldols mit TBSOTTf und 2,6-Lutidin geschitzt. Ansigfdend wurde der Benzoyl-Substituent
vom TBS-Aldol 80 in einer LiBH-vermittelten reduktiven Abspaltung entfétht Die

Abspaltung brachte nicht das gewilnschte Ergebmisgide Ausbeute von nur 63% einen
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grof3en Verlust an wertvollem Material bedeutetedén nédchsten Stufe wurde das vicinale
Diol 91 mit NalO,°?in wassriger methanolischer Lésung gespalten, umesogewiinschten
Aldehyd @3) fur die Zinn-vermitteltesynAldolreaktion zu erhalten.

— I+
+
TBS Q.0 TBS TBS
. OH O OTBS g0, Ho- %o & oTBs (? O OTBS
\H\r\) H,O, MeOH @M -HIO;
91 - 92 83

Schema 22: Diolspaltung im wassrigen Nal®ysterff

Der Mechanismus (Schema 22) der Umsetzung verlddfer einen cyclischen
Periodsaureester9?), der uber einen aromatischen Sechs-Elektronemgabgszustand
zerfallt. Die Triebkraft der Spaltung des cycliscshBeriodsaureorthoester82( war die
Reduktion von ' zu Y. Die Ausbeute der Diolspaltung war mit 51% sehirgeund fiihrte
ebenfalls zum Verlust an Material. Somit betrug Alissbeute tber zwei Stufen nur 32%. Die
anschlieBende Zinn-vermittelsgn Aldolreaktion zwischen dem Ket@®2 und dem Aldehyd
83 brachte nicht das erwinschte Ergebnis. Es konndegeaviinschte Aldolprodukt nicht
isoliert werden, obwohl das Ket@®2 und der AldehydB3 auf dem DC nicht mehr zu sehen
waren. Die Aldolreaktionen mit kommerziell erh&@tem Sn(OTf) von Sigma oder Strem
ergaben jeweils keine Produktbildung. Die schlathfeusbeuten bei der Synthese des
Aldehyds B83) (20%, 5 Stufen) und die im ersten Anlauf nichinKtionierendesyn
Aldolreaktion veranlassten uns, abermals eine isumheseroute fur das Nordfragmebd)(
zu entwickeln. Diese ahnelte etwas der Route d&eheration. Die Schlisselschritte sollten

eine Bor-vermitteltanti-Aldolreaktion und eine Zinn-vermittelsynAldolreaktion sein.
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5.4.3Syntheseroute der 3.Generation

Das Nordfragment von Etnangien ist ein klassisdhagpropionat mit sechs alternierenden
Methyl- und Hydroxyl-tragenden Stereozentren. Eltesdierbei eine modulare Strategie
verfolgt werden. Das Nordfragment besitzt eine 8faunktion, an die das Sudfragment durch
Veresterung geknupft werden kann. Die sechs Stemten sollten moéglichst durch
substratkontrollierte Reaktionen aufgebaut werdemne Verwendung von chiralen
Hilfsreagenzien. Wie in Schema 23 abgebildet istlltes ausgehend von L-(+)-B3-
Hydroxyisobuttersauremethylester (§)-Rochester) 95), L-Milchsaureethylester9{) und
1,3 Propandiol {7), dieses Fragment synthetisiert werden. Vier $istren sollten durch
substratkontrollierte Aldolreaktionen aufgebaut aegr und ein weiteres Stereozentrum sollte
durch eine substratkontrollierte Reduktion syngiett werden, wéhrend ein Stereozentrum in
Form des L-(+)-B-Hydroxyisobuttersauremethyles{®® gekauft werden sollte. Im letzen
Teil der Syntheseroute sollte je nach Kreuzkuppdangder gewiinschte Kupplungspartner

leicht und effizient synthetisiert werden.
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61

Alkin Einfihrung >< TBS
L O O O O
R/\/\\

1,3 syn-Reduktion

>< 0]

| TBS
TBSO O 0| C

|
C OPMB TBSO OH| O O OPMB
Yy R

94

U anti-Aldolreaktion

TBS
HO O TBSO O oo

| 5 OPMB
95 kksrJ\OMe @ K‘) +Hj\r\/\) 76
123

L-(+)-R-Hydroxyisobutter-

syn-Aldolreaktion
TBS

sauremethylester U
(0]
BzO,, O OPMB
RS
21 96
(@]
OH OH
L-Milchséureethylester \(?)kOMe v 77
OH

97

1,3 Propandiol
Schema 23: Retrosynthese des Nordfragments (3. Generation)

Zunachst wurde das | Benzoylethylketb®1 und danach der PMB-Aldeh@b synthetisiert,

um die beiden Verbindungen in einer Bor-vermitteleati-Aldolreaktion zu kuppeln.
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Synthese des PMB-Aldehyds (96)

Der gewiinschte PMB-Aldehyd wurde in einer dreigteiii Synthesesequenz synthetisiert
(Schema 24).

OMe
p-Anisaldehyd
OH OH Toluol, 150C DIBAL-H OH OPMB DMP ? OPMB
-H,0, 100% U DCM, 82% DCM, 70%
v 98 99 96

Schema 24: Selektive Schiitzung des 1,3 Propandiol$ (

Da eine selektive mono PMB-Schitzung eines symsoften Diols weder mit 4-
Methoxybenzyl-trichloroacetimidat noch mit PMBClsaeichend selektiv ablief, wurde 1,3
Propandiol(77) zuerst mitp-Anisaldehyd als PMP-Aceta®®) geschiitzt. Die Schitzung lief
guantitativ. ab. Es handelte sich bei dieser Reaktiom eine klassische
Gleichgewichtsreaktion. Solange das entstehendes&asus dem Gleichgewicht entfernt
wurde, konnte die Ruckreaktion nicht ablaufen. Béasser wurde als azeotropes Gemisch
mit Toluol im Wasserabscheider entfernt. Der Vordeis PMP-Acetals9g) war, dass es sich
reduktiv selektiv zu einer Seite hin 6ffnen liefei Berminalen Acetalen wird der primare
Alkohol selektiv freigesetzt, da das sperrige DIBALan der sterisch weniger gehinderten

Seite reduziert (Schema 25).

OMe OMe OMe
Bui
DIBAL-H _\ _H H*
_— > /A|\\\4 + —_—
SN S 1 N
98 100 99

Schema 25: Reduktive Acetal6ffnung mit DIBAL-H

Diese zweistufige Sequenz bot die Mdglichkeit, demno geschitzten PMB-Alkoh®9 mit
einer Gesamtausbeute von 82% (2 Stufen) zu sysittretn. Der PMB-AlkohoB9 wurde
entweder mit Dess-Martin-Periodinan (DMP)0Q) oder mit Pyridinium chlorochromate
(PCC) zum PMB-Aldehy®6 oxidiert. Die Oxidation mit PCC fuhrte zu einehsgeringen
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Ausbeute von 46%. Bei der Oxidation mit DMP wurdgheblich hohere Ausbeuten erzielt
und der gewtinschte PMB-Aldehg@® mit 70% Ausbeute erhalten. Die DMP Oxidation von
primaren Alkoholen zu Aldehyden und von sekundafdkoholen zu Ketonen ist sehr

selektiv und mild. Wéahrend der DMP Oxidation wirithes Acetylgruppe des DMP's durch

einen nukleophilen Angriff des Alkohols substitai€8chema 26).

=+

OPMB
99
2c0. O OH OPMB
\ore O~ H NaHCO, O OPMB
\ AcO /6. _o 1
0O -AcOH Mg Y
0
3 %6
101 - O _
102

Schema 26: Mechanismus der DMP Oxidatidn

Die Dess-Martin-Oxidation wurde bei RaumtemperatuChloroform oder DCM mit nur 1.1
eg. des Periodinans durchgefuhrt. Nach einer Hemis¢lydrolyse des lod(l)-Derivats liel3
sich die Reaktion einfach und effizient aufarbeiterr gewliinschte PMB-Aldehy@b wurde
durch die gezeigte dreistufige Reaktionssequenzinmer Gesamtausbeute von 58% im
Multigramm-Mal3stab synthetisiert. Als Nachstes weudas BenzoylethylketoRl nach der

bekannten Literaturvorschrift synthetisfért

Synthese des Benzoylethylketons 21

Das Benzoylethylketor2@) wurde aus dem kommerziell erhaltlichen L-Milchsgaihylester
(97) in einer dreistufigen Reaktionssequenz nach desahrift von Patersdn synthetisiert
(Schema 27). Da bekanntlich aus Estern zuerst daaréh-Amid hergestellt werden muss,
bevor das entsprechende Keton synthetisiert wekdan, wurde im ersten Schritt der L-
Milchsaureethylester9) mit N,O-Dimethyl-hydroxylamid 103 und i-PrMgCl umgesetzt,
um das entsprechende Weinreb-Amid zu synthetisiddas Weinreb-AmidL04 wurde im
Multigramm-Malf3stab (ca. 70 g) mit einer Ausbeuta V6% isoliert.
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105
stabiles Halbaminal
103 104 B Ez/lr Bk
0 OMe. 0 o
NH,CI .
HO.,, | HO.,, _OMe EtMgBr |Ho, OMe
‘ OMe ! N ! N
THF,-20C | Et,O, 0T |
97 -HClI Weinreb-Amid
H,O, H* |
O 0]
BzO,, HH Bz,0 HO.,,
-BzOH
72% (2 Stufen) 106

21
Schema 27: Synthese des Benzoylethylket@i3 (

Im zweiten Schritt der Synthesesequenz wurde damrdleAmid 104 mit dem Grignard-
Reagenz EtMgBr bei 0°C umgesetzt (Schema 27). sehdie3end saure Aufarbeitung ergab
das §)-2-hydroxypentan-3-onel06. Das §)-2-hydroxypentan-3-onelQ6) wurde ohne
chromatographische Reinigung mit Benzoesaureardhydfio8 und 10 mol% 4-
(Dimethylamino)-pyridin {07) acyliert (Schema 28). Sekundare und tertidre KAdke
kbnnen in apolaren Losungsmitteln mit Anhydrides Atylierungsmittel in Gegenwart von
katalytischen Mengen DMAP unter milden Acylierungdimgungen acyliert werden. DMAP
(107) oder auch Steglich-KatalysatdrQ/) genannt, dient dabei als nukleophiler Katalysator
der zuerst die Carbonylgruppe des Benzoesaureadby@07) angreift. Die aktivierte
Carbonylfunktion wird vom §-2-hydroxypentan-3-onelQ6) unter Bildung eines quartéren
Ubergangszustandsl 0 nukleophil angegriffen. Das Zwitteridil 1 zerfallt unter Ausbildung

des Benzoylethylketon2{) und des regenerierten Katalysators.
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109
N

> 108 N
Q) 0y = o)
= N\ | ——
107 w%‘ Ph N O)]\Ph
N
ofk;m 0

BZzo

ROH 106

BZO/,'HH Ph PhR
21 111 110
Schema 28: DMAP-katalysierte Acylierung von Alkoholen

Anti-Aldolreaktion zum Aufbau der Kohlenstoff-Bindung zwischen C-39 und C-40

Die c-Hex;BCl-vermittelte anti-Aldolreaktion ist eine weit verbreitete Methdde um
selektive 1,2anti-Aldolreaktionen durchzufihren. Wie schon erwatka@nn bei der unten
abgebildeten Aldolreaktion die absolute Stereockerkontrolliert werden, ohne ein
diastereomeres Gemisch zu erhalten. Es entstanlitisetlas 1,4syn1,2-anti-Produkt114
(Schema 29). Die diastereomere Reinheit betrug rhale 20:1. Die Ausbildung einer
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem BenzoylaraylkSauerstoff und dem Aldehyd-
Wasserstoff wird als Grund fir die &aufRerst gute-sy4 Selektivitdt angesehen. Die
Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert diesen Ubeggzustand13 der somit gegeniiber
dem alternativen U29 favorisiert ist. Das 1,4nti-lsomer wird nicht gebildet, weil sich beim
Ubergangszustan29 (Abbildung 5) die Wasserstoffbriickenbindung aufgiader Geometrie
des Ubergangszustan@® nicht ausbilden kann. Der Ubergangszust28derfahrt somit
keine Stabilisierung. Die 1,2ynSelektivitat ist eine Folge der Bildung def€nolats21A. E-
Enolate ergeben generell Jagti-Produkte. Bei Vorhandensein eineshiralen Aldehyds
wird bevorzugt das Felkin-Ahn Produkt gebildet, wagfegenZ-Enolate 1,2ynProdukte
ergeben und generell naehti-Felkin-Ahn reagieretf. Der groRe sperrige-Hexylrest bei
derc-Hex,BCl-vermittelten Aldolreaktion sorgt fiir die BildgrdesE-Enolats 21A).
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112
_B
°

o) °Hex,BCl Qo”B O OPMB O OPMB
BzO Me,NEt ~ BzO A\ \—/v BZO\)Y\)
: Et,0, -78T : Et,0, -78T :
21
L = “Hex

WB = Wasserstoffbriickenbindung 113 H -

1,2 anti

114
0] (?)H OPMB H,0,
BzO MeOH/H,0

: 809%, dr 20:1
1,4 syn
Schema 29: 1,2-anti-1,4-syn-Aldolreaktion

Das gewinschteanti-Aldolprodukt 114 wurde nach oxidativer Aufarbeitung mit

methanolischer Wasserstoffperoxid-Losung gebildet.
Bestimmung der absoluten Konfiguration desanti-Aldols 114

Eine Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiggoma von Alkoholen ist die
Uberfiihrung in zwei Diastereomere durch Reaktioh zmiei Enantiomeren eines chiralen
Hilfsreagenzes. Die bekanntesten Derivate sind Methoxy-trifluoromethylphenylacetat-
(MTPA)-Estef*. Mosher fand einen Zusammenhang zwischen der Horfiion und den
chemischen Verschiebungen fur diastereomere Maiukels bzw. MTPA-Ester und
entwickelte ein Modell zur Bestimmung der absolut&wonfiguration unbekannter
Stereozentréfi Die absolute Konfiguration des neuen Hydroxylzems desanti-Aldols 114
wurde mit der Mosher-Methode (Abbildung 23) bestimhtierzu wurde dasanti-Aldol 114
mit S-(-)-MTPA-CIl und R-(+)-MPTA-CI (115 umgesetzt. DaBR-(+)-MPTA-CI (115 ergab
nach der Reaktion de®)¢ Mosherester und umgekehrt. Nach dem Modell varisivr liegen

das Carbinyl-Proton, die Ester-Gruppe und die dorfinethylgruppe in Lésung in einer
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Ebene (MTPA-Ebene). Der diamagnetische Effekt desiArings wirkt auf die Protonen, die
sich auf derselben Seite {HHy, Hz) im (S-Mosherester befinden. Diese Protonen erfahren
eine Hochfeld-Verschiebung. Bei Betrachtung desngmaeren R)-Mosheresters ist es

umgekehrt, die ProtonensHHs, Hc erfahren eine Hochfeld-Verschieb§ng

@ eh

MTPA-Ebene -/

OMTPA

Hz,Hy,Hf‘—l—‘—H @ aHe.Hc

Abbildung 23: Mosher Method¥

Die CR-Gruppe der Carbonylfunktion und dasVasserstoffatom bilden die MTPA-Ebene.
Die chemischen Verschiebungen d8s Mosheresterd16 und desi)- Mosheresters werden
ermittelt und nach dem Mosher Modelhd( = 6S — dR) die Differenzen der einzelnen
chemischen Verschiebungen gebildet. Die Seitedéeiie Phenylring zugewandt ist, wird von
dessen Ringstromeffekt abgeschirmt und ist deshatihfeldverschoben. Die in Schema 30
abgebildete Konfiguration zeigt, dass die WassHadtome a, b und c¢ hochfeldverschoben
und die Wasserstoffatome e, f, g und h tieffeldefeoben sein missen beil®-{Mosherester
116 vomanti-Aldol 114

R-(+)-MTPA-Ebene

115

(@] tieffeld-
F2CR o verschoben
M eo\‘ Ph DMAP o)
EtzN
+ F3C S o
DCM N
O OH OPMB MeO %,
O~ _O, - hochfeld-
" verschoben
114

OMe
Schema 30: Mosherester Analyse des anti-Aldafist
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Tabelle 9:  Mosherester Analyse des anti-Aldaiis!

H-Atom & (S Mosher ester & (R) Mosher ester 46 =0S—-6R

a 4.36 4.36 0

b 3.37 3.46 -0.09
C1 1.91 1.93 -0.02
C 2.05 2.07 -0.02
d 5.49 5.50 -0.01
e 3.25 3.22 0.03
f 5.32 5.27 0.05
g 1.24 1.16 0.08
h 1.33 1.29 0.04

In Tabelle 9 ist zu sehen, dass die Wasserstofatnb, und ¢ hochfeldverschoben und die
Wasserstoffatome e, f, g und h tieffeldverschobarew. Die Mosherester Analyse bestétigte
die Vorhersage demanti-Aldolreaktion. Die neu entstandene Hydroxylgruppar (R)

konfiguriert.
Schitzung desanti-Aldols 114 mit TBSOTf und 2,6 Luthidin
Die Hydroxylgruppe desnti-Aldols 114 wurde mit TBSOTf und 2,6 Lutidin geschuitzt

(Schema 31). Die TBS-Schiutzung mit TBSOTf eigneh gyut fir Edukte, die leicht im

Saurem oder Basischen isomerisieren oder elimimiedanten.

TBS
g o gwe TN, g 9 g
BZO/,, - _— BZO/,, ~
90%

114 117

Schema 31: TBS-Schitzung des anti-Aldols 114

Dieses Reagenz ist im Vergleich zu TBSCI sehr reakufgrund der hohen Reaktivitat und
der daraus resultierenden kurzen Reaktionslaufeegelaubte diese Methode TBS-
Schitzungen in hohen Ausbeuten (90%) ohne Nebediwerak, wie zum Beispiel

Retroaldolreaktionen oder Eliminierungen, die insiBahen ablaufen kdnnten.
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Reduktive Abspaltung des Benzoyl-Substituenten msml,

Der Benzoyl-Substituent wurde mit Samarium(ll)iodid THF/MeOH 2:1 reduktiv
abgespalten. Der Mechanismus der reduktiven Ahspgltier Benzoyl-Substituenten durch
Samarium(ll)iodid® ist durch eine radikalische zweifache Ein-ElekéonReduktion zu
erklaren (Schema 32). Im ersten Schritt wird einekEbn auf die a-oxigenierte
Carbonylgruppe ubertrageri1®), die anschlieliende Protonierung ergibt ein rdididaes
Zentrum am Carbonyl-Atom1(9. Durch die Ubertragung eines zweiten Elektroridebi
sich ein Carbaniori20, das durch Umlagerung zum Enti21 den Benzoyl-Substituenten

abspaltet. Durch die anschlieBende Keto-Enol-Taaetemwird das gewiinschte Keton

gebildet.
117 TBS TBS
O O OPMB 2 Sml, O O OPMB
OO, : THF/MeOH 2:1 :
88% 122
Smi; l Keto-Enol
1. Elektronentransfer Tautomerie
TBS TBS
118 "o o OPMB OH O OPMB
OO - P
121
MeOH
Protonierung Abspaltung
TBS sml, TBS
119 OH O OPMB 5 Elekironentransfer OH O OPMB
Ox O A~ 0 O, b
120
® Radikal

Schema 32: Radikalische SmalAbspaltung®

Die Abspaltung mit Smlverlief sehr schnell, die blaue Smlésung wurde solange in die
Reaktionslosung zugetropft, bis sich ein leichteiingr Farbton bildete, der ca. 2 min
bestéandig war. Es wurde immer frische Simdsung in THF verwendet. Das Ketd22
wurde insgesamt in neun Stufen mit der langstezahen Sequenz von sechs Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 45% synthetisiert.



70 5. Beitrage zur Totalsynthese von Etnangien

Synthese des TBS-Aldehyds 123 fur die Zinn-vermittte syn-Aldolreaktion

Die Synthese des Aldehyd423 wurde in einer dreistufigen Sequenz mit einer
Gesamtausbeute von 80% erreicht (Schema 33), asgehvon L-(+)-3-
Hydroxyisobuttersauremethylested5f, der mit TBSCI und Imidzol TBS-geschitzt wurde.
Nach Literaturangaben kann eine Uberreduktion @ssiyitzten TBS-Rocheestdi24 durch
DIBAL-H zum TBS-Alkohol 125 verhindert werden und dadurch die selektive Radokt
zum TBS-Aldehyd 123 erreicht werden. Hierzu musste die Reduktion bieifer
Temperaturen (-78°C) durchgefuhrt werden. Der hitar nach sollte es also mdglich sein,
direkt den TBS-Aldehyd 123 durch Reduktion aus dem TBS-Rocheest?4 zu
synthetisieren. Diese selektive Reduktion solltedan Stufe des TBS-Aldehyd4 stoppen,
weil das tetraedrische Intermediat bei der Reduoktaurch den Methoxy-Sauerstoff
komplexiert wird. In eigenen Arbeiten wurde wéahreted Durchfihrung jedoch im erhéhten
MaR eine Uberreduktion zum TBS-AlkohdR5 beobachtet. Die komplette Reduktion zum
TBS-Alkohol 125und die anschlie3ende Oxidation erwiesen sicipralktischer und ergaben
bessere Ausbeuten. Die chromatographische Aufugngigdes TBS-Alkohols125 war
ebenfalls sehr einfach, da der TBS-Alkoh@b eine hohe Polaritat besall.

OH O TBSO O TBSO  OH TBSO O
TBSCI, Imidazol DIBAL-H DMP |
OMe  pem, 96% OMe  pcm, 95% DCM, 85%
95 124 125 123

Schema 33: Synthese des TBS-Roche-Aldeh$d3)(

Die anschlieBende Oxidation des TBS-Alkohdlg5 mit Dess-Martin-Periodin&hA zum
korrespondierenden TBS-Aldehy®3 erbrachte die besten Ausbeuten (85%), wahrend die
alternative PCC Oxidation zu einer wesentlich sdileren Ausbeute fuhrte. Der TBS-
Aldehyd 123 erwies sich bei Lagerung bei -22°C Uber Tage alsfigurativ instabil. Um
Epimerisierung zu vermeiden, wurde der TBS-Aldehg8 nach wassriger Aufarbeitung und
Isolierung bei -70 °C gelagert und anschlieRend licligt zeitnah in Aldolkupplungen
eingesetzt.
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Die Zinn-vermittelte 1,2-syn-1,4-syn-Aldolreaktion

Die Zinn-vermittelten Aldolreaktionen verlaufen geell 1,2synselektiv®. Im ersten Schritt
der Reaktion wurde dasEnolat126 bei -20°C innerhalb von 1 h gebildet (Schema B&.
abgebildete UbergangszustalBist gegeniiber dem Ubergangszustand, der dasyfP.4-
anti-Produkt ergeben wirde, bevorzugt, da der AngeSZEnolats von dett facialen Seite
erfolgt. Der Aldehyd wird von der sterisch weniggghinderten Seite angegriffen, es bildet
sich somit bevorzugt das 1s¥n1,4synAldolprodukt. Die Diastereoselektivitat der Zinn-
vermitteltensyntAldolreaktion war mitdr = 1:7 ausreichend, wohingegen die Ausbeute bei
sehr guten 85 % lag. Die 1,4yn Induktionen des Ketons Ubersteuert drgi-Felkin-Ahn
Steuerung des Aldehyds. Es bildet sich hauptsdchles Felkin-Ahn-Produkt27, da dieser

Ubergangszustand 28) stereochemisch bevorzugt ist.

127
Z-Enolat 1,4 syn
TBS S(?Tf TBS J l TBS
O O OPMB sn(OTH)2 "o o opms TBSO OH O O OPMB
- EtsN _ : 1. 123 -78C B
DCM, -20C 2. pH 5 Puffer
85%, dr 7:1

122 126 T_T

1,2 syn

128

Schema 34: Zinn-vermittelte 1,2-syn-1,4-syn selektive Aldditem

Die Sn(OTf}-vermittelte Aldolreaktion war sehr empfindlich. Bsirden 1,3 Aquivalente

Sn(OTf) und 1,6 &quivalente Triethylamin benétigt, um wyatie Ausbeuten zu erhalten. Da
das Zinntriflat extrem hygroskopisch ist, musstd absoluten Feuchtigkeits-Ausschluss
geachtet werden. Die Reaktion funktionierte am drasimit selbst hergestelltem Zinntriflat
und bei der Verwendung von 3.0 aquivalenten Aldethgdder folgenden Tabelle 10 ist die

Optimierung der Reaktionsbedingungen zusammengefass
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Tabelle 10: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Sn{&Alfolreaktion

Sn(OTf) - Herkunft Sn(OTfr EN  Aldehyd Ausbeute

Sigma Aldrich 1.3 eq 16eq 1l5eq
Sigma Aldrich 2.0 eq 2.4 eq 2.0 eq
Sigma Aldrich 35eq 43eqg 3.0eq
Strem 1.3 eq 1.6 eq 1.5eq 30%
Strem 2.0eq 2.4 ¢eq 2.0eq 37%
Strem (mit E4O gewaschen) 1.3 eq 1.6 eq 15eq 38%
Aus eigener Herstellung 1.3 eq 16eq 1l5eq 60%
Aus eigener Herstellung 2.0 eq 24eq 2.0eq 73%
Aus eigener Herstellung 3.5¢eq 43eq 3.0eq 86%
Aus eigener Herstellung 1.3 eq 16eq 20eq 72%
Aus eigener Herstellung 1.3 eq 16eq 3.0eq 85%

Aus der Tabelle 10 ist zu erkennen, dass bei dew&®ung von kauflichem Sn(OEfjlie
Aldolreaktion nicht ausreichend gut funktionier®as Sn(OTf) von Sigma Aldrich brachte
Uberhaupt keine Ausbeute, bei der Verwendung dé®)» von Strem funktionierte die
Aldolreaktion, aber die Ausbeuten waren sehr geritiggegen erbrachte die Verwendung
von Sn(OTf) aus eigener Herstellung sehr gute Ausbeuten, weibhki die Ausbeute mit

einem leichten Uberschuss an Aldehyd noch steiligfRn
Reduktion dessyn-Aldols 127 zum 1,3syn Diol 136

Die 1,3syn Reduktion (Schema 35) von 1,3 Hydroxyketon@29( gehdrt zu den sehr
intensiv untersuchten Reaktionen in der organisdbeemie. In der Literatur gibt es viele
Beispiele hierzu mit verschiedensten Reagenziemabi haufigsten verwendeten Reagenzien
sind DIBAL-H®®, Zn(BH.),"°, ErbBOMe/NaBH,"*, oder Catecholbordh Die stereoselektive
Reduktion von 1,3 Hydroxyketonen zu ki Diolen (L31) verlauft chelatkontrolliert Gber
einen sechsgliedrigen zyklischen Ubergangszustaadim ersten Schritt der Reduktion wird
das Edukt durch ein Metall komplexie30A). Im zweiten Schritt erfolgt die Reduktion
durch ein externes Hydridion. Die Selektivitat rildadurch, dass die beiden Seiten des
sechsgliedrigen zyklischen Ubergangszustanti32 diastereotop sind und somit

unterschiedlich zuganglich fir das Hydridion siridas Hydridion néhert sich der zu
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reduzierenden Carbonylgruppe von der sterisch veergghinderten Seite im Burgi-Dunitz-
Winkel von 103°. In diesem sesselférmigen Ubergansmndl32 haben die beiden Reste R

und R eine pseudoaquatoriale Ausrichtung.

130A
L\M,L 131
OH L o \lo+ _ OH OH
2 H
Rl)\)J\Rz Rl/'\)\RZ R{ R,
129
- ol
H \
\\ L
\\ I\l/l
Rlﬁgd/ L
Ra
132

Schema 35: Mechanismus der chelatkontrollierten 1,3-syn Redokt

Die Anwesenheit eines zusatzlicherbStereozentrumslB3) beeinflusst die Stereoselektivitat
(Schema 36). Ein zu den Hydroxylgrupmsmstehendes-Stereozentruml@3) verstarkt den
syndirigierenden Effekt, da weitere sterische Hinadgen zwischen den ekliptisch stehenden

Gruppen R und in diesem Fall der Methylgruppe atétr konnef? (135).

H
r F
134
(@] OH L OH OH
a RZ N [
Rl R2 | R;_\O /M\L R]_ RZ
Me O
133 L B 136
R
(@)
JON L
w7
L
(RY
R, )
- 135 -

sterische Behinderung

Schema 36: Verstarkung der syn-Selektivitdt bei der Reduktimm S-Hydroxyketonen

durcha, f-syn-standige Substituenten
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Die Reduktion desyntAldols 127 erwies sich als unerwartet schwierig und auch lekteer
bei Verwendung von DIBAL-Rf, Zn(BH,)."° und anderen géangigen Reduktionsreagenzien,

die in der Literatur beschrieben sind (Schema 37).

TBS TBS

OPMB ) TBSO OH OH
siehe

Tabelle 11

TBSO OH O OPMB

Q-
Q-

127 137

Schema 37: syn-Reduktion zum 1,3-syn Did7

In der Tabelle 11 ist zu sehen, dass die ReduktiirEL,BOMe mit einem &quivalent und
drei aquivalenten NaBH(Eintrag 1 und 2) zu keinem Erfolg fuhrte. DieEEDMe/LiBH,4
Reduktion brachte ebenfalls keinen groRen FortdcfiEintrag 2), auf3er einer geringen
Ausbeute von nur 24%. Erstaunlicherweise fuhrteRBeuktion mit DIBAL-H zu einer 1,3-
anti-Reduktion mit einemsyn/antiVerhaltnis von 2:1 (Eintrag 4). Die Reduktionent mi
Superhydrid (LIEfBH)"* oder L-Selectrid® ergaben nur Zersetzungen (Eintrag 5 und 6). Die
Reduktion mit Catecholboran (Eintrag 7) brachtenéddés keinen Umsatz. Die Reduktion mit
NaBH,; ohne Komplexierung, war ebenfalls wenig erfolgrglEmtrag 8). Die Reduktion nur
mit LiBH, fuhrte zu einer Ausbeute von 35% (Eintrag 9). @& Bestimmung desyn/anti
Verhaltnisses stellte sich jedoch heraus, das®hbsainere im gleichen Verhéltnis entstanden

waren.

Tabelle 11: Optimierung der Reduktionsbedingungen

Eintrag Komplexierung Reduktionsmittel ~ Ausbeute syn/anti

1 EtBOMe NaBH; (1 eq)

2 ELBOMe NaBH, (3 eq)

3 EtBOMe LiBH, 24% 2:1
4 DIBAL-H DIBAL-H 48% 1:4
5 LiEt:BH LiEtsBH Zersetzung

6 L-Selectride L-Selectride Zersetzung

7 Catecholboran Catecholboran

8 LiBH4 LiBH4 35% 1:1
9 NaBH, NaBH,;
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Eintrag Komplexierung Reduktionsmittel ~ Ausbeute  syn/anti

10 Zn(BH,), Zn(BHs). (1 Aq) 22% 20:1
11 Zn(BH)2 Zn(BHa)2 (2. Aq) 39% 20:1
12 Zn(BH,), Zn(BH,), (10 Aq) 55% 20:1
13 Zn(BH,), Zn(BHy), (20 Aq) 57% 20:1
14  c-HexBCl (1.5eq) LiBH4 (1 Aq) 50% 19:1
15 c-HexBCl (1.5eq) LiBH4(2Aq) 58% 19:1
16 c-HexBCIl(1.5eq) LiBH4(4 Aq) 80% 19:1
17  cHexBCl (1.5eq) LiBH4(5 Aq) 85% 19:1

Die Reduktion mit frisch hergestelltem Zn(Bb° filhrte bei Verwendung von 20
aquivalenten Zn(Blj. zu einer Ausbeute von 57%. Diese Reaktion koniter anicht
ausreichend reproduziert werden und insbesondeferaaht skaliert werden. Die Ausbeuten
lagen je nach Reaktionsansatz zwischen 40% - 8%inar variierenden Selektivitat vain

= 20:1 bis sogadr =3:1 (Eintrag 10-13). Die Selektivitat und die Aesten wurden mit dem
zunehmenden Alter der hergestellten Zn{BH.6sung schlechter. Bei kleinen Ansatzen

waren die Ausbeuten und die Selektivitaten gutgb@&®eren Ansatzen hingegen schlechter.

Die Komplexierung mitc-Hex,BCl und die Reduktion mit 2 M LiBlH L6ésung in THF
brachten letztendlich den ersehnten Erfo(§intrag 15-17). Diese Reduktion erwies sich als
gut reproduzierbar und die Ausbeuten waren unabbawgn der AnsatzgrofR3e. Wie in
Schema 38 gezeigt, wurde im ersten Schritt der Redudas Keton bei -20 °C 1.5 h lang
mit c-HexBCl in Gegenwart von BN komplexiert. Im zweiten Schritt der Reaktion weird
eine frisch hergestellte 2 M LiBH.6sung in THF bei -78°C langsam zugetropft und deh
dieser Temperatur weiter gertihrt. Nach 1 h wurdgesubeitet und das Rohprodukt in einem
Gemisch aus 30% J@,/MeOH/10% NaOH (1.5/3.3/1.0) fur 1 h bei Raumtenapar gerihrt.
Bei diesen Bedingungen wurde der stabile Bor-Kompjespalten und dasynDiol 137
freigesetzt. Diese dreistufige Reduktionssequenbm(lexierung, Reduktion, oxidative
Dekomplexierung) ergab Ausbeuten von 85% mit eBedektivitat vordr = 19:1.
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) Reduktion
Komplexierung f
- 131
»\ Lag-b,  1liBH, 2 W)
OH O c-Hex,BCl, EtzN o IO 78T, 1h OH OH
Rl R2 Etzo, -20C, 1.5h R )\)\RZ 2. H202/MeOH,NaOH Rl)\)\RZ
129 " 1308 23T, 1h
/ 85%, dr = 19:1

Dekomplexierung

Schema 38: c-HexBCI vermittelte selektive syn-Reduktion Acetoniti&eing des
Diols 1377

Das synDiol 137 wurde mit 2,2-Dimethoxypropanl40 und p-Toluolsulfonsaure als
Acetonid (138 geschiitZf. Diese Schiitzung wurde bei Raumtemperatur inferhah 30
min durchgefiihrt (Schema 39). Die Schitzung mit &hdxyprop-1-en ergab nur magige
Ausbeuten von ca. 60%. Die spektroskopische Untbisug des Acetonids zeigte, dass das

synthetisiertesynDiol 137 die gewlinschte absolute Konfiguration besali.

140
MeQ, Ome
TBS P >1\ TBS
TBSO OH OH (E) OPMB p-TSOH TBSO O 10 (E) OPMB
23T, 80% 34 3536 3738 & 40 " 42
137 138

¥~ . NOE Korrelation

139

Schema 39: Die Acetonid-Schutzgruppe (Bestimmung der absokiterfiguration)*

Da die Stereozentren bei C-35, C-39 und C-40 absbé&kannt waren, wurden die
Stereozentren bei C-36, C-37 und C-38 durch die 8iOKorrelation ermittelt 139. Die
Acetonid—Kohlenstoffatome zeigten iiC-Spektrum die typische chemische Verschiebung
fur ein 1,3syn konfiguriertes Diol. Das quartare C-Atom war b&.9 ppm und die beiden
Methylgruppen (Mg und Me) lagen bei 19.5 ppm und 30.1 ppm. Zahlreiche NOESY
Korrelationen bestatigten die Struktur; unter andewar ein NOE von Mgl zu H-36 und
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zu H-38 und von H-37 zu H-36, zu H-38 und zux34 zu sehen. Die Kopplung von H-35 zu
H-36 war mit 4.1 Hz relativ klein und bestatigtee dantiperiplanare Stellung der beiden
Wasserstoffatome zueinander. Das gebildete Acetd3@ diente zum einen als Diol-
Schutzgruppe, zum anderen zur Strukturaufklarung.DStereozentren von C-35 bis C-39
besalRen einall-syn Konfiguration und das Stereozentrum an C-40 waantiStellung zu

diesen 5 Zentren.
Studien zur selektiven primaren TBS- TBDPS-Entschi#ung

Die selektive Entschitzung des primaren Alkohdlsngglich, da primare Silylschutzgruppen
schwécher sind als sekundéare Silylschutzgrufpddie Entschiitzung kann entweder unter
sauren Bedingungen oder mit Fluorid-Reagenzienchtraverden. Im schwach Sauren kann
eine TBS-Gruppe in Gegenwart der TBDPS-Gruppe giadien werden, da TBDPS-Gruppen
saurebestandiger sind. TBS-Gruppen sind gegen Hgdraind milde Basen unempfindlich.
Die Abspaltung mit Fluorid-Reagenzien, wie HF o@BAF, ist eine andere Mdglichkeit; sie
beruht auf der groReren Affinitdt des Fluors zumliz@m als zum Sauerstoff
(Bindungsenthalpie: F-Si = 142 kcal/ma4d) und F-O =112 kcal/moll43)’’. Die selektive
Abspaltung einer sekundaren TBS-Gruppe in Gegeneiadr sekundaren TBDPS-Gruppe
mit Fluorid-Reagenzien ist moéglich, da fur die Abkspng einer sekundaren TBDPS-Gruppe
mehr Zeit benotigt wird. Die Abspaltung einer prierd TBPDS-Gruppe in Gegenwart einer
sekundaren TBS-Gruppe ist ebenfalls mdglich, da piimare Schutzgruppe sterisch weniger

gehindert ist. Je nach Substrat verlauft diesediiitzung mehr oder weniger selektiv.

X TBS >\° TBS

| |
RO O (0] (@) OPNMB ) OH O (@] (@] OPMB
z siehe z
W Tabelle 12 KH\H\‘/\)

pri. TBS < pri. TBDPS < sek. TBS < sek. TBDPS

R = TBS (138) Zunahme der Stabilitat
R = TBDPS (142)
143
Me._..Me - Me - Me
_Si _F . Si R -
By ro R By, O~ RO
Fo14a

112 kcal/mol 142 kcal/mol

Schema 40: Studien zur selektiven Entschitzwog 138 und 142
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In zahlreichen Versuchen konnte die selektive Hriisming der primaren Schutzgruppe
optimiert werden (Schema 40). In der Tabelle 12 siitie wesentlichen Ergebnisse zur

Entfernung der primaren Schutzgruppe zusammengefassestellt.

Tabelle 12: Studien zur selektiven Entschiitzung

Eintrag  Schutzgruppe Reagenz Zeit TemperatAusbeute  mono/di

1 TBDPS HF 3h -10°C k. Eft.
2 TBDPS TBAF 24h  -10°C 43% £1
3 TBDPS TBAF 24 h 0°C 52% 41
4 TBS CSA 3h 0°C k. Efit.
5 TBS TBAF 3h -10°C 45% 15°1
6 TBS TBAF 3h 0°C 60% 151
7 TBS TBAF 6 h 0°C 81%/95% 15:1°

a = BORSM, b = LCMS Analyse des Rohprodukts, ¢ mpkette Entschiitzung bis auf PMB

Aus der Tabelle 12 wird ersichtlich, dass die TB#dfmittelte Entschitzung der priméren
TBDPS-Gruppe in Gegenwart der sekundaren TBS-Grupg® ausreichend selektiv war

und keine guten Ausbeuten lieferte (Eintrag 2 updNach einer Reaktionslaufzeit von 24 h
bei 0 °C wurde ein Umsatz von 52% ermittelt, mitean 4:1 Verhéaltnis von Mono- zu Di-

Entschitzung. Die TBAF-vermittelte Entschitzung peméaren TBS-Gruppe in Gegenwart
der sekundaren TBS-Gruppe brachte hingegen sele Ausbeuten und Selektivititen
(Eintrag 5 und 6). Die Entschitzung bei 0 °C inadishvon 6 h ergab 81% Ausbeute mit
einem 15:1 Verhéaltnis von Mono- zu Di- Entschitzufigintrag 7). Da der Umsatz nicht

vollstandig war, wurde Ausgangsmaterial isolierasdm nachsten Entschitzungs-Zyklus
eingesetzt wurde. Die Entschitzung mit HF oder Gergulfonséure fuhrte zu kompletter
Abspaltung aller Schutzgruppen, bis auf die PMBusotruppe (Eintrag 1 und 4). Diese
Tatsache konnte bei der globalen Entschitzung ade Her Totalsynthese von Bedeutung

sein.
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Studien zur Tosylierung der primaren Hydroxylfunkti on

Da die priméare Hydroxylfunktion des Alkohols41 in eine Dreifachbindung utberfihrt
werden sollte, musste dieser zuerst in eine gutgaAgsgruppe umgewandelt werden. Als
gute Abgangsgruppen eignen sich Schwefelderivaten@che Basen) des Typs ROSahd
RSO, wie das Tosylat-lon, da ihre konjugierten Sawstamk sind. Das Hydroxidion ist eine
schlechte Abgangsgruppe im Gegensatz zu dem TdsylatDie im Handel erhaltlichen
Chloride der Schwefelderivate werden oft zur Tasyihng verwendét Das entstehende HCI
kann durch eine Base, wie Pyriffioder1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octdfy abgefangen werden.
Es ist keine zusatzliche Protonierung der Abgangymg erforderlich, die Tosylierung

verlauft nach einem Sn2-Mechanismus.

. 0 .
\&  TBS p-Toluolsulfonylchlorid @g\ & sS
OH 00 O OPMB DABCO 0 07 0 OPMB

o) :
DCM, 0C, 1 h W

141 145 76%

IIO—

Schema 41: Tosylierung vori4l mit DABCO

Die Tosylierung mit Pyridin als Losungsmittel wacht sehr erfolgreich, so wurde lediglich
eine Ausbeute von 59% erreicht. Ebenfalls geselgth die Abtrennung von Pyridin
wahrend der Aufarbeitung als sehr schwierig. DagdRywurde mehrmals mit saurem Milieu
(3 - 4 M HCI) ausgeschuttelt, dies fuhrte aber milweisen Abspaltung der Acetonid-
Schutzgruppe. Die Abtrennung des Pyridins wahreed ahromatographischen Reinigung
war ebenfalls nicht méglich, da dig-W/erte annahrend identisch waren. Die Tosylieruiitg m
DABCO hingegen erbrachte sehr gute Ausbeuten (Sahéh) und die Abtrennung von
DABCO® war wesentlich einfacher. DABCO wurde durch Waschst wenig 2 N HCI,
NaHCG; Losung und anschlieRend mit Wasser abgetrennt.Re&ktion wurde bei 0 °C
durchgefuhrt und erbrachte 76% des gewlunschtendiedys.

Studien zur Einfihrung der Dreifachbindung
Zur Synthese des bendétigten Alkibd7 wurden verschiedene Acetylierungsmittel verwendet.

Zum einen wurden im Handel erhaltliches Li-Acetylgklbst hergestelltes Li-Acetylid und

eine 18 % Suspension von Na-Acetyldib in Toluol als eingesetzt.
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"0 00 O OPMB  pNa——=— 00 O OPMB

DMSO, 0C 4

145 147 72%

Schema 42: Synthese des Alkiig7

Die Einfihrung der Dreifachbindung mit Li-Acetylfi unabhangig davon, ob selbst
hergestelltes oder gekauftes verwendet wurde, edgalgewtinschte Zielverbindung nur in
geringen Ausbeuten. Die Verwendung von Na-Acetylid6) als 18 %ige Suspension in
Toluol brachte gute reproduzierbare Ausbeuten (8ehé2). Die Ausbeute war unabhangig
von der Ansatzgréf3e der Reaktion. Die EinfiUhrungieifachbindung konnte entweder auf
dieser Synthesestufe oder nach der Oxidation desB-§ddchitzten Alkohols zur

Carbonsaure durchgefihrt werden. Da aber das Adatybn eventuell die Carbonséaure
angreifen konnte, wurde entschieden, die Dreifadhimg vor der Oxidation zur Carbonsaure

einzufuhren.
PMB-Entschitzung mit 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoginone (DDQ)

Die p-Methoxybenzyl Schutzgruppe ist eine der wenigemu&gruppen, die oxidativ entfernt

werden kdnnen. Diese Schutzgruppen, wie PMB- oddBDEther, gehtren heutzutage zu
dem Standard-Repertoire der organischen Schutzgngppmie, da sie sich sehr selektiv
durch Elektronentransfer auf D3t (149A) oder Cerammoniumnitr3t abspalten lassen.

Die Entschitzung des Alkirist7 mit DDQ (149A) bei Raumtemperatur innerhalb von 40 min
ergab, mit sehr guten Ausbeuten 86%, den gewunsétiken-Alkohol 148 (Schema 43).

|
O (@] CE) OPMB DDQ, pH 7 0] (@] CE) OH
/\r'\‘)\l/\) 23T, 40 min /\(’\(’\r\)
147 148 86%

Schema 43: Oxidative DDQ Entschiitzung

Bei dieser Entschitzung-Methode wird als Intermiegiia Oxoniumion {50D) generiert, das

durch Wasser abgefangen wird. Die korrespondiererdetale lassen sich ebenfalls unter
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denselben Bedingungen abspditenin einigen Fallen kann anstelle von DDQ das
Cerammoniumnitrat als alternatives und starkeresa@onsmittel verwendet werd&n

Im ersten Schritt der Entschiitzung wird ein Elekt(single elektron transfer, SET) von der
PMB-Gruppe auf das DDQ ubertragen (Schema 44).okgs flie Abspaltung eines Protons
(150B) und ein zweiter SET von der PMB-Schutzgruppedas DDQ {50C). Das gebildete
Oxoniumion150D wird vom Wasser abgefangen und durch anschlieenadagerung wird
der Alkohol freigesetzt unpg-Methoxybenzylaldehyd160E) gebildet. Dagp-Chinon-System
des DDQ 149A) wird durch die Aufnahme von 2 and 2 Protonen in dgsHydrochinon-

System {49E) reduziert.

OR OR
N 150D
H

MeQJ

150E : J
OR,
150A /©) 1508/©)< 150C
~ H
MeO MeO
+

—_—

(0]
Cl « CN
Cl CN
o

149A 149B 149(:
OH (O )
Cl CN Ht Cl Yee CN
Cl CN Cl CN
OH OH
149E 149D

Schema 44: Mechanismus der oxidativen PMB-Entschiitzung mit DQ
Oxidation des primaren Alkohols von 148 zur Carbon&ure
Zur Darstellung der gewinschten Carbonséls® wurde zunéachst der Alkin-Alkohdl48

zum Alkin-Aldehyd 151 oxidiert. Hierzu eigneten sich die Dess-Marting @dPAP/NMO-
oder die Parikh-Doering-Oxidationen. Die Oxidatinit TPAP/NMC* filhrte zur Zersetzung
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des Alkin-Alkohols 148 die DMP-Oxidation funktionierte, aber die Aushkeuwvar nicht
ausreichend und nicht reproduzierbar. Die bestesb@uten (72%) wurden bei kleinen
Ansétzen erreicht. Bei grof3eren Ansatzen war disbAute mit 50% - 60% wesentlich
geringer. Bei der Verwendung des Pyridin-Schwatelid-Komplexes (Parikh-Doering-
Oxidationf® in DMSO als Oxidationsmedium wurden Ausbeuten 9686 erreicht (Schema
45).

>\ TBS >\ TBS

| |
0" 0 O OH SO;py, DMSO "0 9 o
- 23C, 30 min -
YT SYTT
148 151 90%

Schema 45: Parikh-Doering-Oxidation

Die Parikh-Doering-Oxidation zum Alkin-Aldehytls1 verlief sehr schnell und sauber. Die
Oxidation wurde bei 23 °C fur 30 min — 40 min dugefiihrt. Sobald kein Ausgangsmaterial
auf dem Dunnschichtchromatographie (DC) zu sehanwuade die Reaktion durch Zugabe
von gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung gequench&@r Mechanismus der Parikh-
Doering-Oxidation (Schema 46) ist ahnlich dem dee®-Oxidation. Im ersten Schritt wird
das DMSO 152 durch einen nukleophilen Angriff auf das $S(Q53 aktiviert. Der zu
oxidierende Alkohol157 greift nun das Dimethylsulfonium-Adduki54 unter Abspaltung
eines Sulfatanions an und bildet das Alkoxysulfaman-lon 155 aus. Das Pyridin
deprotoniert dieses Zwischenprodukt zu einem Sctiylef (156), das durch Umlagerung

zum Dimethylsulfid und dem gewiinschten Aldelys8 zerfallt.

D:It/ISS?’O Angriff des Alkohols Deprotonierung

152 \ . 9) ;:SL -S0,% )H\ g+H3 py+ H’) _CéZ+H2 156

/ o°F%0 O@\CS){ R0 cH, H R0 ICH,

= I—o" 155
Aktivierung 154 kR Oxidation -S(CHa),
157
O

RJ 158

Schema 46 Mechanismus der Parikh-Doering-Oxidatfdn



5. Beitrage zur Totalsynthese von Etnangien 83

Im zweiten Schritt wurde der isolierte reine Alkkdehyd 151 zur Carbonsaur&59 weiter
oxidiert. Die Pinnick-Oxidatioff lieferte sehr gut Ausbeuten bei sehr kurzen
Reaktionslaufzeiten. Diese Oxidation wurde in eim@amisch vortert-Butanol/2-methyl-2-
buten/Wasser (10 mL/3 mL/ 2.6 mL) durchgefuhrt ok 47). Als Oxidationsmittel wurde
NaClO, verwendet. Die Oxidation ist nach 20 min abgesss#a, die anschliel3ende leichte
Aufarbeitung und die folgende chromatographischeniBeng lieferte die gewlnschte
Carbonsauré59 mit einer Ausbeute von 90%.

X TBS Butanol, >\‘\ TBS

o~ o CI) 0 2-methyl-2-buten, o ©° CI) O
= H,0 -
/\‘)\‘)\r\) NaH,PO, NaClO, W OH
23 C, 20 min
151 159 92%

Schema 47: Pinnick-Oxidation des Alkin-AldehydS1

Die zweistufige Oxidationssequenz, die Parikh-Dugi®Oxidation gefolgt von der Pinnick-
Oxidation, lieferte die gewiinschte Carbonsais® aus dem Alkin-Alkohol148 mit einer

Gesamtausbeute von 82%.

Uberlegungen zur Kupplung des Nordfragments (59) niidem Siidfragment (58)

Um das Nordfragmeri9 mit dem Sidfragmerti8, einem Vinyliodid, zu kuppeln, existierten
drei mégliche Kupplungs-Szenarien (Schema 48).9iiee-Kupplund’, die Heck-Reaktioft
und die Suzuki-Kupplurfg waren aussichtsreiche Reaktionen die zum Erfdigefti konnten.
Die bendtigten Kupplungspartner, wie das Vinylsemh60, die Vinylboronsaurel62 und

das Alkenl61koénnten aus der Dreifachbindung der Carbons&b®@esynthetisiert werden.
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BU3SH/\/\H\('\(\)J\OH 58
160
e
>\ 15° >\ 183 :
T ¢ 2 1 ’ o o O O Heck-Reaktion
N —_— \ P | —_—
WoH \/\H\‘/'\r\)J\OH 58
161

Schema 48: Mogliche Kupplungs-Szenarien des Nordfragmentslent Stidfragmers8

Diese Strategie ermdglicht gleichzeitig drei Kupgavarianten. Falls eine Strategie nicht
funktioniert, kann ohne grofRen Aufwand auf die aad€ariante umdisponiert werden. Es
musste ebenfalls untersucht werden, ob zuerst ckezkupplung durch die Ausbildung des
Dien-System (3B, 32E) durchgefihrt wird oder zuerst die Carbonséurefonkvon 159
verestert wird. Dies wirde bedeuten, dass entwaderintramolekulare Kreuzkupplung oder
eine intermolekulare Kreuzkupplung durchgefuhrtdesr misste (Abbildung 24).

2 Mdglichkeiten

Veresterung

Kreuzkupplun R
(App 9 >\ TBS )

erst Kreuzkupplung dann Veresterung
oder
erst Veresterung dann Kreuzkupplung

Abbildung 24: Mégliche Reihenfolge zum Aufbau des Makrozyklusnangien 42)

Als erstes sollte untersucht werden, ob es mogéicden Makrozyklus von Etnangien durch

die Stille-Kupplung herzustellen. Hierzu wurde zcimgt versucht das benétigte Standé0
zu synthetisieren
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5.4.4Studien zur Stille-Kupplung

Der Versuch der direktetransselektiven Hydrostannylierung der Dreifachbinduder
Verbindungen 148 und 159 fihrte zu einem komplexen, nicht n&her untersuchte

Reaktionsgemisch (Schema 49).

Pd(0)

—_— Zersetzung
y TBS Bus;SnH

Schema 49: Versuch der trans-selektiven direkten  Hydrostamnyhg einer

Dreifachbindung

In der Literatur sind einige wenige Beispiele datght®, bei denen die direktérans
selektive Hydrostannylierung einer Dreifachbindunigp Nachbarschaft zu einer
Methylengruppe funktioniert. Die gangige Methode trans-selektiven Hydrostannylierung
einer Dreifachbindung, in Nachbarschaft zu einethlengruppe, ist jedoch die Synthese
Uber das korrespondierende BromaikirZuerst sollten mehrere Brom-Alkine synthetisiert
werden, um sie anschliel3end mit;BaH zu hydrostannylieren. Die Hydrostannylierungrka
entweder vor der Oxidation des Alkin-Alkoholt8 zur Carbonsaurd 59 erfolgen oder
danach. Zuerst wurde der Alkin-Alkoholl48 mit Silbernitrat (AgNQ) und N-
Bromsuccinimid (NBS168in den Brom-Alkoholl63 tiberfiihrt.
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163
>\ I oxo (TJBS OH
Qo Q 9 OH NBs/AgnOs -
/\H\H\(\) Aceton, 23T, 1h /\H\‘/'\(\)
84% Br
148
sz(dba)g
BusSnH

BUBSn/\/\H\(’\(\)

164 33%

Schema 50: Hydrostannylierung des Alkin-Alkohdl48

Die Bromierung der Dreifachbindung mit NB36@) in der Gegenwart von katalytischen
Mengen Silbernitrdf verlief selektiv und lieferte den gewiinschten Braftkohol 163 mit

sehr guten Ausbeuten von 84%. Die Bromierung wumdeh 1 h bei Raumtemperatur
beendet. Der Mechanismus der Bromierung von Dreffaaclungen mit NBS kdnnte wie

folgt ablaufen (Schema 51).

nukleophiler Angriff

166 /“I'ar 167
AgNO4 + (Br Zerfall

165 / Agt-H Ad M 169
T-Komplex \x
2-Elektronen-3-Zentren Komplex

Schema 51: AgNQ;-vermittelte Bromierung von Dreifachbindundet?**

Das Silberkation lagert sich an die Dreifachbindd6§ unter Ausbildung des- Komplexes
166 an und bildet gleichzeitig mit der terminalen CBihdung® einen 2-Elektronen-3-
Zentren Komplex. Dies fihrt zur Abnahme der Elekédichte der C-H Bindung und
dadurch zur Abnahme der Bindungsstarke. Das Brom NBS (168) kann von
Dreifachbindungen nukleophil angreifen werdérDie Dreifachbindung greift hierbei das
Brom unter Ausbildung der Alken-Zwischenstui@7 an. Aus dem Zerfall der Zwischenstufe
bildet sich das gewinschte Brom-AlKiS9. Durch die Umsetzung von NBS/AgN@urden
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insgesamt vier Alkine bromiert, um sie anschlie3&imdTestzwecke zu hydrostannylieren.

Neben dem Brom-Alkohdl63wurden folgende Brom-Alkine synthetisiert (Abbitdpn25).

|
o0 0 O O
: /\OTBDPS
= OH gy =7 OH
Br Br
79% 85% 5%
170 171 172

Abbildung 25: Synthetisierte Bromalkine

Die Bromierung funktionierte sehr gut, nur die inartdiel erhaltliche Pent-4-insaure konnte
erstaunlicher Weise nicht in ausreichenden Mengemiert werden. Es wurde nun versucht,
die Brom-Alkine mit verschiedensten Palladium-Kgsatoren und BisnH zu

hydrostannylieren. Der Mechanismus der Hydrostaenyhg ist in dem folgenden Schema
52 dargestellt.

175
Palladium-Katalysierte BusSn ’
Debromierung Br X Pd°L, BU,SN-H
BusSN-H R {
PdoL i
2 oxidative
reduktive Addition
Eliminierung
BusSn
178
R
L L
+2| +2|
176 BuzSn—Pd—L BusSn—Pd—H 173
x_H
Br L
R
Br———R
169
Insertion L
2|
Buz;Sn—Pd—H
Br———R L
L
174

Schema 52: Katalysezyklus der Hydrostannylierung von Brom-#dki®
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Der Katalysezyklus beginnt mit der oxidativen Adulit des BySnH an den zweifach-
koordinierten PalladiumkompleX73 Im nachsten Schritt dissoziiert ein Ligand vom
Komplex ab und das Alkin lagert sich atsKomplex @74 an das Palladium an. Im
folgenden Schritt wird aus demKomplex zwischen Alkin und Palladium eirmeBindung
(Insertionsschritt) X76). Die reduktive Eliminierung generiert den zwelidaordinierten
Palladiumkomplex und das Brom-Vinylstannai5 Im abschlieRenden Schritt wird durch
Reaktion mit einem zweiten B8&nH in einer Palladium-katalysierten Debromieruras d

gewulnschterans Vinylstannarnl78 erhalten.

Die synthetisierten Brom-Alkine wurden mit einerifike von Palladium-Katalysatoren und
BusSnH umgesetzt. Als Erstes wurde die Modellverbimd@i@l hydrostannyliert, um die

besten Reaktionsbedingungen zu ermitteln (Schema 53

PACI,(PPhs),
/OTBDPS BusSnH | gnBuy " 0TBDPS
Br THF, 0.5 h, 23T 50%
171 179

Schema 53: Modellreaktion zur Hydrostannylierung

Die Hydrostannylierung wurde mit fdba) (10 mol%$°® und PdGI(PPh), (10 mol%]’ in
THF durchgefiihrt. Das B8nH (2 Ag) wurde dabei langsam zugetropft. Die Reakmit
Pd(dba} fuhrte zu keinem Umsatz, bei der Verwendung vorCIKBPR), wurden
Ausbeuten bis zu 50% erhalten. Die Hydrostannytigrdes Brom-Alkohol4d.63 erwies sich
als weitaus schwieriger als die der Modellverbirgidvl Der PdCJ(PPh), Katalysator
brachte hier keinen Umsatz, sondern nur eine Zarsgtder Reaktionslosung zu einem

komplexen Gemisch.

>\ TBS >\ TBS

| |
0" O O OH Pdy(dba); PPhg OO0 O OH
/\H\(v\(:\) BuzSnH /\/\‘)\H\rz\)
= . BusSn
e THF, 20 min, 23T 180

163 <30%

Schema 54: Hydrostannylierung des Brom-Alkohdl&3

Die Hydrostannylierung mit dem Katalysator,lihay hingegen brachte geringe Ausbeuten
von 25% - 35% (Schema 54). Die Isolierung gestalsth aufgrund der stark unpolaren
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Eigenschaft des Vinylstannan-Alkohold80 als schwierig. Das Abtrennen von
Uberschissigem B8nH wurde quantitativ nicht erreicht, da beide \fedbngen ein sehr
ahnliches Laufverhalten in verschiedensten Lauéimttzeigten. In Anbetracht dieser
Ergebnisse wurde versucht, die Brom-Carbonsd#@ zu hydrostannylieren, da diese

aufgrund ihrer erhdhten Polaritat sich besser chtographisch aufreinigen lassen sollte.

X TBS >\ TBS
o0 O © Pd,(dba); PPhs

z BuzSnH -
\
; = OH THE 20 min, 23c BUsSH OH
r

170 30%-35% 181

Schema 55: Hydrostannylierung der Brom-Carbonsauréd

Das DC zeigte nach 20 min vollen Umsatz. Das Auggasaterial war verschwunden, es
konnten jedoch nur ca. 35% isoliert werden. Dieeméh Untersuchungen ergaben, dass sich
die Vinylstannan-Carbonsau81 bei der chromatographischen Reinigung zersetzeg. D
gewdhlte Katalysator fiur die Hydrostannylierung wsehr gut geeignet, aber bei der
Aufreinigung ging viel Material verloren. Bei derekvendung von desaktivierten Kieselgel
(3% EgN) wurde ebenfalls keine Verbesserung erreicht. \Digylstannan-Carbonsauds1
zersetzte sich auf dem Kieselgel und zeigte beetwary im Gefrierschrank ebenfalls starke
Zersetzung. Die Vinylstannan-Carbonsaligd musste vor jedem Stille-Kupplungs-Versuch
frisch synthetisiert werden. Die besten Ausbeutemden bei der Verwendung von 0.1 Aq.
Pdx(dba}, 0.2 Ag. PPhund 4 Ag. BySnH in absolutem THF erzielt (Schema 55).

In einer Stille-Kupplung wurde versucht, die frishlbrgestellte Vinylstannan-Carbonsaure
181 mit zwei verschiedenen Vinyliodiden zu kuppelne&t wurde versuchit82 und 183 mit
der Vinylstannan-Carbonsauds1 erfolgreich zu kuppeln, bevor die Kupplung mit dem

Sudfragment durchgefiihrt werden sollte (Schema 56).

>§ TBS 182
O (@] O (0] |\)\/OTBDPS

z + siehe
BusSn o OH IW\/\ Tabelle 13

181 183

Schema 56: Stille-Kupplung der Vinylstannan-Carbonsau&l
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Die Stille-Kupplung ermoglicht die C-C-Bindungskrilipg zwischen Stannanet86), und
Halogeniden 184) oder Pseudohalogenid&n Der Mechanismus der Stille-Kupplung
beinhaltet zuerst die oxidative Addition des Palid{0O)Katalysators in die Kohlenstoff-
Halogen Bindung 185. Dann folgt die Transmetallierund&7) mit einem Organylstannan
(186) und abschlieRend die reduktive Eliminierung, das Produktl89 freisetzt und den
Pd(0)-Katalysator generiéft(Schema 57). Es werden meist Elektrophile, dia Restandiges
Wasserstoff-Atom tragen, verwendet. Die Reaktiossh@indigkeit der Einzelschritte ist
sehr unterschiedlich. Der langsamste Schritt imalkyaezyklus ist die Transmetallierung, die
viel langsamer ablauft als djgHydrid-Eliminierung aus einem Alkylpalladiumhalogd-
Komplex.

189 184
Rl_R2 PdOL4 Rl_X

H

PdL, o
reduktive oxidative
Eliminierung Addition

L L

+2 +2|
Rl_Pld_L R;—Pd—X
187 R, L 185

Transmetallierung

»
BusSn—X BuzSn—R,
186

Schema 57: Mechanismus der Stille-Kupplufig

Durch neuere Entwicklungen, wie die Kreuzkupplung @uTC wird der Schritt der
Transmetallierung beschleunigt. Bei CuTC vermiggelReaktionen kann das Stannan freier
gewahlt werden, da sowohl diens/cisisomerisierung als auch die reduktive Eliminierung

schneller ablaufen als dgeHydrid-Eliminierung.

In der folgenden Tabelle 13 sind die Versuche ztileKupplung zusammengefasst.
Ubersichtlichkeit halber wurden die verwendeten i&giente und die Reaktionslaufzeiten

sowie die Reaktionstemperaturen nicht aufgelistet.



5. Beitrage zur Totalsynthese von Etnangien 91

Tabelle 13: Studien zur Stille-Kupplung der Vinylstannan-Carfiurel81

Vinyliodid Pd-Katalysator  Additive Losungsmittel  Abeute

183 Pd(PP¥), CuCl THF
183 Pd(dbay  CuCl/PPR THF
182 Pd(CB(CN), NMP
182 Pd(dba) i-Pr,NEt NMP
182 PA(C)(CN),  i-PrNEt NMP
182 Pd(PP¥. CuTc NMP
182 CuTc NMP
182 Pd(dba) AsPh NMP
182 Pd(C(CN), AsPh, NMP
182 Pd(dba) PPh THF

Wie aus der Tabelle 13 zu entnehmen ist, wurde kdinem der verwendeten
Reaktionsbedingungen das gewtnschte Produkt der-&tipplung isoliert. Da das Stannan
eindeutig charakterisiert wurde (NMR, LCMS, HRM&pnnte das Misslingen der Stille-
Kupplung nicht an der Qualitat der Ausgangssubstariegen, sondern eventuell an den
verwendeten Reaktionsbedingungen. Um dies auszeRehl wurde die Stille-Kupplung mit

dem im Handel erhéltlichen Vinylstannafi0 und dem Vinyliodidl82 durchgefuhrt (Schema

58).
siehe
X I\)\/OTBDPS /\)\/OTBDPS
BuzSn Tabelle 14 ~
190 182 191

Schema 58: Stille-Kupplung mit Modellverbindungen

In der folgenden Tabelle 14 ist ein Ausschnitt das Reihenversuchen zur Stille-Kupplung

der Modellreaktion aufgelistet.
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Tabelle 14: Stille-Kupplung der Modellverbindungen

Eintrag Pd-Katalysator Additive  Losungsmittel Ausbeute

1 Pd(PPH). CuCl THF
2 Pa(dba) PPh DMF
3 Pd(CIH(CN), NMP 40%

Die Stille-Kupplung der beiden Modellverbindungentemander funktionierte bei der
Verwendung von Pd(CIICN), als Katalysator (Eintrag 3). Dies bedeutete, dass d
gewulnschte Stille-Reaktion aus nicht erklarbarefin@en nicht funktionierte, obwohl die
richtigen Reaktionsbedingungen gewéhlt worden wabendie intensiven Studien zur Stille
Kupplung der beiden Fragmente zu keinem positivegelinis gefuhrt hatten, wurde die
Strategie aufgegeben und als Alternativen die Hemdter die Suzuki-Kupplung weiter

verfolgt.

5.4.5Studien zur Suzuki-Kupplung

Bevor Studien zur Suzuki- bzw. zur Heck-Reaktiogdrmen werden kdonnen, misste die
Dreifachbindung in eine Doppelbindung Uberfiihrt desr. Aus der Doppelbindung kann
dann durch Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzmetathder, fir die Suzuki-Reaktion,
bendtigte Vinylboronsaureestdi94 synthetisiert werden. Die Doppelbindung kann auch
direkt zur Heck-Kupplung mit dem Siidfragment verdemnwerden. Die in der Literatdf
beschriebe selektive Reduktion von Alkinen zu Akwenwird meist mit dem Lindlar-
Katalysator durchgefihrt. Beim Lindlar-Katalysat@t Palladium auf Calciumcarbonat
aufgeschlagen, das mit Bleiacetat und Chinolin begk wurde. Die Metalloberflache hat
eine weniger aktive Konfiguration als Palladium #&ktivkohle. Die Hydrierung mit dem
Lindlar-Katalysator verlauft immesyn selektiv. Die Lindlar-Reduktiofi* liefert immercis-
Alkene. Das Alkin wird zuerst an das metallischdldédum gebunden, dann erfolgt die

Addition eines Wasserstoffmolekiils von der and&eite an das Alkin.
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Schema 59: Reduktion der terminalen Dreifachbindung

In eigenen Arbeiten verlief die Reduktion der Cargiurel 59 zum Alken192 nicht selektiv,
wie aus ahnlichen Fallen in der Literdfirzu erwarten war (Schema 59). Als Nebenreaktion
wurde die Uberreduktion zum Alkan beobachtet. Dash¥iltnis von gewiinschter Reduktion
zum Alken 192 und von Uberreduktion zum Kkorrespondierenden Alkear je nach
gewahlten Reaktionsbedingungen mehr oder weniggt.dh der folgenden Tabelle 15 ist ein
Ausschnitt aus den Studien der Reduktion der Debbfandung voril59 dargestellt.

Tabelle 15: Studien zur Reduktion der Dreifachbindung 168

Eintrag Katalysator LOsungsmittel Reaktionslaufzeiusbeute Alken/Alkah

1 5 mol % Toluol 6 h

2 5 mol % Methanol 6 h 100% 1:1

3 5 mol % Methanol 3h 65% 31

4 30 mol % Methanol 1h 72% 6:1

5 80 mol % Methanol 15 min 88% 12:1

a = semiquantitative Bestimmung mittels ESI-MS

Die Verwendung von Toluol als Lésungsmittel bradkeenen Umsatz (Eintrag 1). Die besten
Resultate wurden bei der Verwendung von 80 mol% alkgaator, bei sehr kurzen
Reaktionslaufzeiten erzielt (Eintrag 5). Je landier Reaktionslaufzeiten waren, desto mehr
bildete sich durch Uberreduktion das Alkan (EintPag). Die Abtrennung der beiden Isomere
war durch die Flash-Chromatographie nicht moglidh, beide Verbindungen (Alken und

Alkan) sich in ihrer Polaritat nicht unterscheiden.

Fur die Synthese des Vinylboronsaureestt®d aus dem Alkenl92 eignete sich die
Kreuzmetathes&® des Alkens mit Vinylboronsaure-Pinakolest#93). Die Olefinmetathese
ermdglicht die Umalkylidenierung zweier Doppelbindgen. Die Kreuzmetathese wird mit

homogenen Katalysatoren durchgefuhrt, wie den @aiden des Grubbs- oder des Schrock-
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Typs'%%. Grubbs-Katalysatoren sind stabiler und findere direitere Anwendung als die des
Schrock-Typs. Der von Chauvffi vorgeschlagene Mechanismus fiir die Kreuzmetatisése
im folgenden Schema 60 dargestellt.

195
X
M
m_/
202 7// \:, ) 106
201 /_M 197 _
200 Y199 X 198

Schema 60: Mechanismus der Kreuzmetathese nach Chalvin

Chauvin schlug vor, dass durch eine [2+2]-Reaktzenschen dem Alker202 und dem
Metall-Carben201 der Metallacyclobutan-Komplex95 entsteht, aus dem wiederum durch
einen Retro-[2+2]-Zerfall das MetatheseprodiR6 gebildet wird. Bei der Kreuzmetathese
kénnen Produktgemische entstehen, je nachdem, &ieMetallacyclobutan-Komplex sich

gebildet hat und wieder zerfallen ist.
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Schema 61: Synthese des Vinylboronsaureest4

Die Kreuzmetathese wurde, um die besten Ausbeuterermitteln, mit verschiedenen

Katalysatoren durchgefuihrt. Auf3erdem wurde die Reagtemperatur weitestgehend
optimiert. Die Isolierung gestaltete sich aber sthwierig, da ein Nebenprodukt derselben
Polaritat die chromatographische Aufreinigung ensatte. In der folgenden Tabelle 16 sind

die Ergebnisse der Kreuzmetathese zusammenfasaeyestellt.
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Tabelle 16: Optimierung der Kreuzmetathese

Eintrag Katalysator Vinyt. Reaktionslaufzeit Temperatur  Ausbeute
1 Grubbs® 5 eq 4 h 40°C 12%
2 Grubbg™ 5eq 4h 40°C
3 Grubbs-Hoveydd® 5 eq 4h 40°C
4 Grubbg™ 10 eq 2h 40°C 42%
5 Grubbd™ 10 eq 2h 70°C 35%
6 Grubbd™ 20 eq 1h 40°C 64%

a = Aquivalente an Vinylboronsaure-Pinakolesi€3

Die besten Ausbeuten wurden bei der Verwendundgsdelsbs-Katalysators der 1. Generation
und mit einem Uberschuss von ca. 20 Aquivalen&s\dnylboronsaure-Pinakolester83
erzielt. Die Reaktion wurde bei 40 °C nach 1 h @bgehen und aufgearbeitet. Die Ausbeute
stieg mit der verwendeten Anzahl an Aquivalentes daylboronsaure-Pinakolestet93
Die Reaktionsdauer war ausschlaggebend, je kiredRehktionslaufzeit, desto glatter verlief
die Reaktion. Der Vinylboronsaureeste34 wurde in 23 Stufen, mit der langsten linearen
Sequenz von 17 Stufen, bei einer Gesamtausbeute A6 synthetisiert. Der
Vinylboronsaureestet94 ist bei -23 °C konfigurativ stabil und kann fumgere Zeit im
Gefrierfach gelagert werden.

Die in Schema 62 gezeigte Kreuzmetathese wurdefalserersucht. Es wurden wieder 20
Aquivalente des Vinylboronsaure-PinakolestE®8 verwendet, aber zahlreiche Versuche mit

verschiedenen Katalysatoren fuhrten zu keinem &rfol



96 5. Beitrage zur Totalsynthese von Etnangien

A _OTBS
: Grubbs?!st 193
(ON B
|

‘1,

j O _~_.OTBS
(?\/\l ; ‘
O,B _ 0 0 3
o, ~
I ‘ N OTBS
X OTBS

OCH, OTBS
212

Schema 62: Alternative Strategie zur Synthese des Makrozyklus

Die alternative Strategie, erst zu verestern, d#irnKreuzmetathese und anschlie3end eine
Makro-Suzuki-Zyklisierung durchzufihren, um den Makyklus zu erhalten, konnte nicht

realisiert werden (Schema 62).

Der synthetisierte Vinylboronsaureeste94 kann nun in einer Suzuki-Kupplung mit dem
Vinyliodid des Sudfragments5§) gekuppelt werde. Die Suzuki-Kupplung der beiden

Fragmente wurde intensiv untersucht.

Die Suzuki-Kupplung ist eine Palladium katalysiet@euzkupplung zwischen Aryl-
halogeniden bzw. Pseudohalogeniden und Organokimcers Die Suzuki-ReaktiBhgehort

zu den meistverwendetsten Kreuzkupplungsreaktiomeinder Synthese von komplexen
Naturstoffed®. Mit moderneren Katalysatoren erméglicht die SusRéaktion sogar

Kupplungen von C(sp-C(sp))-Bindungen, die wegen d@rHydrideliminierung schwierig zu
handhaben sirtd’. Carbonsauren, Alkohole, Aldehyde und Ester kérelenAusgangsstoffe
bei Suzuki-Kuplungen verwendet werden, da die Reasbedingungen der Suzuki-
Kupplung verschiedenste Substrate tolerieren. Esrdevu in der Literatur zwei
Reaktionszyklen publiziert. Der eine Reaktionszgklwurde von SuzuKi® selbst

vorgeschlagen, der andere stammt von Aliprantis@acary’®. Aliprantis und Canary haben
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Reaktionslosungen direkt in ein Elektrospray-Maspehktrometer eingespritzt, um so
Intermediate der Suzuki-Kupplung zu identifizierém folgenden Schema 63 ist der von
Suzuki vorgeschlagene Mechanismus dargestellt.

210 o 203
Rl_R2 P?L L4 Rl_x
redutive 0 oxidative
Eliminierung PdL, Addition
209 L L
2] vl
Rl_P|d_R2 R;—Pd—X 204
L L
208 (,)R NaOR
Ro—$lOH
OR I|_
Transmetallierun +2
erung R,—Pd—OR
OR OR L 205 NaX
R,—B NaOH Rz—IIB_—OH
OR X =1, Br, OTf...
206 OR
207

Schema 63: Katalysezyklus fiir die Kreuzkupplung nach S{i2d%

Der Mechanismus der Kupplungsreaktionen beginnt dat oxidativen Addition des
Pd(0)Komplexes in die C-X Bindung2@4) (z.B. Organohalogenids). Dann folgt die
Transmetallierung mit einem Organoboronséureder®@t Die anschlieRende reduktive
Eliminierung des Diorganopalladium-Komplex@99 fiihrt zu einer neuen Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung 210) und der Regeneration des Katalysators. Bei deul§«Kupplung
wird immer eine Base verwendet. Ein Aquivalent woed der Bildung des Borona?97, das
zweite Aquivalent bei der Bildung des OrganopaliatdiHydroxids 205 verbraucht. Bor
reagiert mit der Base und es entsteht das 4-Faohdigerte Bor-Anion207, wobei die
Elektronendichte an dem Rest &hoht wird. Die Pd-Sauerstoff-Bindung ist polaaés die
Pd-Halogen-Bindung; dies hat zur Folge, dass nusm @eganopalladium-Hydroxid®05

elektrophiler ist und der Rest;Relektronenreicher wird. Somit ist die elektrophile
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Transmetallierung erleichtert. Der Katalysezykluklgat auch, weshalb alle Versuche

fehlschlagen, wenn auf die Anwesenheit einer Baseahtet wird.

Wie schon erwahnt, kdonnen die beiden Fragment zwersstert werden und anschlie3end
durch eine Suzuki-Kupplung der Ringschluss errerattden. Oder der umgekehrte Weg ist
ebenfalls denkbar, zuerst die Verknlipfung der Feagen durch die Suzuki-Kupplung und
anschlieBend der Ringschluss durch die Makrolasieming. Die zweite Variante eignet sich
besser, da die Makrolactonisierung eine oft veneedVethode ist, um Ringschliisse zu
erreichet’®, wohingegen man zur Suzuki-Makrozyklisierung wenigBeispiele in der
Literatur findet (Schema 64).

|
O 0 O
O. - Pd(PPhs)
X 3)4
?WOH oot
O
+ =
: THF/H,0 (3:1)
| HO.., N X"N0oTBS 30 min, 23T
(@]
X | 58
TBS

OCHj, OTBS

35%
Schema 64: Suzuki-Kupplung des Nordfragmef! mit dem Sudfragmeb8

Bei der Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphitigdium und Thallium(l)ethoxidé*
als Base wurde eine Ausbeute von 35% des gewumsSotauki-Produkt13 erzielt. Leider
konnte aufgrund der zu diesem Zeitpunkt nur nochngen Substanzmengen, die zur
Verfigung standen, die Reaktion nicht weiter optimiverden. Es wurden ca. 4.3 mg des
Suzuki-Produkts213 durch die Suzuki-Kupplung synthetisiert. Es wurdeschlie3end
versucht den Ringschluss mit einer Yamaguchi-Maatoinisierung zu erreichen um so den

Makrozyklus von Etnangien zu synthetisieren.
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Abschlul? der Synthese des Makrozyklus durclyamaguchi-Makrolactonisierung

Die synthetisierten 4.3 mg sollten nun in den Malkbus Gberfuhrt werden. Die Yamaguchi-
Makrolactonisieruntj? ist eine viel verwendete Methode fiir solche Aufgadiellungeh
Der Mechanismus der Yamaguchi-Makrolactonisieruriglgt Gber die Deprotonierung der
Carbonsdure und die anschlieRende Bildung des getars Anhydrids 215 mit
Trichlorbenzoylchlorid (= Yamaguchi Reagenz). Dabitflete Anhydrid215reagiert nun mit
DMAP in das N-Acyl-pyridiniumsalz 216 Durch diese Reaktion wird die
Carbonsaurefunktion aktiviert und kann jetzt leigbh einem Alkohol angegriffen werden

(Schema 65). Anschlie3end wird zum Komp2@ deprotoniert, der dann zerfallt.
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oJ) NEtg, -H* j\ o) o . oY) o c
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Cl 214
215
N
Cl Cl - |

Yamaguchi Reagenz DMAP AN

/N\

R,—OH R)J\,t(j -ArCOO" /@XG
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S B Y omee, I g
| H* R™ ON+ ™ R” 7O
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218 | 219 |

Schema 65: Yamaguchi-Zyklisierurtd?

Die Yamaguchi-Zyklisierung liefert meist Ausbeutdrer 50%; es muss bei Lactonisierungen
darauf geachtet werden, dass die Reaktionsloswig so konzentriert ist, da sonst nicht die
Zyklisierung, sondern die Polymerisierung ablaukamn. Um bei grol3eren Ansatzen die
Konzentration der  Ausgangsverbindungen gering zu ltelma werden die
Ausgangsverbindungen sehr langsam zugetropft.
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Die Yamaguchi-Zyklisierung wurde in Toluol fur 30imbei 23 °C durchgefihrt. Die
komplette Reaktionslosung wurde auf eine Kiese#gaés geladen und kurz abfiltriert. Das
Filtrat wurde eingeengt und Uber die analytisché&Elh-Hexan/EtOAc 95/05) aufgereinigt.
Die Ausbeute betrug 51%, es wurden aus den 4.3 esg Slizuki-Produkt®13 2 mg
Makrozyklus220 erhalten (Schema 66).

N Trichlorobenzoylchlorid
N\ = = DMAP

Toluol
30 min, 23T

51%

213

OCHj, OTBS

220

Schema 66: Synthese des Makrozyklus durch Yamaguchi-Zyklrsgeru
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Studien zur Einfihrung der Doppelbindung an C-14/C15 von 220

Eine der mdglichen Strategien zur Verknipfung dateBkette mit dem Makrozykluz20 ist
die Heck-Reaktion. Hierzu musste die primare abfie TBS-Gruppe des Makrozyklus
selektiv entschitzt werden, dann zum Aldehyd oxidiend anschlielend in die
Doppelbindung Uberfuhrt werden, damit an dieser gatipndung spéater gekuppelt werden
kann (Schema 67).

R/\‘/Y\/\OTBS ————— — R/\‘/Y\K)/\OH _____ . R/\‘/YYO
OTBS OTBS OTBS

221 222 . 293
|
|
. o

L 57 : 15
Etnangien —=<--------------- R SN N1
Heck-Kupplung 16

OTBS

OCHg OTBS

Schema 67: Mdglicher Abschluss der Etnangien-Totalsynthese

Die primare allylische TBS-Gruppe wurde mit MNHin MeOH bei 23 °C selektiv
entschitZt*. Nach 24 h wurde eine Ausbeute von 64% erziek. &ischlieRende allylische
Oxidation des Alkohol222 zum Aldehyd223 und die Wittig-Homologisierung ergaben das
gewulnschte Produkt der C-14/C15-Doppelbind2®g(Schema 68).
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Schema 68: Synthese der C-14/C-15 Doppelbindung

Der Aldehyd 223 wurde nach der Braunstein-Oxidatith (MnO,) nicht isoliert. Das
Rohprodukt wurde in eine zuvor bei 0 °C hergestelNVittig-Reaktions-Losung
hinzugetropft'®. Das Methyltriphenylphosphonium-bromid wurde b&Cadn THF vorgelegt
und dann wurde Kaliuntert-Butoxylat hinzugegeben. Es entstand sofort eirleegedsung,

in die der zuvor nicht isolierte Aldehy2P3 zugetropft wurde. Nach 1 h wurde die Reaktion
aufgearbeitet und man erhielt, nach HPLC Reiniguiag, gewtnschte Produkt der C14/C15-
Doppelbindund@24in 20% Ausbeute Uber zwei Stufen.
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Abbildung 26: LCMS Spektrum vo224

Nachdem der Makrozyklu220 erfolgreich synthetisiert und die benotigte C14€C1
Doppelbindung zur abschlieBenden Kupplung mit dete8ette eingefuhrt wurde, sollte ein
Vergleich der NMR-Daten vom synthetisierten Makikdag 220 mit dem Acetonid-

Etnangien Makrozyklus48A erfolgen. Durch den Abgleich der NMR-Daten vom

synthetischen und natiurlichen Makrozyklus konntetémdlich unser Strukturvorschlag
bestétigt werden.
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5.5 NMR Datenvergleich des Makrozyklus 220 mit dem Makozyklus des
(C-36, C-38)-Acetonids 48A

Nachdem die Synthese des Etnangien-Makrolactomégezfch abgeschlossen war, wurden
die NMR-Spektren des Makrozyklu&g20 mit dem Etnangien (C-36, C-38)-Acetond@A
verglichen, Im folgenden Balken-Diagramm sind dieiffddenzen der chemischen
Verschiebungen des Makrozyklus vaf8A und des synthetisierten Makrozykli20

dargestellt.

-0,30119 20 21 22 23 24 25 26 27 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 41 45 46 47 48 49

-0,60 +

-0,90 +

A Chemische Verschiebung (ppm)

-1,20 4

-1,50 -

Wasserstoffatom

Diagramm 1: 4 chemische Verschiebung v220 zu dem Makrozyklus vei8A

Wie aus dem Diagramm 1 entnommen werden kann, wdieeDifferenzen der chemischen
Verschiebungen des Makrozyklus vatBA und des synthetisierten Makrozykluz20
minimal. Eine vollkommene Ubereinstimmung konnteesliesem Zeitpunkt nicht geben, da
beim Makrozyklus220 die Hydroxylgruppemoch geschiitzt waren. Diese weitestgehende
Ubereinstimmung bedeutete, dass unser Struktumvagczur absoluten Stereochemie des
Etnangien-Makrozyklus richtig war. Anschlie3end dem die einzelnen Peakmuster und die
Kopplungskonstanten der Stereozentren von beidebindingen miteinander verglichen. In
der folgenden Tabelle 17 sind ausgewéhlte Beisplaigestellt.
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Tabelle 17: Peakmuster-Vergleich dégakrozyklus220 mit demMakrozyklus vod8A

Wasserstoffatom Macrozyklus 220) (C-36, C-38)-Acetonid48A)

:
>

H-40
m 4‘31C:i%alsmf(%zm)‘;‘zsm‘ T2 423 AEﬁ;m‘lgazlls‘m:‘,(Zp%‘m)A.‘lQ‘ ot
J=9.2,3.6,3.6 Hz J=8.9,3.6,3.6Hz
J=9.7,19Hz J=9.6,1.8Hz
J=9.6,2.0Hz J=9.9, 1.8Hz
H-39 M M
i MM

J=11.1,11.1 hz J=11.1,11.1 Hz

Der abschlieRende umfangreiche Vergleich des NMekBpms des synthetisierten
Makrozyklus mit dem NMR-Spektrum des (C-36, C-3&efonids48A zeigte, dass unser
Strukturvorschlag richtig war. Die chemischen Vaisbungen, die Peakmuster und die
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Kopplungskonstanten stimmten sehr gut Uberein. Auifg dieser Tatsachen konnte davon
ausgegangen werden, dass unser StrukturvorschthgiarStereochemie des synthetisierten
Makrozyklus stimmten.
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6 Diastereodivergente  Aldolreaktion von B-Alkoxy
Ethylketonen: Modularer Zugang zu (1,4)- syn und (1,4)-

anti Polypropionate

6.1 Einleitung

Polypropionat-Strukturen, wie die des Etnangierprasentieren eine haufig vorkommende
Struktureinheit in Naturstoffen, die in ihrer Sttukund Komplexitat einzigartig sind. Diese
Naturstoffe haben oft sehr interessante biologisgktvitaten und sind deshalb von sehr
grofRer Bedeutung fur die Medizinische Chemie bzw.die Arzneimittelforschung. Diese
Eigenschaft machen sie zu einem aul3erst interesseé@yntheseziel in der Organischen
Chemie. Als Beispiel ist neben dem Etnangien dasunsuppressive Brasinolid zu
erwahnen. Diese Naturstoffe zeichnen sich durckrrairende Methyl- und Hydroxyl-

tragende Stereozentren aus.

-
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|

W\‘/YO :
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I
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___________ 4

OH
1,4-anti 1,4-anti (’)YO OCH;  OH
Brasilinolide A Bu Etnangien
1 42 1,4-syn

Abbildung 27: Ausschnitt aus einem Teilfragment der Naturstaffernierende Methyl- und
Hydroxyl- Einheiten von Brasinolide A und Etnangien

Diese Struktureinheiten bieten eine grol3e Anzahl Kambinationsmdoglichkeiten und
Permutationen. Die Polypropionateinheit mit 6 Steemtren im Nordfragmen59 des
Etnangiens42) besitzt bereits2=64 mégliche Stereoisomere.
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Diese beiden Beispiele verdeutlichen, wie wichsgst, Methoden zu entwickeln, um solche
Fragmente stereoselektiv und effizient aufzubabes Aldolreaktion ist eine der effektivsten
und leistungsstarksten Methoden zur Synthese diseeochemischen Anordnund®®
Besonders attraktiv sind substratkontrollierte ®aten, bei denen die Selektivitat aus einem
bereits bestehenden chiralen Stereozentrum abgeleitd, im Sinne einer (1, rgyn oder
anti Induktion. Die Substratkontrolle bei Aldoreaktiongeht hauptsachlich vomZentrum
des Aldehyds, voru-Zentrum und/ oder von-Zentrum des Ketons ald Geht die
Stereoinduktion vom-Zentrum des Ketons aus, so spricht man von eigesylr oder 1,4-
anti- Kontrolle. Uberraschenderweise sind in der Lit@ratvenig diversitatsorientierte
Anséatze zur Synthese von Polypropionaten zu finttetg ihrer Bedeutung bei der Synthese
von Polypropionat-Bibliotheken, die den Weg zurxiltden Synthese von Naturstoffen

unbekannter Konfiguration erméglichen.

6.2 Motivation und Zielsetzung

Am Beispiel des Nordfragmen&9 sollte deshalb ein diversitatsorientierter Ansa@&lisiert
werden. Dadurch ware es jederzeit mdglich, einerradtive Konfiguration, ohne grol3e
Umanderung des Syntheseplans, zu synthetisiereas Dilrde ebenfalls die Option
ermdoglichen, diverse Derivate des Naturstoffs sithumal effizient herzustellen. Wir wollten
ein Modell entwickeln, mit dem es mdoglich ist, aisfachen Verbindungen alle denkbaren
Stereoisomere zu synthetisieren, um so den ZugamgErstellung von Polypropionat-
Bibliotheken zu ermdglichen. Unser Modell sollte bda ausschlie3lich auf
substratkontrollierter Stereoinduktion basierenhigabei zum einen auf die Anschaffung von
chiralen Auxiliaren verzichtet werden kann, und zanderen die chemische Abspaltung der
Auxiliare, wie das Evans- Auxiliar, erspart bleiBturch sorgfaltige Analyse haben wir uns
fur das in Schema 69 abgebildete Modellsystem bigiden, um an diesem einen modularen

Zugang zu (1,4synund (1,4)anti Polypropionaten zu entwickeln.
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Schema 69: Modularer Zugang zu (1,4)-syn und (1,4)-anti Pobgionaten

Es sollte untersucht werden, ob durch die Variater Reaktionsbedingungen alle
erdenklichen Stereoisomere aus dem AldeBg® und demp-Alkoxy-Ethylketonen 226
effizient synthetisiert werden kénnen. Der Einflass Schutzgruppe Rsollte charakterisiert
werden, ob es méglich ist durch die AnderungenSthutzgruppe Rdie Ausbeuten bzw.

Selektivitaten zu beeinflussen.

6.3 Ergebnisse und Diskussion

Wie in Schema 73 und Schema 75 dargestellt, getemgsynthetische Zugang zu allen
erdenklichen Aldolprodukten durch die sorgfaltigaistvahl der Reaktionsbedingungen.
Durch die rein substratkontrollierte diastereodigrte asymmetrische Aldolkupplung dies
Alkoxy-Ethylketons 226 mit dem Aldehyd 225 wurden alle denkbaren Stereoisomere
synthetisiert. Zum Erreichen von ausreichendeneSsalektivitdten bei substratkontrollierten
Aldolreaktionen ist es ublicherweise notwendig, @gymmetrische Induktion bzw. die
dirigierende Wirkung des Enolats zu nutzen, daStereoinduktion eines chiralen Aldehyds
in der Regel unzureichend ist und grofl3tenteils tnatsreicht, um gute Selektivitaten zu
erhaltert’’. Die erzielten Ergebnisse deuteten ebenfalls déiaydassi-Methylgruppen von
Ethylketonen eine bedeutendere Rolle bei der Stedektion spielen als dag3-
Stereozentrum.

Folglich basierte unser Modell zur Untersuchung ammetrischen Aldolreaktion auf der
Stereoinduktion dero-Methylgruppe des Keton227. Somit bildete sich nach der
Aldolreaktion des Keton227 mit dem Aldehyd225 entweder das 1,dynoder das 1,4mnti
Produkt (Schema 70). Die Stereoinduktion, die 8tereozentrum des Ketons ausgeht,

wird dann folglich als 1,%ynoder 1,5anti Produkt bezeichnet. Mit unserem Modell kdnnen
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wir ebenfalls untersuchen, welchen Einfluss die émdg der Schutzgruppe ar:
Stereozentrum auf die Selektivitat der Aldolreaktiat.

VS. LM

1,4-syn 1,4-anti

BPS: tert-butyldiphenyilsilyl ) . 1,3-Allylspannung

Schema 70: Gegeniiberstellung des 1,4-syn- und 1,4-anti- Ubsggastands

Die Uberlegung war, dass die selektive Synthese dsyn Diastereomers (ber die
Komplexierung de$-Sauerstoff-Atoms erreicht werden konnte. Dieser 228 der Chelat-
kontrollierten Kupplung wirde zum 1g¥n Aldolprodukt fihren. Die Berechnungen von
Goodman'® fiir Bor-vermittelten Aldolreaktionen von Methylketen mit einem p-
Sauerstoff-Atom ohne-Susbtituenten haben ergeben, dass sich im Ubesgasignd eine
wasserstoffbindungsahnliche Wechselwirkung zwisothem 3-Sauerstoff-Atom des Ketons
und dem Formyl-Wasserstoff des Aldehyds ausbildefnalogie hierzu ist es denkbar, dass
bei Ethylketonen (wie227) mit einer a-Methylgruppe sich ebenso solch eine ahnliche
Wasserstoff-Wechselwirkung zwischen dem Formyl-Westsff des Aldehyd225 und dem
B-Sauerstoff-Atom des Ketor&27, wie in Abbildung 5 dargestellt, ausbilden kaniteativ

zu der Komplexierung an dem Formyl-Wasserstoff kdanp-Sauerstoff-Atom des Ketons
227 an das Metallatom koordinieren, wie im Ubergangsamd228 abgebildet ist (Schema
70). Diese Komplexierung ist nur dann méglich, wemn Metallzentrum freie Orbitale zur

Verfigung stehen und dg%Sauerstoff-Atom in der Lage ist, als gute Lewis8azu
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fungieren. So ist eifi-Sauerstoff-Atom mit einer PMB-Schutzgruppe einéeguewis-Base
und mit einer TBS-Schutzgruppe eine schlechte L&aise. In beiden Fallen, ob durch
Komplexierung zum Formyl-Wasserstoff oder zum Megitrum, wird die
Diastereoselektivitdt ferner durch die Minimierurdger sterischen Interaktion der-
Methylgruppe beeinflusst. Die Minimierung der stehen Hinderung sollte auch in dem
nicht-Chelat-Ubergangszustdhd 229 zu beobachten sein. Im nicht-Chelat-
Ubergangszustan2l9 musste das System die Konformation wie in Schebnanhehmen, da
hier die allylische Spannung am geringsten ist. dastereofacialer Angriff erfolgt abhangig
von der relativen Grof3e der Substituenten, der Mgthppe (= klein) und dem grof3¢h
Substituenten Ran G. Der Angriff auf den Aldehyd musste dann von de6eite des
Enolats erfolgen, da bei dieser Anordnung die stbg Hinderung (1,3 Allyspannung) am
geringsten ist. Dieser Angriff wirde zum gewiinsohtgd-anti Aldolprodukt231 fiihren. Der
nicht-Chelat-Ubergangszustar®29 wird bevorzugt bei groRer sterischer Hinderung und
Elektronen ziehenden Substituenten gi¥Sauerstoff-Atom, wohingegen der Chelat-
Ubergangszustan28 bevorzugt wird, wenn der Substituerft&er elektronenschiebend ist.
Um die Auswirkung von Rzu untersuchen, wurden dementsprechend das PMPdam
TBS-geschutzte Ethylketof6 und232 synthetisiert (Schema 71).

O (@] OPMB O OH OPMB
BzO,,, + HJ\) (Cy).BCI,NEt;  Bz0,, .
80% (dr > 20:1) 114
21 96
1. DDQ, 4A MS'/ 56% 74% \i TBSOTY
2.5ml, (2 Stufen) (2 Stufen) 2.5ml,
EMP TBS
Hoj\‘/o_\/)) O O OPMB
232 76

Schema 71: Synthese der bendétigten Ketone zur Untersuchungdidestereodivergenten
Aldolreaktion

Wie schon in Kapitel 5.4.3 erwahnt, wurde dasti-Aldolprodukt 114 durch eine Bor-

vermittelte anti-Aldolreaktion zwischem dem vom L(-)-Milchsaured#ster abgeleiteten
Ethylketon 21 und dem PMB-geschitzten Aldehyd®6 mit ausgezeichneten
Diastereoselektivititen und Ausbeuten, synthetf$fer Durch die anschlieRende TBS-

Schitzung und die reduktive Abspaltung des Ben3ojistituenten mit Smlgelangte man
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zum Keton76. Das PMP-geschiitzte Keton erhielt man durch dranmolekulare Schitzung
mit DDQ und die anschlieRende Smermittelté® reduktive Benzoyl-Abspaltung. Der
Mechanismus der intramolekularen SchiitZahist ahnlich dem der PMP-Abspaltung. Da
aber bei der Acetalbindung ohne die Anwesenheit Wasser gearbeitet wird, erfolgt der
Angriff nicht vom externen Wasser, sondern vom babarten Hydroxyl-SubstituenteR23)
(Schema 72).

{OMe i
‘) PMP
O OH OPMB  ppg 3 o) (?)/\O
BzO,,,HJ\l/'\) 4A MS Y BzO,,,HJ\(\)
O OH O
114 B0, - 234

— 233 —

Schema 72: Intramolekulare SchiutzurgdurchAcetalbindung

In dem folgenden Schema 73 ist das Ergebnis un&tuelien zu der diastereodivergenten
Aldolreaktion des PMP-Keton232 dargestellt. Bei unseren Studien zur Aldolkupplung
fokussierten wir uns als Erstes, daB-syn Produkt 235 (= 1,4synAldolprodukt) zu
synthetisieren. Daall-synProdukt225sollte aus der Aldolreaktion des PMP-Ket@32 mit
dem vom §)-Rochester abgeleiteten Aldehga5Ileicht zuganglich sein. Die besten Resultate
bezlglich Ausbeute, Diastereoselektivitdt und pradpa nitzlichen Reaktionsansatzen
wurden bei der Verwendung einer Zinn-vermitteltddodkupplung erzielt?’. Analoge Bor-
und Titan- Kupplungel®® filhrten zu schlechterem-facialen Selektivititen und/ oder
geringeren Ausbeuten. Die besten Bedingungen ziduljy desZ-Enolats wurden unter
modifizierten Mukaiyama-Bedingungen beobachtet. [Birolisierung wurde mit frisch
hergestelltem Sn(OTf)Y1.3 Ag) in DCM bei -20 °C fir 1 h durchgefiihrgroh wurde bei -78
°C mit dem Aldehyd25fir 1 h gekuppelt. Durch die modifizierten Bedingen wurde das
all-syn Produkt235 mit einem hohen Grad an Stereoinduktiongn> 20:1) und sehr guten
Ausbeuten (74%) synthetisiert. Die Konfiguratiors dé-syn Produkts235 wurde durch die
ausgedehnte NMR-Analys37B) des korrespondierenden Acetoni2i37A ermittelt. Das
Acetonid237A wurde durch die 1,8yn Reduktion mit etherischer Zn(BH-L6sung und die
anschlieende Schitzung mit 2,2-Dimethoxypropaiidggb
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PMP
BPSO O o o o

225 %H N 4
232

Sn(OTf),, NEt; LiIHMDS
74% (dr = 20:1) 79% (dr = 7:1)

PMP PMP
BPSO OH O O 0 BPSO OH O 070

235 236 :
(I b
1.4-syn 1,4-anti
1. ZnBH
2.MeQ OMe 70% (dr > 20:1)
. PPTS (2 Stufen)
238 ~H
237B
PMP O Me
N, A N
BPSO O O O O Me
- H) Me 30.0 ppm
237A - N
19.4 ppm

*JHory) = 9HZ 3z gy = 9HZ

Schema 73 1,4-syn und 1,4-anti Aldolkupplungen vom Z-Enola E&P-Keton232

Bei der Anwendung derselben Bedingungen auf das-K&8n 76 bildete sich das analoge

TBS-geschitzte 1,d4ynAldolprodukt 239 als Hauptprodukt (Schema 74), wobei die
Diastereoselektivitat vermindert wairg 6:1).

TBS TBS

| |
O C:) OPMB BPSO O Sn(OT),, NEt, BPSO OH O C:) OPMB

+
H (dr =6:1)

76 225 239

Schema 74: Verminderte Diastereoselektivitat bei Verwendung TBS-Ketong6

Dieses Ergebnis war mit unserem UbergangszustamdteiMm Einklang, da durch die TBS-
Gruppe Elektrondichte vor-Sauerstoff-Atom abgezogen wurde und dieser fdighien
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Chelat-Ubergangszustar®®8 weniger gut ausbilden konnte. Dieses Ergebnis ijedoch
durch Umstellung auf die Titan-vermittelte Aldolkéian *** verbessert (Schema 75).

TBS
BPSO O O O OPMB
76 R
1TH * 3
225
TiCly, NEt3 LIHMDS
70% (dr = 13:1) / \ 75% (dr = 7:1)
TBS TBS

| |
BPSO OH O O OPMB BPSO OH O O OPMB

239 240 :
[ |
1,4-syn 1,4-anti
1. ZnBH,

2.MeO OMe | 62% (dr > 20:1)
238 )& (2 steps)

PPTS

OPMB

>\ TBS

@)
f |O
|IO—

241A
3(Ho1) = 9HZ  3J(a ey = OHZ

‘) : NOE Korrelation

Schema 75: 1,4-syn und 1,4-anti Aldol Kupplungen vom Z-Endkd Ketong6

Die Titan Aldolreaktion wurde bei leicht verandertEvans-Bedingungéff durchgefiihrt.
Die Enolatbildung wurde 1 h bei -78 °C mit Hunigas® (1.2 Ag) und TiGl(1.5 Aq)
durchgefuhrt und die anschlieRende Aldolkupplungdebei -78 °C (2 h) und -25 °C (5 min)
durchgefuhrt. Mit diesen leicht veranderten Bedimgen wurden gute Stereoselektivitaten
(dr> 13:1) und Ausbeuten (70%) vom XyrAldolprodukt 239 erzielt. Dieses positive

Ergebnis war im Einvernehmen mit den zuvor berigmtd itan-vermittelten Aldolreaktionen
mit sehr ahnlichen Substratéh
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Die korrespondierenden 1384+1,4-anti-Aldolprodukte236 und 240 waren am besten durch
Lithium-vermittelte Aldolreaktionen zugénglich. DEnolisierung des TBS-Ketori& oder
des PMP-Keton232 mit LIHMDS bei -78 °C und die anschlieRende Adzulitides Aldehyds
225 ergaben die 1,8ynl,4-anti-Aldolprodukte 236 und 240 als Hauptprodukte mit
praparativ ndtzlichen Diastereoselektivitaten undusteuten. Das 12ynl,4-anti-
Aldolprodukt 236 wurde mit einer Ausbeute von 79%r (7:1) und das 1,8ynl,4-anti-
Aldolprodukt240mit einer Ausbeute von 62%1(20:1) isoliert. Eine kurze Reaktionslaufzeit
ist ausschlaggebend gewesen fiir die guten Selgérdi 'S Die Konfiguration des Produkts
240 wurde durch eine ausgedehnte NMR-Analy&€18) des korrespondierenden Acetonids
241A ermittelt. Das Acetonid241A war durch die 1,3syn Reduktion mit etherischer
Zn(BHj).-Losung und die anschlieBende Schitzung mit 2,2efioxypropan zuganglich.
Wahrend die Selektivitat der Lithium-Aldolreaktiates TBS-Ketons/6 durch den nicht-
Chelat-Ubergangszustar®®9 erklarbar ist, war jedoch die vergleichbar&elektivitat der
Lithium-Aldolreaktion des PMP-Ketorg32 sehr tGiberraschend. Lithium-Aldolreaktionen von
strukturéahnlichen Ketonen ohneSubstituenten, mit einerfi-Sauerstoff-Atom, der eine
elektronenschiebenden Schutzgruppe aufweist, habgegben, dass vermehrt eine arit
Stereoinduktion stattfindéf. Diese Ergebnis konnte darauf hindeuten, das&indiuss der
a-Methylgruppe starker ist als die 1labti Stereoinduktion beZ-Enolaten von Ketonen mit
einem o-Methyl Substituenten undp-Sauerstoff-Atom. Ebenso missten weitere

Ubergangszustands-Modelle in Betracht gezogen wefGem diese Selektivitat zu erklaren.

Nachdem wir alle denkbaren 1sn1,4syn/antiAldolprodukte aus denZ-Enolaten
synthetisieren konnten, betrachteten wir nun diedspondierenden 1@ati-1,4-syn/anti-

Aldolprodukte deiE-Enolate. Diese Arbeiten wurden von Jun Li durckibet
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PMP TBS
|
o o o O O OPMB
2 315 2 N4
232 76
(Cy),BCl, BPSO O (Cy)2BCl,
NEt; | + + NEt;
8500 H 81%
225
1,4-syn PMP 1,4-anti
PN ‘ |
BPSO OH O O O BPSO OH O O OPMB
5 1 2 3 4 5
243
L
(dr>20:1) 1,5-anti 15-syn  (dr=1.8:1)

Schema 76: 1,2-anti-1,4-anti/syn-Aldolkupplungen der E-Enolate

Die in Schema 76 gezeigte Dicyclohexylbor-vermigtednti-Aldolreaktion zwischen dem
PMP-Keton232 und dem Aldehy®25 ermdglichte einen sehr effizienten Zugang zum 1.4-
synAldolprodukt 242 Bei der Dicyclohexylbor-vermittelten (Bildung des-Enolats)
Aldolreaktion kommt vornehmlich die 1&nti-Induktion des Ketons in Erscheinung. Dieses
Ergebnis ist mit dem Goodman-Modéllfiir Methylketone, bei dem die 14 Induktion
schwécher ist als die 1@t Induktion'?® im Einklang. In diesem Zusammenhang ist zu
erwahnen, dass insbesondere verwandte als silghgtge f-Sauerstoffe-Atome eine sehr
starke 1,5yn Induktion ausiibeéR®, was im Einklang mit unserem Arbeits-Modell steht
(Schema 70). Uber die geringe stereochemische ftiwuldes Aldehyds in der Bor-
Aldolreaktion wurde oft berichtet. Die starke BBt dirigierende Wirkung ist bei dem
korrespondierenden TBS-geschutzten Keténinfolge der sperrigen Schutzgruppe und der
geringeren Elektrondichte anp-Sauerstoff-Atom nicht mehr gegeben. Die Bor-
Aldolkupplung des TBS-Ketong6 mit dem Aldehyd225 lieferte, als Hauptprodukt, das
gewinschte 1,4nti Aldolprodukt243 aber mit geringerer Diastereoselektivitdt (.8:1).
Die extrem niedrige Stereoselektivitait war sehr ewdhnlich, da sehr ahnliche
Aldolreaktionen in der Litaratur ausgezeichnete-ant Stereoselektivitaten liefert&fl
Dieses Ergebnis deutete darauf, dass sehr feinktwtelle Unterschiede sehr grofe
Auswirkungen haben auf den Verlauf und das Ergebh& diesem Typ von
Aldolkupplungen. Die exzellente Ausbeute von 96%sdr Reaktion ermdéglichte trotz der

niedrigen Stereoselektivitat eine diastereomerarrAusbeute von 62% an dem gewiinschten
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1,4-anti Aldolprodukt243 dadurch war auch diese Reaktion von praktischemzey. Selbst
bei diesem in Schema 76 abgebildeten Fall ist sulestratkontrollierte Diversifizierung in
spatem Stadium der Synthese mdglich, und zwar deirdache Wahl der Schutzgruppe am
B-Sauerstoff-Atom. Zusammenfassend kann aus diesgebiissen abgeleitet werden, dass
dasp-Sauerstoff-Stereozentrum eine stark dirigierendekiig auf die Stereoselektivitat bei
der (Cy).BCl-vermittelten Aldolreaktion von Ethylketonen Hat-*
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7 Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen

7.1 Einleitung

Organokatalysatoren sind zumeist kleine organiddiadekile, die in der Lage sind, mit
einem Reaktionspartner unter Ausbildung einer kenvign Bindung zu reagieren und zu
aktivierert®. Der Vorteil an diesen katalytisch aktiven Molekiil ist, dass sie meist
unempfindlich gegen Luft, Feuchtigkeit und leiclotch Saulenchromatographie abzutrennen
sind. Ein chirales organisches Molekul, das kasdit aktiv ist, kann seine stereochemische
Information wahrend der Reaktion weitergeben umadgdicht somit die Synthese von reinen
Stereoisomeren. Ein organischer Katalysator bestgdtder Name schon andeutet, meist aus
den Elementen Kohlenstoff, Phosphor Stickstoff, ¥éestoff, Sauerstoff und Schwefel. Ein
weitverbreiteter verwendeter organischer Katalys#&b das Prolin X7). Selektive Prolin-
vermittelte Aldolreaktionen wurden intensiv erfdis¢Schema %, bei der Enamin-Katalyse
kommt dieser Organokatalysator ebenfalls zum Emi$at Die Entwicklung
organokatalytischer Verfahren ist ein aktuellessEbungsgebiet der organischen Synthese.
Ein Teilgebiet ist die reduktive Aminierung von Ganylverbindungen durch
Oraganokatalysatoren. Die Aminfunktion ist ein wighs Strukturelement in Wirkstoffen,
die interessante biologische Aktivitdten besitzA&mine sind besonders attraktiv fur die
Pharmazeutische Industrie. In Abbildung 28 sindi dBeispiele von biologisch aktiven
Aminen dargestellt. EthambutoP46) wird bei Tuberkulose Behandlung eigesetzt und

Tamiflu ist ein Wrikstoff gegen die Vogelgrippe.

o

H
(@) (@]
N ~
Ethambutol \)\
O
NH
244 N O 245 E

Phenylethylamine Tamiflu

246

Abbildung 28: Wirkstoffe die Amin-Einheiten beinhalten
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Die technisch bedeutende Leuckart-Wallach-Reakttaist ein Beispiel fiir eine reduktive
Aminierung. Ferner existieren zur Synthese von Aanimeben der reduktiven Aminierung
noch die katalytische Aminierung und die Transaerumg. Ebenfalls von Bedeutung sind
Methoden zur asymmetrischen reduktiven Aminierungntweder durch chirale
Organokatalysatoren oder substratkontrollierte Mdeé#ém. Der Zugang zu chiralen Aminen ist
ebenfalls von grol3er Bedeutung fur die Medizinis@temie, da sie ebenfalls wichtige
Fragmente in Wirkstoffen darstellen. So ist in t}-Protease Hemmern Ritonalif (247)
und Lopinavir 248 ein 1,3syn Hydroxyl-Amin Fragment im Kern vorhanden (Abbildun
29)

Abbildung 29: HIV-Protease Hemmer Ritonavi247) und Lopinavir 248)

Diese Beispiele verdeutlichen, dass die Synthese Aminen* aufgrund ihres medizinischen
Potentials von grol3er Bedeutung ist. Dartber hingtisdie Entwicklung von neueren
Methoden zur Synthese von Aminen bzw. Aminfragmemtendestens von genauso grol3er
Bedeutung wie deren eigentliche Synthese. Die wagdalyse nimmt dabei eine
Schlusselrolle ein und bietet die Mdglichkeit, &&le und effizient einen Zugang zu dieser

bedeutenden Stoffklasse zu erschliel3en.
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7.2 Reduktive Aminierung von Aldehyden

Wie in Schema 77 dargestellt, verwendet die Natiydi@pyridine-Cofaktoren, wie das
NADH (249, in Kombination mit Enzymen, um Carbonylgruppeduktiv zu aminierefi*.
In der Vitamin B6 vermittelten Aminierung von Carydgruppen wird der Stickstoff der

Imine (251) durch Wasserstoff-Bindungen aktiviert.

/iicowz Eto,c_4__CO,Et
! ! |

N N
H 249 H 250

Konzept der Natur Biomimetisches Konzept

Schema 77: Biomimetisches Konzept

Um den Schliisselschritt des eleganten biosyntetisiVegs zu imitieren, wurde von uri$
Thioharnstoff 254) in Kombination mit dem Hantzsch-Est@5(0) vorgeschlagen. Wahrend
unserer Studien wurde von Ruepifg,List**® und MacMillart®” die organokatalytische
asymmetrische Reduktion von Imine25() durch Hantzsch-Este2%0) in der Gegenwart
von chiralen Phosphorsauren berichtet. Der HaniEstér 250 ist eine Dihydropyridin-
Einheit, die in ahnlicher Weise wie das NADR4Q auf ein intermolekular durch
Wasserstoff-Bindung aktiviertes Imi2%1), ein Hydrid Ubertragen kann. Zu Beginn unserer
Arbeiten deuteten einige wenige Literaturquéiférzur Reduktion von Iminen durch den
Hantzsch-Ester darauf, dass diese Reduktion sehmggeAusbeuten lieferte und sehr lange
Reaktionszeiten bendtigte. Durch Lewis-Sauren Adting [Mg Y, Si0,, Al,Os;, und
Sc(OTF)]** konnten die Ausbeuten signifikant verbessert werdfidie erwahnt, berichteten
vollig unabhangig von unserem Ansatz Ruepingind List*® tber die asymmetrische
organokatalytisch-vermittelte Hydrierung von Imirdurch den Hantzsch-Ester in Gegenwart
von chiralen Brgnsted Sauren. Um zu testen, obhdoi@mimetische Wasserstoffbindungs-
Aktivierung eine Beschleunigung dieses Prozessegliochbwar, wurde im Rahmen dieser
Arbeit untersucht, ob sich Aldehyde in sekundareidemumwandeln lassen, wie sie bei

Ketonen in unserer Arbeitsgruppe beobachtet wurbiggrzu untersuchten wir die Reaktion
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von Benzaldehyd 267) mit p-Anisdin 253 in der Gegenwart von nicht sauren
Wasserstoffbindungs-Donaoren. Die besten Ergebnsselen bei der Verwendung von
Thioharnstoff 254) in Toluol erzielt. Die Losungsmittel Benzol undCM waren weniger

geeignet, da Losungsmittel mit einer hohen Polaritdie THF, zu weniger Ausbeuten

fuhrten. Protische Losungsmittel, wie MeOH, limiten ebenfalls die Anwendbarkeit.

o) OMe
X, - J
R H H,N

252 253
-H,0 H H
EtO,C.__A_ CO,Et
|| 250
Meo N OMe
: oy
P
N S 254 RN
BN J H o e
R” H H,N” NH,
256 0.1 Ag. 70T 73% - 93%

Schema 78: Thioharnstoff katalysierte reduktive Aminierung Viddehyden

Diese Reaktion bendtigte nur einen katalytischemeArfl mol%) an Thioharnstoff264).
Dies deutete auf die selektive Komplexierung dessrd56 durch den Thioharnstof264) in
der Gegenwart des freien Amin25@) und des Aldehyds262) hin (Schema 78). Die

Anwendungsbreite dieser Ein-Topf-Reaktion ist aeisfdlgenden Tabelle 18 zu entnehmen.

Tabelle 18: Thioharnstoff 254) katalysierte direkte reduktive Aminierung vonekigiden

Eintrag Aldehyd Produktamin Ausbeute
0 OMe
o, oM,
257 263
0 /©/0Me
? @H @C N 93%
OMe 258 OMe 264
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(@] /©/OMG
ol ve
O2N 259 o,N

3
265
o OMe
C AT T
HO 260 o 266
)OJ\ OMe
n-octyl H261 n-octyl/\N 267 o

O OMe
6 \HJ\H YNO 83%
262 268

Zur Bewertung der allgemeinen Anwendbarkeit dieBestokolls wurden verschiedene

aromatische und aliphatische Aldehy@57-263 mit p-Anisidin (253 umgesetzt. In allen

Fallen wurde das gewilnschte Produktan2i®3¢269 in sehr guten Ausbeuten erzielt, ohne
die Notwendigkeit einer weiteren Anpassung der Reagbedingungen fir spezifische
Substrate. Sowohl elektronenarme (Eintrag 3) alshaelektronenreiche (Eintrag 2)
aromatische Aldehyde wurden leicht aminiert. Esdeukeine Reduktion der Nitro-Gruppe
beobachtet (Eintrag 4) und Hydroxylgruppen (Eintrd) wurden ebenfalls toleriert.

Aliphatische Aldehyde reagieren mit gleicher Winkdait, egal ob diese linear (Eintrag 5)

oder verzweigt (Eintrag 6) waren.

Die Anwendbarkeit auf verschiedene Amine wurde &dEnuntersucht (Schema 79). Diese

wurden mit Benzaldehy®%7) umgesetzt, die Ergebnisse sind in Tabelle dastiest

H o, R 250 -R
HeN 254

(0.1 Aqg), 70C
257 269 270

69% - 93%

Iz

Schema 79: Ermittlung der Anwendungsbreite der Amine
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Tabelle 19: Ermittlung der Anwendungsbreite der Amine

Eintrag Amin Produktamin Ausbeute

2 HaoN 272 91%
CO,H

/©/\COZH
3 HN 273

/
/

\
\

75%
279

/(j)k 72%
D/ 73%

T
> HN 275

276

@f
o
ee
o
O

Wie aus der Tabelle 19 zu entnehmen ist, ist diglsthode auch fur verschiedene
aromatische und heterozyklische Amine geeignet emabglichte einen effizienten Zugang
zu sekundaren Aminen. Ein breites Spektrum an releisch und sterisch unterschiedlichen
Aminen wurde umgesetzt. Dartber hinaus wurden Hgdraind Nitro-Gruppen (Eintrag 1)
sowie Ketone (Eintrag 4) und Carbonsauren (EinBagls Ausgangsstoffe toleriert. Dies
zeigt, dass die Methode einen hohen Grad an Tdegagenuber funktionellen Gruppen
besitzt. Der in unserer Arbeitsgruppe vorgeschlagdachanismus zum Katalysezyklus ist in
Schema 80 abgebildet. Das Imi88), das aus der Gleichgewichtsreaktion entsteht] won
Thioharnstoff aktiviert 285, wodurch dem Imin-Kohlenstoffatom Elektronende&lentzogen

wird. Die geringere Elektronendichte am Imin-Kohdifatom erméglicht dem Hantzsch-
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Ester 50 ein Hydrid auf das Imin zu Ubertragen. Durch @@schlieRenden Zerfall des
Komplexes 286) werden das gewilnschte Produktan#@@7 freigesetzt und der Katalysator

(2549 regeneriert.

288 283
R R )
>:N\ —_— >:O + H—N\ 284
Ri R R; Ry
R _.H-NH H H
Komplexierung >:l}l:\ >=S EtO,C.__~ CO,Et
R4 R, "H—NH | | 250
285 N
H
HoN .
254 >: S Hydrid-Ubertragung
HoN

R K /—K R 4 _--H-NH EtO,C._ - COEt
> N, Ry -7 S |
H R N 2
2 H R, HxN N
Dekomplexierung 286 287

Schema 80: Vorgeschlagener Mechanisnitfs

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch ues neuartige direkte reduktive
Aminierung von Aldehyden mittels Organokatalysengcitelt wurde, die auf die Aktivierung
von Iminen durch Wasserstoffbriickenbindung basigiése Methode erlaubte die effiziente
Synthese von verschiedensten Aminen. Die mildesivtrgauren Bedingungen zusammen mit
der hohen Chemoselektivitdt dieser Methode ermidiglic auch, komplexe und saure-
empfindliche Substrate umzusetzen. Aul3erdem dudie modulare Struktur des
Organokatalysators die Entwicklung von asymmetasacierfahren ermdglichen. Es wurde
anhand von zahlreichen Beispielen gezeigt, dassviénode geeignet ist, um schnell und

effizient im Ein-Topf-Verfahren Aldehyde reduktiv aminieren.
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7.3 Direkte reduktive Aminierung von B-Hydroxy-Ketonen

Im Zuge der Entwicklung von Methoden zur reduktiveAminierung von
Carbonylverbindungen, konnte von uns ein effizietegang zur 1,3yn Hydroxyl-Amin
Struktureinheit entwickelt werd&#! (Schema 81). Die 1,8ynHydroxyl-Amin Konfiguration
stellt ein Schlisselelement in vielen bioaktiverb&anzen dar (Abbildung 29), deshalb ist
ihre Synthese aus der Perspektive der Medizinis@temie sehr bedeutend. Insbesondere
die Entwicklung von substratkontrollierten direkterasymmetrischen reduktiven
Aminierungen stellt ein wichtiges Forschungszief-tfa

Das von uns entwickelte Verfahren zur direkten sabieontrollierten reduktiven Aminierung
von B-Hydroxy-Ketonen stellt einen einfachen Zugang imseim Strukturelement dar.

PMP
289 OH O 292 OH HN
Rl R2 Rl/-\/-\RZ
NH,PMP T
B 7%
.
290 ,PMP y
OH N Ti(OPr); PMHS
B AN
Rl R2 CchN, -ZOC, 48 h \N/PMP
RZ
- 291

Schema 81: Synthese voh,3-syn Hydroxyl-Amin Struktureinheiten

Es zeigte sich, dass die besten Ausbeuten (81%¥palsktivitaten dr 89:11) in CHCN, mit
Ti(O'Pr), als Komplexbildner und PHMX als Reduktionsmittel 20 °C erzielt wurden.

Die in Schema 81 gezeigte Methode lieferte gutebAuten und Diastereoselektivitdten und
stellte eines der ersten Beispiele fiur die seleksubstratkontrollierte reduktive Aminierung
von B-Hydroxyketonen im Ein-Topf-Verfahren dar. Die Efénz dieser Methode konnte
durch die Synthese unterschiedlichster sy8-Hydroxyl-Amin Strukturen demonstriert

werden.
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Als Beispiel fur die Anwendung dieser Methode zemgwir, dass das Aldolprodul294
durch substratkontrollierte reduktive Aminierundizént in das Hydroxyl-Amin-Fragment
der auf dem Markt befindlichen HIV-Protease HemnRitonavit>* und Lopinavir
(Abbildung 29) uberfuhrt werden konnte. Dadurchagel uns die bisher kiirzeste Synthese

des Hydroxyl-Amin-Fragments dieser Wirkstoffe.

PMPNH,
o] 1. (+)-1pc,BCl, EtN O OH Ti(OPr),, PHMS NH, OH
ph. Ph ~_NHBOC Ph.__~__~__NHBOC
2. O CAN \/\/\( 295
292 y NHBOC 294 Ph Ph
293 56%, 4 Stufen
Ph

Schema 82 Kirzeste Synthese des Hydroxyl-Amin-Fragments d&sidffe

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine m@#iziad einfache Methode fur die gezielte
reduktive Aminierung voifi-Hydroxy-Ketonen zu 1,3ynAmino-Alkohol entwickelt wurde.
Diese Methode lieferte gute Ausbeuten und Diassslestivitaten und stellte eines der ersten
Beispiele fur die selektive substratkontrollierteduktive Aminierung vonp-Hydroxy-
Ketonen im Ein-Topf-Verfahren dar. Darliber hinausrde dieses Verfahren erweitert auf
eine Sequenz, bei der auf eine asymmetrische Addkiion eine substratkontrollierte
reduktive Aminierung folgte, sodass die bisher kgte Synthese des Hydroxyl-Amin-
Fragments der HIV-Protease Hemmer Lopinavir uncdbri@ivir erreicht wurde. Es kann
erwartet werden, dass unsere Methode in der Mesdian Chemie und in der
Arzneimittelforschung Anwendungen finden kénnte, swiche Teilfragmente in Wirkstoffen

Zu synthetisieren.

7.4 Ermittlung der biologischen Aktivitat der synthetisierten Amine

Der direkte Ein-Topf-Zugang zu sekundaren Aminers @ldehyden und der von uns
entwickelte modulare Zugang zu substituiertendeeti aromatische Amin&H erlaubten die
intensive Studie und Bewertung der biologischen iAtét dieser Verbindungen. In
Anbetracht der zytotoxischen Aktivitat von einfanh@&omatischen Aminen lohnte es sich,
diese ebenfalls Stickstoff-zentrierten Strukture iare biologische Aktivitat hin zu testen.
Die inhibitorische Wirkung der Amine auf das Wacimstder Bindegewebe Zell-Linie L-929



7. Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen 127

wurde analysiert. Aus Tabelle 20 kann entnommendearer dass verschiedene Vertreter

potente Zytotoxizitaten mit lig-Werten im niedrigen mikromolaren Bereich zeigten.

Tabelle 20. Biologische Aktivitat der Amine

Verbindung Wachstumshemmufig Verbindung Wachstumshemmiing
263 30 (141) 277 9 (37)
264 25 (103) 278 35 (190)
265 >40 279 >40
266 20 (73) 280 22 (98)
267 12 (48) 282 >40
268 >40 296 5 (20)

a = L-929 IGy ug/ml (UM)

Wie aus der Tabelle 20 zu sehen ist, zeigten diethstisierten sekundaren Amine
aul3ergewohnlich potente biologische Aktivitat gedas Wachstum der Bindegewebe Zell-
Linie L-929. Dabei waren die beiden sekundéren An2i67 und 277 und das tertiare Amin
296 am aktivsten. Um weitere Hinweise Uber die Wirkswgise zu erhalten, wurden die
Amine 277 und 296 als beispielhafte Vertreter dieser Verbindungsdasdher untersucht.
Die Auswirkungen auf die Morphologie von RtKellen wurden ermittelt. Die kultivierten
Zellen wurden durch Farbung des Zellkerns (blaull uarkierung der Proteine im
endoplasmatischen Retikulum (grin) gekennzeichAbbi{dung 30). Diese Markierungen

ermdoglichten die anschlieRende Analyse der Zelielddas Fluoreszenz-Mikroskop.
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(A) Kontrollzelllinie (B) Behandelt mi29¢ i(C) Befiﬁndelt miR77
‘ ~ gt

{
»

Abbildung 30: Veranderung der Morphologie von BtKellen nach Zugabe vaz96 und
277 (50pg/ml) nach 18h (F.Sasse, HZI Braunschweig),

Wie aus AbbildundgB0 zu sehen ist, zeigten behandelte Zellen aug&Neranderungen der
inneren Membranstruktur des Zytoplasmas. Sie zeigi®3e Vakuolen in der Néhe des
Zellkerns oder ein kissenahnliches Muster, das chstéstarker bei den ni277 behandelten
Zellen (Bild C) zu sehen war. Die VerbinduB§6 war weniger wirksam bei der Bildung der
Vakuolen (Bild B), was zu der Aufblahung der Zdildarte. Da die Wirkung vor277 sehr
ahnlich dem Corallidicyals war, einem Sesquiterpgdroquinon, isoliert aus dem
Karibischen Schwamn#ka coralliphaguri®®, Iasst sich vermuten, dass hier ein ahnlicher
Wirkungsmechanismus vorliegen miusste, dem mdghetise ein Redoxprozess zugrunde
lag. Die Tatasche, dass das tertiare Ar86 weniger wirksam, im Vergleich zu dem
sekundaren Ami277 war, kénnte an der sterischen Hinderung des Zentftickstoffatoms

liegen, der dadurch weniger zuganglich fur OxidagiReduktion-Prozesse war.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese MManben ausgepragte hemmende
Wirkung auf das Wachstum der Maus-Bindegewebs idigllL-929 zeigten. Wie an zwei

exemplarischen Vertretern gezeigt wurde, verurgactitese Verbindungen eine Veranderung
der inneren Membranstruktur des Zytoplasmas. Dieseressanten Ergebnisse kénnten

Impulse in der Arzneimittelforschung auf dem Geldiet ,small molecule Wirkstoffe* geben.
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Es ist immer von Vorteil, einfache kleine Molekiddks Wirkstoffe zu identifizieren, da diese
schnell und kostengunstig hergestellt werden kénnen
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser vorliegenden Arbeit wurde zunaéhisaingien, ein vielversprechendes
Polyketid mit interessanten biologischen Eigengemaf erfolgreich nachisoliert. Da die
Isolierung sehr aufwandig war und nach dem Literégalierungsverfahren nur als
Ammoniumacetat-Puffer-Gemisch isoliert werden kanmurde ein neues Verfahren

entwickelt, um einen effizienteren Zugang zu ernobgn.

’ Isolierung als Etnangienmethylester I

Etnangienmethylester Extrakt Neues Isolierungsverfahren

B
Etnangienmethylester-
weiler amorpher Feststoff
N

1 Etnangien/Puffer - Gemisch
ph 6.8 einstelleni HPLC =

K o
einengen ! 6 Pufferlaufmittel ‘”’
—_— : —_
200mLMeOH | N—/

(/ . ph 5 einstellen
1 NaHCO; Losung EtOAC extrahieren

| extrahieren
‘

149
Wasser Extrakt Ethylacetat Extrakt ! 100 mg 4-tert-Butylcatechol
pH=8 pH=5 i =70 T unter Argon.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

| Saure-Base-Verteilung; ’ Isolierung als Etnangien I

Altes Isolierungsverfahren

Schema 83: Neues effizienteres Isolierungsverfahren fiir Etimamg

Die neue Isolierungsvariante als Etnangienmethgtesvar effizienter und erheblich
einfacher, weil durch die ,Beseitigung” der Saurdgfionalitat keine gepufferten Lésungs-
bzw. HPLC-Laufmittel verwendet werden mussten. Bbekonnte auf die Saure-Base-
Verteilung wahrend der Extraktion verzichtet werdEthangien konnte durch enzymatische
Hydrolyse, mit Schweineleber-Esterase, aus demngteamethylester zuriick gewonnen
werden. Zudem wurde die Stabilitdt von Etnangiercldulie Veresterung wesentlich erhoht.
Etnangienmethylester konnte langer bei -70 °C olmesetzung gelagert werden. In
zahlreichen biologischen Aktivitats-Tests wurdetdestellt, dass das neue Etnangienderivat

nahezu gleichermal3en aktiv war wie das Etnangikstse

Die relative und absolute Stereochemie der 12 &tergren von Etnangien wurde im
Rahmen dieser Dissertation ermittelt. Hierbei wurt@uptséchlich die J-basierte
Konfigurationsanalysé* auf Basis ausgedehnter NMR-Studien, wie ROESY, SQOE
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HMBC und HSQC, in Kombination mit Molekulkraftfeleichnungen angewendet. Der so
erhaltene Strukturvorschlag konnte von Rolf Milleturch die Genomanalyse der
Ketoreduktasedomanen nach Reid und Caffrey bestétigien.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Sysdhirategie entwickelt, die es erlaubte,
auf effiziente Weise einen synthetischen Zugang zuafistandig funktionalisierten
Makrolacton von Etnangied®) zu erméglichen.

OH OH O O OPMB

) BzO., — B

6 Stufen 12 Stufen = 4
77 ca.40g ca.4g
//SStufen

TBS
|
114 0 oH orwmB 147 o><

Gesamt: 23 Stufen
Linear: 17 Stufen (5.1%)

Schema 84: Synthese des Nordfragmef! von Etnangien

Das Nordfragment, der Vinylboronsdureesi®4, wurde in 23 Stufen mit der langsten
linearen Sequenz von 17 Stufen bei einer Gesansgatesbson 5.1% synthetisiert; dies
entsprach einer durchschnittlichen Ausbeute von .7B%nf der sechs Stereozentren des
Vinylboronsaureesters 194 konnten durch substratkontrollierte Reaktionen hoch
stereoselektiv aufgebaut werden. Es ist gelungamder Vorstufe des Vinylboronsaureesters
194, dem Alken192 uber 1.8 g zu synthetisieren. Vom Acetodi88 wurden tber 12 g
synthetisiert und vomanti-Aldolprodukt 114 konnten ca. 40 g hergestellt werden. An diesen
Mengen ist zu sehen, dass es gelungen war, einthedgmoute zum Nordfragment zu
erschlieRen, die es ermoglichte, im grof3en MultlgraMal3stab das Nordfragment zu
synthetisieren. Alle Reaktionsschritte konnten gdbowaptimiert werden, dass sie im
Durchschnitt tber 78% Ausbeute ergaben und bei egedld Ansdtzen genauso gut
funktionierten. Darliber hinaus wurde der Vinylba@uareested94 mittels einer Suzuki-
Reaktion mit dem Sudfragmeb8 gekuppelt. AnschlielRend konnte der Makrozyk@as von
Etnangien 42), mit Hilfe einer Yamaguchi-Zyklisierung erfogriisynthetisiert werden.
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|
194 00 O O
o. B
B/\/\‘/k‘/vw/\)J\OH Pd(PPhs),
o TIOC,Hs
+ : THF/H,0 (3:1)
HO., B N 30 min, 23C
| OTBS 350, . |
X Q 58 OCH otes BS
H : TBS 3
OCHj3 OTBS
Toluol Trichlorobenzoylchlorid
30 min, 23T

DMAP, Et;N
51%

OCH, OTBS

. 16% (3 Stufe%

1. NH,F
2. MnO, 220
3. H,C=PPhs Linear: 19 Stufen 0,76%

OCH;  OTBS 224

Schema 85: Synthese des Makrolactor#24) von Etnangien42)

Hinterher wurde eine Doppelbindung an C-14/C-15tetsteiner Wittig-Reaktion in den
hergestellten Makrozyklu220 eingefiihrt. An diese Doppelbindung sollte die Poére
Seitenkette mit Hilfe einer Heck-Reaktion eingefikverden, um den Abschluss der

Totalsynthese zu erzielen.

Im zweiten Teil dieser vorliegenden Arbeit wurderostratkontrollierte Aldolreaktionen von
B-Hydoxyl-substituiertern-chiralen Ethylketonery6 und 232 mit dem a-chiralen Aldehyd
225 ausgearbeitet. Es wurde gezeigt, dass es moglah durch geeignete Auswahl der
Reaktionsbedingungen alle mdglichen Stereoisomkgesynl,4-anti und 1,2synl,4syn
herzustellen. Die einzelnen Reaktionen konnten gsow@imiert werden, dass praparativ
natzliche Ausbeuten und Diastereoselektivitateniettravurden. Es konnte festgestellt
werden, dass die Schutzgruppe @rSauerstoff-Atom eine entscheidende Rolle auf die

Stereoselektivitat der Aldolreaktion ausibte.
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PMP

232 - 76 [Bs
BPSO O o o o O O OPMB BPSO O
225 K‘)k,_' + HH/\) HH/\) + H)LH 225
Sn(OTf),, NEty LIHMDS TiCly, NEt; LIHMDS
74% (dr = 20:1) 79% (dr = 7:1) 70% (dr = 13:1) / \ 75% (dr = 7:1)
PMP PMP
BN BN T2 1es
BPSO OH O O "0 BPSO OH O 0~ O BPSO OH O O OPMB BPSO OH O O OPMB
235 236 : 239 240 :
t t L L
1,4-syn 1,4-anti 1,4-syn 1,4-anti
1. ZnBH, 1. ZnBH,
2.MeQ OMe 70% (dr >20:1) 2.MeQ OMe | 62% (dr >20:1)
PPTS (2 Stufen) (2 Stufen)
>\ PMP Me
BPSO 0o 0 o o  MeX4wTl ﬁ/ N\
- N \\19.4 ppm
237A 33 o1y = OHZ 3Ja ey = 9HZ 3oy = 9Hz  *Ja,e = 9HZ 241A

BPS: tert-butyldiphenylsilyl ™ : NOE Kaorrelation

Schema 86: Diastereodivergente Aldolreaktion vgrAlkoxy Ethylketonen

Es war hierdurch mdéglich, stereochemisch verschiddmnfigurierte Nordfragmente ohne

Anderung des Syntheseplans zu synthetisieren. ®igigschte Stereostruktur konnte einfach

durch die Wahl der Reaktionsbedingungen effizigmttsetisiert werden Diese Ausarbeitung

der substratkontrollierten Aldolreaktionen vprHydroxyl-substituierten Ethylketonen kann

in Zukunft verwendet werden, um modulare Syntheagsiien bei komplexen Polyketiden

zu entwickeln. Es ist davon auszugehen, dass degebnisse und unser mechanistisches

Modell zur Vorhersage von Aldolreaktionen (Schen® ¥ Zukunft nutzlich bei der
Ausarbeitung von modularen Synthesestrategienvaeiden.

Im abschlieBenden Teil dieser Dissertation wurdee eneuartige Methode zur direkten

reduktiven Aminierung von Aldehyden, basierend aufer Wasserstoffbrickenbindung-

vermittelten Imine-Aktivierung ausgearbeitet.
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O X
e | R
ROH  poN
252 253
H,O H H
EtO,C._A_ CO,Et
o | 1| 250
Me
N N
| R
N S 254 R/\N
BN JL H
R™ "H H,N~ “NH, 255
256 0.1 Ag. 70T 73% - 93%
12 Beispiele

Schema 87: Thioharnstoff katalysierte reduktive Aminierung Viddehyden

Die vollig saurefreie Methode nutzte katalytischeenlgen an Thioharnstoff als
Organokatalysator und den Hantzsch-Ester als Hy@udlle. Die milden, nicht sauren
Bedingungen zusammen mit der hohen Chemoselektidigser Methode ermdéglichten,
komplexe und saure-empfindliche Substrate umzusetaeRerdem durfte die modulare
Struktur des Organokatalysators die Entwicklung asymmetrischen Verfahren zulassen.
Das aus der Natur kopierte biomimetische Konzefdubte die effiziente Synthese im
Eintopf-Verfahren von verschiedensten biologischiivek Aminen. Die synthetisierten
Amine zeigten eine ausgepragte hemmende Wirkung dag Wachstum der Maus-
Bindegewebszelllinie L-929. Wie an zwei exempldret Vertretern gezeigt wurde,
verursachten diese Verbindungen eine Veranderung irdeeren Membranstruktur des
Zytoplasmas. Diese interessanten Ergebnisse konmipulse in der Arzneimittelforschung
auf dem Gebiet der ,small molecule Wirkstoffe* gebBa es immer von Vorteil ist, einfache
kleine Moleklle als Wirkstoffe zu identifizieren,eW diese schnell und kostengunstig
hergestellt werden kdnnen.

Im Zuge der Entwicklung von Methoden zur reduktiveAminierung von
Carbonylverbindungen, konnte von uns ein effizietegang zur 1,3yn Hydroxyl-Amin
Struktureinheit entwickelt werden (Schema 81). das uns entwickelte Verfahren zur
direkten substratkontrollierten reduktiven Aminieguvon B-Hydroxy-Ketonen stellt einen
einfachen Zugang zu diesem Strukturelement daiitizgarhinaus wurde dieses Verfahren auf
eine Sequenz erweitert, bei der auf eine asymmbgis Aldolreaktion eine
substratkontrollierte reduktive Aminierung folgtepdass die bisher kirzeste Synthese des
Hydroxyl-Amin-Fragments der HIV-Protease Hemmer ibapir und Ritonavir erreicht
wurde (Schema 82).
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9 Experimenteller Tell

9.1 Allgemeines

NMR spectra were recorded using an internal dautetock at ambient temperature on one
of the following instruments: Bruker AM 308H-NMR: 300 MHz,*C-NMR: 75.5 MHz),
Bruker AM 400 {H-NMR: 400 MHz,**C-NMR: 100.6 MHz) and Bruker AM 603H-NMR:
600 MHz, *C-NMR: 150.9 MHz). Chemical shift values are repdrin ppm relative to the
deuterated solvents as internal standard. Optotations were measured by using a Perkin
Elmer 241 polarimeter at the Sodiubtline (589 nm). UV spectra were recorded on a
Shimadzu UV-2102 PC scanning spectrometer. IR spegere measured with a Nicolet
20DXB FT-IR spectrometer. EI and DCI mass specg&adtant gas ammonia) were obtained
on a Finnigan MAT 95 spectrometer, high resolutiata were aquired using peak matching
(M/DM = 10000).

For analytical HPLC the Agilent Series 1100 (pummdient former, detector) was used and
for prep. HPLC were employed Kronlab 2-400 (pumi@chlab SPD 6A (UV-detector) and
Servogor 320 (writer). TLC was preformed using Mei€iselgel 60 F254 plates and
visualised using UV light and permanganate (Prepasefollowed: to a stirring solution of
KMnO,4 (12 g) and KCO; (80 g) in water (1.2 1) was added 5 % NaOH (aq0 i(@)) or
Goofy’s dip (Prepared as followed: to a stirringluson of phosphomolybdic acid
[HsM01,040P xHO] (50 g) and Cerium(lV) sulphate in water (958 mias added conc.
H.SO, (50 ml) dropwise). Flash column chromatography wasried out using Merck
Kiselgel 60 (230-240 mesh) under a positive pressur

All solvents were distilled before use. DCM andutaie were distilled from calcium hydride.
Ether and THF was distilled from sodium/benzophencfriethylamine was distilled and
stored over calcium hydride. DMSO was distillednfraalcium hydride and stored over 4A

MS. All other reagents were used without furthenfpzation unless otherwise stated.
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9.2 Versuchsbeschreibung zur Synthese der verwendetereRgenzien

Dess-Martin-Periodinan

OAc
AcO( I/OAC
\

0]

o

C13H1310g
Exact Mass: 423,9655
Mol. Wt.: 424,142

1. Step: To a 2-lodbenzoic acid (63.5g, 0.261 ma@} added a solution of Oxone (230 g,
0.373 mol) in 825 mL water. The mixture was stiread warmed up to 70 °C in 20 min and
stirred for 3 h at this temperature. After 3 h thaction was cooled to 5 °C and stirred slowly
for 90 min. The suspension was filtrated and washigld water (6 X100 mL) and acetone (2
x100mL). Drying in vacuum gave 70.9 g of a whitevger.

2. Step:p-TsOH (380 mg, 2.00 mmol) was dissolved in,Bq287 mL, 3.30 mol) and then
70.9 g of the before prepared white powder was ddal¢his mixture and stirred at 80 °C for
2 h. After 2 h the mixture was cooled in to 2 °@& solution was decanted and the DMP was
washed with dry ether (3x). The DMP was dried iowan for 1 h and washed again with dry
ether (3x) and dried in vacuum (5 h) to afford 79.¢@0.160 mmol) of DMP which can
directly use for oxidation. The spectroscopic datae in agreement with those previously

reported’.

Acetyl Methylurea

Exact Mass: 116,0586
Mol. Wt.: 116,1185

To a solution of 59 g. (1.00 mol) of acetamide &08g. (0.550 mol) of bromine (Brina 2 L
beaker is added, dropwise and with hand stirringplation of 40.0 g. (1 mol) of sodium
hydroxide in 160 mL. of water. The resulting yellseaction mixture is heated on a steam
bath until effervescence sets in, after which Imggis continued for an additional two to three

minutes. Crystallization of the product from thellg@ to red colored solution usually
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commences immediately and is completed by coohraniice bath for 1 h. The weight of the
white crystalline acetyl methylurea obtained byrdifion and air drying is 50.0 g (0.434 mol,
86%). It melts at 169°C-170°C. The spectroscopid ahysicochemical properties were

identical to those previously reporféd

Nitrosomethylurea

C,oHsN30;
Exact Mass: 103,0382
Mol. Wt.: 103,08

A mixture of 49.0 g. (0.421 mol) of acetyl methyar and 50 mL of concentrated
hydrochloric acid is heated, with hand stirring, @rsteam bath until it is apparent that no
more solid is dissolving. Heating is continued timree or four minutes longer (total time on
steam bath 11 min.), after which the solution isitdd with an equal volume of water and
cooled below 10 °C in an ice bath. A cold satura@dtion of 38.0 g. (0.552 mol) of sodium
nitrite in 55 mL of water is then run in slowly Wwistirring. The mixture is allowed to remain
in the ice bath for several minutes, after which titrosomethylurea is filtered and washed
with about 10 mL of icecold water. Air drying give34.0 g (0.332 mol, 79%) of

nitrosomethylurea as pale yellow crystals meltingl2a3°C—-124°C. The spectroscopic and

physicochemical properties were identical to thmsiously reportet.

Tin-tirffluoromethansulfonate

(CF3S03),Sn

C,Fg06S,5Sn
Exact Mass: 417,8062
Mol. Wt.: 416,8482

Trifluormethan sulfonic acid (25 mL, 42.2 g, 282 wijnwas dropped under strong stirring to
anhydrous Zinn(ll)chloride under argon. The reacttixture was then stirred for 24 h at 83
°C. After 24 h the supernatand was removed via wanand the white powder was washed
several times with dry ether under argon. The whdkd was dried in vacuum for 2 h to

afford 5.93 g Zinn-tirfluoromethansulfonate (14.4 moi, 88%). This tin-

tirffluoromethansulfonate was used for aldol reagio
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Zinc Borohydride

Zn(BH,),

BzHan
Exact Mass: 94,0104
Mol. Wt.: 95,0755

Commercially available anhydrous Zinc Chloride QL, 73.3 mmol), in a 200 mL flask was
fused four times under reduced pressure and thieydeous ether (100 mL) was added. The
mixture was refluxed for 90 min under argon andwadd to stand at 23 °C. The supernatand
saturated solution of Zngl0.69 M) in ether (80 mL, 55.0 mmol) was addedatstirred
suspension of Sodium Borohydride (4.00 g, 106 mmolknhydrous ether (300 mL). The
mixture was stirred for 2 h and stored under argdre supernatand solution was used for

reductior®.

Dicyclohexylboron chloride

owe

|
Cl
C41,H»,BClI

Exact Mass: 212,1503
Mol. Wt.: 212,5671

To a solution of dried cyclohexene (21.2 mL, 210 af)nm anhydrous EO (90 mL) under
argon atmosphere at 0 °C was slowly addad mondumiriane-dimethyl sulfhide (11.6 mL,
8.62 M, 100 mL). The mixture was stirred at O °€ 2oh and then the solvent was removed
by distillation. The resulting crude product wastilled under reduced pressure (104°C-105
°C mm Hg) to afford the title compound (16.7 g, 8086= 0.97) as a colorless oil. This

dicyclohexylboron chloride was used for aldol réeats.

: |wBC

2
CooH34BClI
Exact Mass: 320,2442
Mol. Wt.: 320,748

(-)-B-Chlorodiisopinocampheylborane

To a solution of (+x-Pinene (20 mL, 120 mmol) in 15 mL THF was slowddad Borane
dimethyl sulphide complex (5 mL, 50.0 mmol) at The mixture was allowed to stand 12 h
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at 0 °C in ice bath to form crystals. The crystakye washed with absolute pentan several
times and dried under vacuum. To a solution ofvihée crystals (5.17 g, 18.0 mmol) in 9
mL absolute diethyl ether at -78 °C was added 20H®GIL (1 M in diethyl ether). The mxture
was warmed up to 0 °C and allowed to stand 2 h. Sidetion was used for aldol reaction.
The spectroscopic and physicochemical propertiese wdentical to those previously
reported™®.

4-methoxybenzyl trichloroacetimidate
NH

Cl,C~ ~OPMB

Exact Mass: 280,9777
Mol. Wt.: 282,5509

To a stirring mixture of 17.0 g (123.3 mmol) of 4&thoxybenzyl alcohol in 150 mL of ether
at room temperature was added 0.460 g of a 60%digm of sodium hydride in mineral oil
(112.6 mmol of NaH). The resulting suspension wdewad to stir until the solid had
dissolved and gas evolution had ceased (approxiynbte). Then, the mixturewas cooled to 0
°C, and 12.4 mL (123 mmol) of trichloroacetonitni@as added over 15 min. The mixture was
stirred at 0 °C for another 5 min and at room terajpee for 20 min. It was then transferred
to a separatory funnel, washed with saturated sodhiicarbonate and brine, dried (MggO
and concentrated to yield the crude 4-methoxybeimirylloroacetimidate as a yellow oil. The

spectroscopic and physicochemical properties wiatical to those previously reportéd
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9.3 Versuchsbeschreibung zu Kapitel 3.2 und 3.3

Extraction and Isolation of Etnangien

Amberlite XAD-16 and cells (2.8 kg) from a 280 Lrrfeentation batch 0%. cellulosumstrain
So cel045, were thoroughly rinsed with water toaeenadherent cells and then transferred
to an open chromatography column (10 x 30 cm). rAdélation with four bed volumes of
methanol (4 x 2.2 L) the eluate was buffered with B NH, acetate solution (50 mL) and
concentratedn Vacuo (40 °C water bath) until an oil-water mixture hamtrhed (2 L). This
mixture was extracted four times with EtOAc. Thentxned organic layers were evaporated
with toluene (200 mL) and concentratedVacuoto yield a brown, oily residue. This was
dissolved in 300 mL of ice-cold EtOAc and extractedr times with 100 mL of cold 2.5%
sodium hydrogen carbonate solution (pH 8). The rsdjom of the layers was achieved by
centrifugation at 0 °C. After evaporation the EtOlager yielded 17.7 g of enriched neutral
byproducts. The combined cold aqueous carbonagdayere acidified to pH 5 by ice-cold
dilute acetic acid and extracted four times witld 28 of cold EtOAc. The combined EtOAc
portions were partitioned once with cold 5% ammaoniacetate (pH shift to 6.8) before they
were evaporated. Evaporation was finished in higéuum after addition of toluene to yield
14.0 g of an dark, oily product. For intermediaterage, 100 mg of 1,2-dihydroxytést-
butylbenzene was added as stabilizer to a solaftidhis material in 200 mL of methanol and
kept at -70 °C. About 1 g of the raw product in 20k of methanol was injected for
preparative MPLC (column 480 x 30 mm, ODS-AQ 12014,im (YMC); solvent A: 50%
methanol, solvent B: 100% methanol (each 0.05 M amum acetate), gradient: 35% B (for
15 min, rising to 55% B in 120 min, 55% B for 40mmilow 18 mL/min; detection UV
absorption at 365 nm); the main peak eluting atnd2was collected. Evaporation yielded an
oily, aqueous buffer mixture, which was extracteithwhree portions of EtOAc. After re-
extraction with a small portion of water, the solv&vas completely removed by evaporation
to yield 113 mg etnangien were obtained in a me&twith ammonium acetat as a yellow
residue. NMR determination gave that 50 mg of gjremare in the mixture. The compound
was found to be soluble in lower alcohols, ethytate, and dichloromethane and slightly in
water (depending on the pH value). Etnagid) (was unstable in solution at room
temperature and decomposed after a few days. @baitst could be extended to a few weeks

using tanned (brown) sample flasks and vials, omyfgee solvents, and a argon atmosphere
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at -70 °C. Analytical HPLC: column 4 x 250 mm, News$il-100 RP18, Tum; methanol-
water, 75:25, 0.01 M phosphate buffer, 1.5 mL/rlN, detection 355 nmig = 4.6 min. TLC
detection, R= 0.41 (DCM /MeOH 80:20).d]*> = +18.7 ¢ = 0.9, MeOH); UV (MeOH)
Amax 216 , 235, 323, 339, 356, 376 nm; IR (KBrk 3412 (s), 3017 (s), 2967 s), 2931 (S),
1714 (s), 1458 (m), 1439 (m), 1383 (m), 1284 (MBI (m), 1094 (s), 1041 (m), 1004 (s),
986 (w) cm'; The spectroscopic and physicochemical propemiese identical to those

previously reported.

Extraction and Isolation of Etnangienmethylester (%)

Exact Mass: 854,5544
Mol. Wt.: 855,1477

A 65-L fermentation batch of strain Socel045, galied at the HZI, was grown in M7
medium in the presence of 1% v/v of Amberlite XAB-adsorber resin at 30 °C for eight
days. After harvesting by centrifugation, the mietof wet cell mass and adsorber resin (350
g) was thoroughly extracted (as controlled by ainzdl HPLC) with three batches of each 2 L
of methanol. The extract was concentrated on ay@eaporator at 30 °C / 50 mbar to the
water phase. After acidification with NBIAc to pH 5, the aqueous phase (1 L) was extracted
with one portion of 1.5 L and two portions of 1 E ethyl acetate. The organic phase was
evaporated at 30 °C / 150 mbar to give a crud€ldilo g), which may be directly dissolved
in methanol for storage at -78 °C. For esterifmatia solution of 500 mg of the crude oil in

1 ml diethyl ether / methanol = 9:1 was prepared aeated at 0 °C with a solution of
diazomethane in ether, which was prepared as prslyiaescribed from 1-methyl-3-nitro-1-
nitroguanidine and washed with pH 9 buffer prioratidition. After 8 min, the reaction was
stopped by addition of pH 5 buffer (1 ml). The arigaphase was separated and the aqueous
phase was thoroughly extracted with ethyl acetstier drying (MgSQ), and evaporation of
the organic phase, the residue was purified byhflaBromatography on silica gel



142 9. Experimenteller Teil

(dichloromethane/methanol = 12:1 to 10:1) and syibsiet preparative HPLC on Nucleodur
(column 250 x 21 mm, 7 um, flow 18 ml/min, detenti®?JV absorption at 365 nm, solvent:
methanol/water = 79 :21) to give etnangien methglte$l?2) (10.0 mg, 11.6 umol) as a
colourless amorphous solidy]f% = +17.4° € = 0.38, MeOH); IR (film)vmax 3018, 2967,
1715, 1094 cit; UV(MeOH) Amax 375, 355, 338, 323, 226, 235 nm; HRESI(+)MS cailtead
for CsgH7zg011Na [M+Na]": 877.5443, found 877.5442; NMR-Daten vg. Kapit& 4

Preparation of Etnangien (42) from Etnangienmethylster (45)

Exact Mass: 840,5388
Mol. Wt.: 841,1211

A solution of etnangiend) (2.00 mg, 2.34 umol) in 1 ml DMSO/water = 1:3 wesated
under argon at room temperature with 5 mg pordirex kesterase (obtained from Sigma) and
stirred for 24 h. Etnangie?) (1.10 mg, 1.31 umol, 56%) was obtained from thede
mixture using previously established protocdts NMR (600 MHz, Acetonel) J ppm 0.84
(d,J =7.2 Hz, 3H), 0.92 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d) = 6.8 Hz, 3H), 0.98 (d] = 9.9 Hz,
3H), 1.31 (m, 2H), 1.41 (m, 1H), 1.42 (m, 1H), 1#6, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.66 (d,= 1.1
Hz, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.82 (d, = 0.7 Hz, 1H),1.84 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.95 (bH),
1.98 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.27 (@Hi), 2.33 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.38 (M,
1H), 2.40 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 3.25 (ddt 5.9, 5.6, 4.5 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.44 (dd,
= 7.2, 3.8 Hz, 1H), 3.51 (t = 8.3, 4.1 Hz, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.61 (m, 1H)7B(m, 1H),
3.84 (d,J = 2.6 Hz, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.17, (= 5.4, 6.2 Hz, 1H), 4.37 (di,

= 8.3, 6.4 Hz, 1H), 4.39 (dd, 9.2, 7.8 Hz, 1H),4(th, 1H), 5.35 (m, 1H), 5.44 (m, 1H), 5.53
(m, 1H), 5.71 (m, 1H), 5.76 (m, 1H), 6.06 (dcs 11.2, 11.2 Hz, 1H), 6.15 (dd= 14.7, 10.2
Hz, 1H), 6.24 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.31 (m, 2@)33 (m, 1H), 6.35 (m, 4H)*C NMR
(100 MHz, Acetoneds) 6 ppm 7.2, 10.9, 11.1, 13.2, 16.7, 22.0, 30.7, 33312, 35.1, 36.5,
37.3, 37.8,38.71, 38.72, 39.2, 42.3, 42.8, 43.94,568.1, 68.4, 69.0, 69.1, 73.5, 76.8, 79.4,
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81.4, 126.0, 128.3, 129.5, 129.9, 130.9,132.1,613R3.4, 133.5,133.7, 133.8, 134.0, 134.2,
134.3, 135.5, 136.4, 138.6, 173.5, 174.3; The spsmbpic and physicochemical properties

were identical to those previously reported
Antimicrobial activity of Etnangien and Etnagienmethylester

The S. cellulosunstrains were isolated from soil samples. MIC valuese determined by
serial dilution. Viability of Micrococcus luteuswas measured according to a literature
procedure. 7 Dose-response curves for nucleicaaigmerases (Roche, formerly Boehringer
Mannheim) were done according to published proeiufest conditions for all enzymes
were as follows: volume 200L, temperature 37 °C; stop of the reaction by aaldibf cold
7% perchlorid acid (2 mL). The templates and preots were as follows: DNA polymerase |
(E. col): 0.5 units of enzyme, 0.25 A260- units of polyAd{) and dATP/TTP (with
deoxy[1’,2’,2,8-3H]-adenosine 5'-triphosphate; gfiecactivity 86 Ci/mmol, Amersham),
incubation time 30 min; RNA polymerask. (coli): 0.5 units of enzyme, 0.25 A260-units of
poly d(A-T) and ATP/UTP (with [5,6-3H]-uridine 5'triphosphate sodium salt; specific
activity 35-50 Ci/mmol, NEN), incubation time 15mireverse transcriptase from HIV | (0.5
units) and M-MuLV (1 unit): 0.125 units of poly (4&T)is and methyl- [1’,2'2H]-thymidine
5'-triphosphate (specific activity 116 Ci/mmol, Arsaam), incubation time 40 min.
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9.4 Versuchsbeschreibung zu Kapitel 5.4

2-(4-Methoxy-phenyl)-[1,3]dioxane (98)

L
C11H1403
Exact Mass: 194,0943
Mol. Wt.: 194,2271

A solution of 1,3-propanediol7{) (1,24 mL, 0.330 mol) and p-anisaldehyde (40 mB30
mol) in toluene (41 mL) was treated with a catalyimount of p-toluenesulfonicacid
monohydrate (100 mg, 0.523 mmol) and then heateeérureflux in a Dean Stark apparatus
for 11 h. The solvent was evaporated and the ieguitude acetal (64.0 g, quantitative yield)
was directly reduced to 3-(4-Methoxy-benzyloxy){maa-1-ol 09) without any purification.
Ri = 0.37 (EtOAc/light petroleum ether 20:88)-NMR (300 MHz, CDC}) & 1.42 (m 1H),
2.18 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.96 (m, 2H), 4,23 @Hl), 5.45 (s, 2H), 7.40 (dnd,= 8.95 Hz,
2H), 6.88 (dmJ = 8.95 Hz, 2H);"*C-NMR (75 MHz CDC}) & ppm 25.72, 55.22, 67.29,
101.51, 113.56, 127.25, 131.34, 159.89; MS (ESiz 212 (100) [M+NH'. The

spectroscopic data were in agreement with thoséqusly reportedf*”.
3-(4-Methoxy-benzyloxy)-propan-1-ol (99)

OH OPMB

C11H1603
Exact Mass: 196,1099
Mol. Wt.: 196,2429

To a solution of 2-(4-Methoxy-phenyl)-[1,3]dioxar{@8) (15 g, 77.0 mmol) in 250 mL
CH,CI, at -78° C was added 233 mL (233 mmol) of DIBAIHHGH,CI, (1 M). The mixture
was allowed to warm to 0° C and stirred for 2 hhag temperature before the reaction was
quenched with 300 mL EtOAc and 33 mL K-Na-Tartatuton. This mixture was stirred as
it formed to a gel. This gel was filtered and wakkhéth EtOAc. The organic layer was dried
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with MgSQ, and concentrated to oil. Column chromatograph@&et/light petroleum ether
20:80) gives 12.35 g (62.9 mmol, 82%) of the al¢coRp= 0.11 (EtOAc/light petroleum ether
20:80); *H-NMR (400 MHz, CDC}) 51.85 (tt,J = 5.55, 5.55 Hz, 2H), 3.63 (1,= 5.56 Hz,
2H), 3.76 (t,J = 5.55 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 6.86&n(J = 8.77 Hz, 2H), 7.26
(dm, J = 8.77 Hz, 2H)*C-NMR (100 MHz CDC}) 6 ppm 32.07, 55.17, 61.40, 68.70, 72.77,
113.76, 129.19, 130.15, 159.16; MS (EBIx 214 (100) [M+NH']. The spectroscopic data

were in agreement with those previously repdffed
3-(4-Methoxy-benzyloxy)-propionaldehyde (96)

(? OPMB

C11H1403
Exact Mass: 194,0943
Mol. Wt.: 194,2271

Oxidation with Dess-Martin Periodinane

To a solution of Dess-Martin Periodinane (9.75 §,02mmol) in 100 mL dry CkCl, was
added via syringe 3-(4-Methoxy-benzyloxy)-propant199) (4,00 g, 20.0 mmol) in 5 ml
CH.Cl,. The mixture was stirred at ambient temperature4fdn before the reaction was
quenched by addition of 20 mL &t and 20 mL saturated NaHG®olution. The organic
Phase was washed with 30 mL saturated Nafi€&@tion and 30 mL water. The organic
Phase was dried with MgQ@nd concentrated to oil. The resultant colourtelsas purified
by column chromatography (EtOAc/light petroleumest®0:80) to afford the PMB-Aldehyde
(96) (2.73 g, 14.0 mmol, 70%).

Oxidation with Pyridinium chlorochromate

To a solution of Pyridinium chlorochromate (5.6526.5 mmol) and MgS©(16.1 g, 134
mmol) in 200 mL DCM was added drop wise a solutibrmlcohol (4.82 g, 24.5 mmol) in 50
mL DCM. The mixture was stirred for 2 h at r.t befahe mixture was filtrated trough
Kiselgur. The resultant dark brown oil was purifigg column chromatography (EtOAc/light
petroleum ether 20:80) to afford the PMB-Aldehyd#)((2.21 g, 46%). R= 0,25
(EtOAc/light petroleum ether 20:80%4-NMR (400 MHz, CDC)) & 2.69 (td,J = 6.03, 1.93
Hz, 2H), 3.30 (tJ = 6.03 Hz), 3.82 (s, 3H), 4.47 (s, 2H), 6.90 (dn% 8.69 Hz, 2H), 7.27
(dm, J = 8.69 Hz, 2H), 9.80 (1) = 1.93 Hz, 1H):*C-NMR (100 MHz CDC}) § ppm 43.9,
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55.3, 63.6, 72.9, 113.9, 129.4, 129.9, 159.4, 200h2 spectroscopic data were in agreement
with those previously report&d.

(S)-2-Hydroxy-N-methoxy-N-methyl-propionamide (104)

CsH11NO3
Exact Mass: 133,0739
Mol. Wt.: 133,1457

To a cooled (-20° C) mixture of ethybflactate 97) (4.00 g, 39.8 mmol) and N,O-Dimethyl
hydroxylamid (03 (8.20 g, 84.2 mmol) in THF (100 mL), was added B solution of i-
PrMgCl in EtO (84 ml) dropwise over 30 min. The reaction migtwras stirred at -20° C for
30 min and at 0° C for a further 30 min before sa§d\NH4CI solution (300 ml) was added.
The mixture was extracted with Ex (4 x 100 ml), followed by CCl, (4 x 100 ml). The
combined organic extracts were dried (MggQconcentrated in vacuo, and the residue
purified by column chromatography (EtOAc/light m#&rum ether 30:70) to give the title
amide (41 g, 76%) as colourless 0il.=R0,15 (EtOAc/light petroleum ether 30:78)-NMR
(300 MHz, CDC}) 1.33 (d,J = 6.57 Hz, 3H); 3.20 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 4.40)= 6.57 Hz,
1H); **C-NMR (100 MHz CDCJ) & ppm 20.1, 31.9, 61.1, 64.9, 175.9; MS (ESlk 134

(100) [M+H']. The spectroscopic data were in agreement wiiketpreviously reportéd

(S)-2-Benzoyloxypentan-3-one (21)

Os_O,, HH

C12H1404
Exact Mass: 206,0943
Mol. Wt.: 206,2378

To a cooled (0° C) solution of (S)-2-Hydroxy-N-mexly-N-methyl-propionamide 104)
(2.00 g, 7.50 mmol) in THF (30 mL) was added a &dlution of EtMgBr in EO (8 mL)
and the reaction mixture was allowed to warm toAfter 1 h satd aq NKLCI solution was (40
mL) added and the reaction mixture was extracted &0 (20 mL) followed by CHCI, (2
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x 20 ml). The combined organic extracts were dvwétlt (MgSQ,) and concentrated to ca. 50
mL. To this solution was added £ (2.55 g, 11.3 mmol), DMAP107) (0.100 g, 0.820
mmol) andi-PrNEt (2.5 mL, 14.3 mmol). After stirring for 14 h, exseof BzO was
removed by addition of ethylendiamin (0.500 g, 8m8thol). HO (40 mL) was added, the
reaction mixture extracted with /& (4 x 20 mL), then the organic extracts were dried
(MgSQy) and concentrated to an oil. Column chromatogrgt@Ac/light petroleum ether =
19:4) afforded title compoundl (1.18 g, 5.72 mmol, 76%) as a colourless 0jl=F0,41
(EtOAc/light petroleum ether 19:1)0]f% = + 25.8 € = 4.6, CHC}); *H-NMR (300 MHz,
CDCl;) 8 ppm 1.05 (tJ = 7.4 Hz, 3H), 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.56 (dg; 14.6, 7.4 Hz,
1H), 5.33 (gJ = 7.0 Hz, 1H), 7.52 (t] = 6.8, 2H), 7.58 (itJ = 6.8, 1.2 Hz, 1H), 8.07 (dd,=

6.8, 1.2 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz CDC}) § ppm 7.9, 16.8, 32.1, 76.3, 128.5, 129.2, 129.8,
133.5, 166.2, 209.0; MS (ESH/z 207 (100) [M+H]. The spectroscopic data were in

agreement with those previously repofted

(2S,4R,5R)-5-Hydroxy-7-(4-methoxy-benzyloxy)-2,4-dimethyl-1phenyl-heptane-1,3-
dione (114)

O OH OPMB

Co3H2806
Exact Mass: 400,1886
Mol. Wt.: 400,4648

To a cooled (-78 °C) solution afHex,BCl (2.46 g 11.6 mmol) in D (30 ml) was added
Me,NEt (1.01 g, 13.8 mmol), followed by the keta2ie(1.58 g, 7.70 mmol) in ED (30 ml).
The mixture was warmed to 0 °C and stirred for l2efore recooling to -78°C. The required
aldehyde96 (4.48 g, 23.1 mmol) in ED (10 ml) was added and stirring was continuedafor
further 2 h, before being transferred to the fregze2 °C) for 14 h. The reaction was
quenched at 0 °C by addition of MeOH (30 ml) andpbuffer (30 ml), HO, (30 ml, 30%)
was added and stirring continued for 1 h. The metuas portioned between,® (300 ml)
and CHCI, (3 x 300 ml). The combined organic extracts wereedd (MgSQ) and
concentrated in vacuo. Isolation of the title compd 114 (2.46 g, 6.14 mmol, 80%, dr >
20:1) was achieved by column chromatography (ligiiroleum ether /EtOAc = 4:1) and
diastereomeric ratios determined by 300 MiHzNMR analysis. R= 0,21 (light petroleum
ether /EtOAc 4:1); ]*% = + 10.5 ¢ = 1.00, CHC4); *H-NMR (300 MHz, CDC}); & ppm
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1.18 (d,J = 7,4 Hz, 3H), 1.53 (d] = 6.92 Hz, 3H), 1.69 (dddd,= 14.4, 9.5, 7.5, 4.5 Hz, 1H),
1.83 (dddd,) = 14.4, 6.8, 4.3, 2.6 Hz, 1H), 2.91 (dos 7.4, 7.4 Hz, 1H), 3,65 (m, 2H), 3.79
(s, 3H), 3.97 (ddd] = 9.5, 7.4, 2.6 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 5.43J¢; 6.9 Hz, 1H), 6.87 (dd]

= 8.6, 1.9 Hz, 2H), 7.23 (dd,= 8.6, 1.9 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 7.47, 7.02 H4),27.57 (it,J

= 7.4, 2.0 Hz, 1H), 8.06 (dd,= 7.0, 2.0 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm 12.7,
15.6, 33.1, 48.0, 55.3, 65.5, 70.7, 72.6, 74.9,81®8.4, 129.2, 129.9, 130.9, 130.7, 133.3,
159.2, 165.8, 209; HRMS calculated fo8,60sNa [M+Na]": 423.1784, found: 423.1788.

Benzoic  acid (1S,3R,4R)-6-(4-methoxy-benzyloxy)-tdmethyl-2-oxo-4-((S)-3,3,3-
trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionyloxy)-hexyl eder (116)

CF;
O .I\Ph
OMe

O O OPMB
0O, e

Ca3H35F30g
Exact Mass: 616,2284
Mol. Wt.: 616,6214

To a cooled (-78 °C) solution of anti-alddll¥) (50.0 mg, 0.125 mmol) in DCM (1 ml) was
added NE#(780 pl, 5.62 mmol), DMAP (15.3 mg, 0.125 mmol) d®H(-)-MTPA-CI (115
(1.124 ml 6.25 mmol).The mixture was stirred for ath 78 °C. The reaction was quenched at
0 °C by addition of EtOAc (3 ml) and washed withldd NaHSQ solution (2 x 1 ml), satd.
ag. NaHCQ (1 ml) solution and brine (1 ml). The organic extract wdreed (MgSQ) and
concentrated in vacuo. Isolation of ti®-Moscherester1(16) (30.0 mg, 0.048 mmol, 40%,)
was achieved by column chromatography (light petrol ether /EtOAc = 80:20).sR 0,20
(light petroleum ether /EtOAc 90:10)]f% = + 4.43 ¢ = 2.3, CHC}); *H-NMR (300 MHz,
CDCl); 8 ppm 1.24 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (d] = 7.1 Hz, 3H), 1.90 (m, 1H), 2.10 (m, 1H),
3.25 (m, 1H), 3.36 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.783H), 4.28 (dJ = 11.7 Hz, 1H), 4.35 (d] =
11.7 Hz, 1H), 5.32 (q] = 7.1 Hz, 1H), 5.48 (ddd, = 7.8, 6.8, 3.2 Hz, 1H), 6.87 (ddi= 8.6,

1.9 Hz, 2H), 7.23 (dd) = 8.6, 1.9 Hz, 2H), 7.40 (m, 9H), 7.55 @t= 6.6, 1.2 Hz, 1H), 8.0
(m, 2H); **C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 12.9, 15.4, 30.3, 44.9, 55.3, 65.1, 68.1,,71.1
72.7, 74.3, 74.8, 84.5, 84.7, 113.8, 127.6, 128X .3, 129.7, 129.8, 130.3, 131.9, 133.4,
159.2, 165.8, 165.9, 207.1; HRMS calculated fesHasOsFsNa [M+Na]": 639.2182, found:
639.2188
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Benzoic acid (1S,3R,4R)-6-(4-methoxy-benzyloxy)-tdmethyl-2-oxo-4-((R)-3,3,3
trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionyloxy)-hexyl eder (116B)

CF3
O ‘\\OMe
Ph

O O OPMB
Os O, -

C33H35F30g
Exact Mass: 616,2284
Mol. Wt.: 616,6214

To a cooled (-78 °C) solution of anti-alddl14) (50.0 mg, 0.125 mmol) in DCM (1 ml) was
added NE#(780 pl, 5.62 mmol), DMAP (15.3 mg, 0.125 mmol) d8(+)-MTPA-CI (1.14
ml 6.25 mmol).The mixture was stirred for 2 h & “IC. The reaction was quenched at 0 °C
by addition of EtOAc (3 ml) and washed with ag.1MHEQ solution (2 x1 ml), satd aq
NaHCG; (1 ml) solution and brine (1 ml). The organic extract wereed (MgSQ) and
concentrated in vacuo. Isolation of tfig-Moscheresterl(16B) (35.0 mg, 0.056 mmol, 47%,)
was achieved by column chromatography (light petrol ether /EtOAc = 80:20).:R 0,20
(light petroleum ether /EtOAc 90:10)]f% = + 16.1 ¢ = 3.5, CHC}); *H-NMR (300 MHz,
CDCL); 8 ppm 1.15 (dJ = 7.3 Hz, 3H), 1.29 (d] = 7.1 Hz, 3H), 1.90 (m, 1H), 2.08 (m, 1H),
3.22 (dddJ = 14.4, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.47 (i4),13.78 (s, 3H), 5.27 (= 7.1
Hz, 1H), 5.50 (dddJ = 7.8, 7.8, 3.2 Hz, 1H), 6.87 (ddi= 8.6, 1.9 Hz, 2H), 7.23 (dd,= 8.6,
1.9 Hz, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.35 (m, 4H), 7.42 (nk)48.05 (m, 2H):**C-NMR (75 MHz,
CDCls) 6 ppm 12.6, 15.4, 30.4, 45.0, 55.0, 65.4, 68.1,,71218, 74.2, 74.8, 84.5, 84.7, 113.8,
127.6, 128.4, 128.5, 129.3, 129.5, 129.8, 130.8,4,3159.2, 165.7, 165.9, 206.3; HRMS
calculated for ggH3s0gFsNa [M+Na]': 639.2182, found: 639.2186
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(25,4R,5R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-7-(4-methoxy-benzyloxy}2,4-dimethyl-1-
phenyl-heptane-1,3-dione (117)

TBS
O O OPMB

Exact Mass: 514,2751
Mol. Wt.: 514,7257

To a cooled (-50 °C) solution of anti-aldtl4 (1.30 g 3.25 mmmol) and 2,6-Lutidine (1 mL,
6.46 mmol) in 25 ml DCM was dropwise added TBSOIL.B(mL, 4.87 mmol). The mixture
was stirred for 30 min at -50° C, before quenchinth 30 ml saturated NaHCQand the
mixture was extracted with DCM (3 x 50 mL). The amg layers were dried with MgQ0O
and concentrated to an oil. Column chromatograpigirt(petroleum ether /EtOAc 90:10)
afforded title compound17 (1.42 g, 2.76 mmol, 84%) as a colourless 0jl=R,60 (light
petroleum ether /EtOAc 80:20)p]f% = -13.26 ¢ = 2.7, CHC}); *H-NMR (300 MHz,
CDCl) 6 -0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H),1.11)d,7.2 Hz, 3H), 1.49 (d] = 6.7 Hz,
3H), 1.79 (m, 2H), 3.08 (d¢,= 7.4, 7.4 Hz, 1H), 3.55 (m, 2H), 4.14 (ddd; 0, 4.4, 8.4 Hz,
1H), 4.38 (s, 2H), 5.41 (¢}, = 6.9 Hz, 1H), 6.86 (dd] = 8.6, 2.3 Hz, 2H), 7.23 (dd,= 8.6,
2.3 Hz, 2H), 7.43 (dd] = 7.4, 8.2, 2H), 7.56 (tf] = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 8.05 (dd,= 8.1, 1.8);
13C-NMR (75 MHz, CDC}) 5 ppm -4.88, -4.66, 12.73, 15.56, 18.02, 25.88, 83417.99,
55.31, 65.50, 70.65, 72.64, 74.81, 113.81, 128129,17, 129.86, 130.67, 130.90, 133.25,
159.17, 165.79, 209.10; HRMS calculated fofHG,OsSiNa [M+Na]": 537.2648, found:
537.2648.

(4R,5R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-7-(4-methoxy-benzyloxy}4-methyl-heptan-3-
one (122)

TBS
O O OPMB

Exact Mass: 394,2539
Mol. Wt.: 394,6202
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To a cooled (0° C) solution of the protected alddl?) prepared above (500 mg, 0.971 mmol)
in THF (12 mL) and dry MeOH (6 mL) was added a M. 5olution of Smy (25 mL) in THF
until the green colour persisted in the reactioxtune (typically 3-4 equiv of Smlwere
used). Stad aq #CO; solution (20 ml) was added and the reaction metextracted with
Et,O (3 x 50 mL). The combined organic extracts weredd(MgSQ) concentrated in vacuo
and purified by column chromatography to give 33@ (0.855mmol, 88%) of the title
compound122 R; = 0,55 (light petroleum ether /EtOAc 80:20¥]%, = -46.02 ¢ = 0,69
CHCly); *H-NMR (300 MHz, CDC¥) 5 0.01 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.006(3),
1.69 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.46 @= 7.1 Hz, 1H), 2.73 (dg} = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 3.52 (m,
2H), 3.79 (s, 3H), 4.09 (m, 1H), 4.40 (b= 11.1 Hz, 1H), 6.87 (dl = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d]

= 8.4 Hz, 2H ); *C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm 4.84, 4.67, 7.43, 12.07, 18.01, 25.82,
33.46, 26.43, 51.38, 55.31, 65.82, 71.21, 72.6037,1129.18, 130.67, 159.67, 212.82;
HRMS calculated for §Hzg0,SiNa [M+Na]": 417.2437, found: 417.2432,

(S)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-propi onic acid methyl ester (124)

TBSO O
OMe

Exact Mass: 232,1495
Mol. Wt.: 232,392

To a cooled solution (0° C) of th&){hydroxyisobutyric 95) (2.00 g, 16.9 mmol) and
Imidazole (1.50 g, 21.9 mmol) in 15 mL dry DCM wadded TBSCI (2.53 g, 16.9 mmol).
The mixture was warm to ambient temperature amcedtior 80 min before the mixture was
quenched with 40 mL saturated NaH{6blution. The aqueous layer was extracted with
DCM (3 x 20 mL). The combined organic layers weredl over MgSQ, filtered and
concentrated in vacuo to an oil. Column chromatolgya(light petroleum ether /EtOAc
95:05) afforded the title compound2d) (3.53 g, 14.4 mmol, 90%) as a colourless ik
NMR (300 MHz, CDC}) 8 ppm 0.01 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.14 (5= 7.1 Hz, 3H), 2.65
(ddg,J = 6.8, 6.1, 7.1 Hz, IH), 3.65 (dd,= 9.8, 6.1 Hz, IH), 3.68 (9, 3H), 3.78 (dd, J 8,9.
6.8 Hz, 3H);"*C-NMR (75 MHz, CDC}) 5 ppm -5.5, 13.4, 18.2, 25.7, 42.5, 51.4, 65.3,4.75.

The spectroscopic data were in agreement with thomegously reporte@®
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(R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-propan-1-ol (125)
TBSO OH

Exact Mass: 204,1546
Mol. Wt.: 204,3819

To a solution of the above prepared este#) (10.0 g, 43.0 mmol) in 200 mL GBI, at -78°

C was added 129 mL (129 mmol) of DIBAI-H in @&, (1 M). The mixture was allowed to
warm to 0° C and stirred for 2 h at this tempemtoefore the reaction was quenched with
MTBE (100 mL) and warmed to ambient temperaturgew@ 0 ml) and 10 mL NaOH (2 M)
were added and stirred for 20 min. The organic @haas dried over MgSQfiltered and
concentrated to an oil. Column chromatography (Etght petroleum ether 10:90) afforded
7.21 g (35.3 mmol, 82%) of the title alcoh@Rf. 1H-NMR (300 MHz, CDCI3p ppm 0.10

(s, 6H), 0.83 (dJ = 7.2Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.89-2.02 (m, IH), 2.@r, IH), 3.56 (dd,] =
9.7, 7.5 Hz, IH), 3.62 (br, 2H), 3.73 (d#i= 9.4, 4.7 Hz, 1H); 13C-NMR (75 MHz, CDCIg)
ppm -5.5, -5.6, 13.2, 18.2, 25.8, 37.0, 68.2, 68He spectroscopic data were in agreement
with those previously report&d.

(S)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-propi onaldehyde (123)
TBSO (lj

Exact Mass: 202,1389
Mol. Wt.: 202,366

To a solution of Dess-Martin Periodinane (4.18 8,71mmol) in 35 mL dry CkCI, was
added via syringe the above prepared alcob@®b)((2.00 g, 9.78 mmol) in 4 ml Gi€l,. The
mixture was stirred at ambient temperature for Beffore the reaction was quenched by
addition of 10 mL BIO and 10 mL saturated NaH@Q@olution. The organic Phase was
washed with 10 mL saturated NaHg€blution and 10 mL water. The organic Phase was
dried with MgSQ and concentrated to an oil. The resultant colssrleil was purified by
column chromatography (EtOAc/light petroleum etBBr05) to afford title Aldehydel@3
(2.71 g, 8.39 mmol, 85%) as a white solid. 1H-NN&®R{ MHz, CDCI3)s ppm 0.01 (s, 6H),
0.85 (s, 9H), 1.08 (dl = 7.1 Hz, 3H), 2.51 (m, IH), 3.77 (dd= 10.1, 6.1 Hz, IH), 3.84 (dd,
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=10.1,5.1 Hz, IH), 9.76 (dl = 1.5 Hz, 1H); 13C-NMR (75 MHz, CDCI3) ppm -5.6, -5.5,
10.1, 18.3, 25.8, 48.5, 63.1, 204.9; The spectmmscdata were in agreement with those

previously reporte@.

(2S,3R,4S,6R,7R)-1,7-Bigtdrt-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-hydroxy-9-(4-methoxy
benzyloxy)-2,4,6-trimethyl-nonan-5-one (127)

'II'BS
TBSO OH O O OPMB

C3HgO6Sio
Exact Mass: 596,3928
Mol. Wt.: 596,9862

To a suspension of 400 mg (0.937 mmol) of stannoilate in 2 mL of CHCI, at ambient
temperature was added 156 pL (1.12 mmol) @NEThe resultant pale yellow slurry was
then cooled immediately to -20 C and stirred fanf before a solution of 284 mg (0.720
mmol) of ketone 122 in 700 puL of CHCI, was added via cannula. The resultant nearly clear
solution was stirred at -20 °C for 1 h. The reactias then cooled to -78 °C and treated with
437 mg (2.16 mmol) of aldehydE23 After stirring for 1 h at -78 °C, the reaction sva
guenched with the addition 5 mL pH 7 puffer at 0 T8e mixture was stirred for 30 min until
both layers became clear, whereupon the layers weparated. The aqueous layer was
extracted with CHCl, (2 x 10 mL). The combined organic extracts wereshed with a
saturated solution of NaHGQ1 x 4 mL), dried over MgSg filtered, and concentrated in
vacuo to afford clear colorless oil. The reactioaswpurified by column chromatography
(light petroleum ether /EtOAc 90:10) to afford titée aldol 127 (365 mg, 0.612 mmol, 85%)
of a clear oil, (dr = 7:1, determined by LCMS); R0.30 (light petroleum ether /EtOAc
80:20); p]*% = -32 € = 1.1, CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 0.03 (s, 3H) 0.04
(s, 3H), 0.05-0.06 (6H), 0.85 (s, 9H), 0.88 (s, 9BiP1 (d,J = 6.4 Hz, 3H), 0.91 (d] = 6.9
Hz, 3H), 1.02 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 1.16 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.73, (b)), 2.87 (m, 1H),
2.92 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.61 (d#i= 10.0, 3.8 Hz), 3.51 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3(86,J

= 5.5, 5.5 Hz, 1H), 4.13 (ddd,= 9.6, 3.8, 1.6 Hz, 1H), 4.39 (m, 2H), 6.86 (dd; 8.7, 1.9
Hz, 2H), 7.24 (dd) = 8.7, 1.9 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -5.6, -5.5, -4.8, -
4.5,10.8, 11.6, 12.5, 18.0, 18.2, 25.7, 25.9,,3%®P, 48.9, 51.4, 55.3, 66.0, 68.1, 69.4, 72.7,
74. 4, 113.7, 129.3, 130.6, 159.2, 216.6; HRMS utated for G,HedOsNaSk [M+Na]':
619.3826, found: 619.3810.
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(2S,3R,4S,5R,6S,7R)-1,7-Biseft-butyl-dimethyl-silanyloxy)-9-(4-methoxy-benzyloxy}
2,4,6-trimethyl-nonane-3,5-diol (137)

'II'BS
TBSO OH OH O OPMB

C3pHg206Si,
Exact Mass: 598,4085
Mol. Wt.: 599,0021

To a solution of chlorodicyclohexylboran (27 pL125 mmol) in 300 pL RO was added
EtN (18 pL, 0.125 mmol). The mixture was cooled t6 <& before a solution of the above
prepared aldol127) (50 mg, 0.0832 mmol) in 50 uL £ was added. The mixture was
stirred at - 30 °C for 75 min and then cooled t® T before 200 uL of a solution of LiBH
in THF (2 M, 0.415 mmol) was added. The mixture wtsed again for 60 min at -78 °C and
then diluted with BEO (1 mL) and quenched with 1 mL satd. aq.,8Hsolution. The layers
were separated and the aqueous layer was extradtedt,O (3 x 2 mL). The combined
organic extracts were washed with brine and comatsd in vacuo to an oil. The crude oil
was dissolved in MeOH (330 pL), 10% NaOH solutidaeq uL), 30%HO, (150 pL) and
stirred for 60 min at r.t before the reaction wdatdd with 2 mL HO and 2 mL DCM. The
layers were separated and the aqueous layer wesctext with CHCI, (3 x 3 mL). The
combined organic Phases were dried with Mg&@d concentrated to an oil. The reaction
was purified by column chromatography (light pettoh ether /EtOAc 85:15) to afford the
title diol (137) (42.6 mg, 0.0711 mmol, 87%, dr 19:1) of a claarRy = 0.28 (light petroleum
ether /EtOAc 90:10):o*> = +2.5 € = 1.1, CHC}): *H-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 0.02
(s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.05 (6H), 0.87 (s, 9H),8(8, 9H), 0.98 (d) = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d

= 7.0 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.73 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.88, (th), 1.96 (M,
1H), 3.55 — 3.47 (m, 2H), 3.51 - 3.60 (m, 3H), 3(853H), 3.85 (ddJ = 6.7, 2.9 Hz, 1H),
3.87 (dd,J = 7.4, 2.4 Hz), 4.39 (d] = 11.9 Hz), 4.40 (dJ = 11.9 Hz), 6.87 (dd] = 8.7, 1.9
Hz, 2H), 7.24 (ddJ = 8.7, 1.9 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -5.5, -5.4, -4.6, -
4.5, 8.5, 11.4, 13.7, 17.9, 18.3, 23.8, 25.8, 2897, 34.2, 37.3, 37.9, 38.2, 55.5, 66.2, 66.7,
72.7, 73.8, 74.7, 75.9, 113.8, 129.5, 130.2, 158IBMS calculated for §Hs,OsNaSh
[M+NaJ": 621.3983, found: 621.3990.
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(4R,5S,6R)-4-[(1S,2R)-2tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(4-methoxy-benzyloxy}1-
methyl-butyl]-6-[(S)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethyl]-2,2,5-trimethyl-
[1,3]dioxane (138)

o

TBSO O 0O O OPMB

C35Hg606Sio
Exact Mass: 638,4398
Mol. Wt.: 639,0659

To a solution of diolL37 (620 mg, 1.03 mmol) in 2,2 Dimethoxypropan (15 rAl1,21 mmol

) was addeg- TsOH x HO (60.0 mg, 0.316 mmol). After the mixture wasrstirfor 30 min

at r.t. the reaction was quenched by addition ofl Svater. The layers were separated and the
agueous phase was extracted with DCM (2 x 5 ml) ctimbined organic phases were dried
(MgSQOy) and concentrated in vacuo to an oil. The resultatourless oil was purified by
column chromatography (EtOAc/light petroleum etB@r04) to afford 526 mg (0.824 mmol,
80%) of the protected didl38 as clear oil. R= 0.33 (light petroleum ether/EtOAc 95:05);
[0]?% = +9.3 € = 0.8, CHCY); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § ppm -0.01 (s, 3H), -0.02 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), O(859H), 0.91 (dJ = 6.3 Hz, 3H), 0.92 (d]

= 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.47 (H), 1.56 (m, 1H),
1.72 (m, 2H), 1.82 (ddql = 10.4, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 3.51 (d#i= 8.6, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd,

= 10.6, 4.7 Hz, 1H), 3. 45 (m, 1H), 3.54 (m, 2HBBV(ddddJ = 7.7, 7.7, 7.7, 7.7 Hz, 1H),
3.83 (ddd,J = 10.5, 3.9, 1.9 Hz, 1H) 4.38 (@= 11.4 Hz, 1H) 4.40 (dl = 11.4 Hz, 1H), 6.87
(dd,J = 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.24 (dd,= 8.7, 1.9 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -
55, -4.8, -4.1, 6.1, 10.0, 14.4, 18.1, 18.2, 19%9 30.1, 31.5, 31.6, 36.7, 40.5, 55.3, 64.5,
67.8, 67.9, 72.8, 76.1, 98.9, 113.8, 129.3, 13891 HRMS calculated for gHescOsNaSh
[M+Na]": 661.4296, found: 661.4291.
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(S)-2-{(4R,5S,6R)-6-[(1S,2R)-2tért-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(4-methoxy-
benzyloxy)-1-methyl-butyl]-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-propan-1-ol (141)

Exact Mass: 524,3533
Mol. Wt.: 524,8051

To a coolded solution (0 °C) of 500 mg protectenl @B8 (0.782 mmol) in 10 mL abs. THF
was added a 1 M solution of TBAF in THF (2.5 mL5 2Jamol). The mixture was stirred for 6
h at 0 °C before the reaction was quenched withtiaddof stad aq NECI solution (5 mL).
The mixture was extracted withJEX (3 x 5 ml). The combined organic extracts wetedir
(MgSQy), concentrated in vacuo, and the residue purifigetolumn chromatography. (light
petroleum ether/EtOAc 85:15) to give the title &lob(141) (333 mg, 81 %) as colourless oll.
Ri = 0,28 (light petroleum ether/EtOAc 85:15)]%p = + 12.3 ¢ = 0.4, CHC)); *H-NMR
(300 MHz, CDC}) 6 ppm -0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H),90(8,J = 7.0 Hz, 3H),
0.91 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.7 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.55 @hl),
1.57 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.18 (dd§= 10.3, 6.7, 4.0 Hz, 1H), 3.32 (d#i= 10.5, 3.5 Hz,
1H) 3.52 (ddJ = 10.4, 5.3 Hz, 1H), 3.42 (ddd,= 9.7, 1.6, 0 Hz, 1H), 3.50 (dd= 9.3, 4.5
Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.80 (s, 3B)95 (ddd,J = 9.4, 3.7, 1.5 Hz, 1H), 4.36
(d,J =11.0 Hz, 1H), 4.39 (dl = 11.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, = 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.24 (dd,=
8.7, 1.9 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4.7, -4.0, 5.8, 9.9, 14.1, 18.1, 19.6, 25.9,
30.1, 30.7, 32.0, 36.5, 40.1, 55.4, 63.9, 67.34,672.8, 75.8, 76.6, 99.2, 113.8, 129.9, 130.8,
159.3; HRMS calculated forsgHs,0sNaSi [M+Na]": 547.3431, found: 547.3411.

Toluene-4-sulfonic acid (S)-2-{(4R,5S,6R)-6-[(1S,3R-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-
4-(4-methoxy-benzyloxy)-1-methyl-butyl]-2,2,5-trimehyl-[1,3]dioxan-4-yl}-propyl ester
(145)

(0]

O
I S TBS
4©78\ >‘\ ]

C36H5505SSi
Exact Mass: 678,3622
Mol. Wt.: 678,9914
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Tosylation with DABCO

To a cooled (0 °C) solution of the above prepatedhsl 141 (100 mg, 0.191 mmol) in abs.
DCM (3 mL) was added 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octd85.0 mg, 0.758 mmol ) ang-
Toluenesulfonyl chloride (120 mg 0.631 mmol) thaateon mixture was allowed to warm to
r.t. After 1 h the mixtures was sequencely washatd @ N HCI (2 ml), satd ag NaHGO
solution (2 mL) and 2 ml water The organic extraets dried (MgSG), concentrated in
vacuo, and the residue purified by column chronraiplgy. (light petroleum ether/EtOAc
90:10) to give the title tosylatt5(98.3 mg, 76%) as colourless oil.

Tosylation with Pyridine

To a cooled (0 °C) solution of alcohbf1 (100 mg, 0.191 mmol) in abs. DCM (3 mL) was
added 20 pL Pyridine and p-Toluenesulfonyl chlor{d0 mg 0.631 mmol) the reaction
mixture was allowed to warm to r.t. After 1 h théxtares was sequencely washed with 2 N
HCI (2 ml), satd ag NaHC{solution (2 mL) and 2 ml water The organic extraets dried
(MgSQy), concentrated in vacuo, and the residue purifigatolumn chromatography. (light
petroleum ether/EtOAc 90:10) to give the title tasy145 (76.0 mg, 59%) as colourless oil.

R: = 0,33 (light petroleum ether/EtOAc 90:10); d]¥p = +4.6 € = 0.9, CHCJ); *H-NMR
(300 MHz, CDC}) & ppm 0.00 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0@4) = 7.0 Hz, 3H),
0.91 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d) = 6.6 Hz, 3H),1.31, (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.5Q @hl),
1.65 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.413Kl), 3.41-3.56 (m 4H), 3.78 (s, 3H), 3.81
(ddd,J = 10.4, 3.7, 1.8 Hz, 1H), 3.87 (dil= 9.7, 5.9 Hz, 1H), 3.93 (dd,= 9.8, 4.4 Hz, 1H),
4.39 (d,J = 11.5 Hz, 1H), 4.45 (dl = 11.5 Hz, 1H), 6.87 (dd,= 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.24 (dd,

= 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.29 (d, = 9.7 Hz, 2H), 7.73 (d) = 9.7 Hz, 2H);*C-NMR (75 MHz,
CDCl) 6 ppm -4.7, -4.1, 5.7, 9.9, 13.9, 18.1, 19.5, 2288, 29.9, 31.2, 31.8, 34.6, 40.4,
55.3, 67.6, 67.9, 71.2, 72.7, 74.7, 75.8, 99.2,81R7.9, 129.4, 129.9, 130.8, 133.0, 144.8,
159.1; HRMS calculated forsgHss0sNaSSi M+Na]:701.3519, found: 701.2999.

tert-Butyl-{(1R,2S)-1-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-Z(4R,5S,6R)-2,2,5-trimethyl-6-
((S)-1-methyl-but-3-ynyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-propoxy}-dimethyl-silane (147)

ST

o 0 O OPMB

AN

Exact Mass: 532,3584
Mol. Wt.: 532,8271
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To a cooled (0 °C) solution of tosylatd5 (500 mg, 0.736 mmol) in abs DMSO (3 mL) was
added 1.9 mL Sodium acetylide (18 wt. % slurry ylere). The reaction mixture was
allowed to warm to r.t. The resulting red solutiems stirred for 30 minutes and then
guenched with 1 mL water. The layers were separanedthe agqueous phase was extracted
with ELO (3 x 5 mL). The combined organic extracts weiedd(MgSQ) and concentrated
in vacuo to give colourless oil. Purification oketlerude product by column chromatography
(light petroleum ether/EtOAc 95:05) gave the tdleyne 147 (282 mg, 72%) as colourless
oil. Ry= 0,37 (light petroleum ether/EtOAc 95:05)]%p = +3.1 € = 0.40, CHCJ); *H-NMR
(300 MHz, CDC}) 6 ppm 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), @ = 6.7 Hz, 3H),
0.92 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.05 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.57 ,3Hl),
1.72 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.91 (dd= 2.5, 2.5 Hz, 1H), 3.44-3.52 (m, 4H), 3.80 (s,3H
3.88 (dddJ = 10.9, 4.0, 2.0 Hz, 1H) 4.37 @@= 11.1 Hz, 1H), 4.40 (dl = 11.1 Hz, 1H), 6.86
(dd,J = 8.7, 1.9 Hz, 2H), 7.22 (dd,= 8.7, 1.9 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -
4.8, -4.1,55, 10.0, 16.4, 18.1, 19.6, 21.0, 23™1, 30.4, 31.8, 32.8, 40.3, 55.3, 67.3, 67.5,
69.7, 72.6, 76.3, 77.2, 81.9, 99.1, 113.8, 12930.8, 159.1; HRMS calculated for
CaiHs;0sNaSi M+Na]'": 555.3482, found: 555.3488.

(3R,4S)-3-{ert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S,6R)-2,2,5-trmethyl-6-((S)-1-
methyl-but-3-ynyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentan-1-ol (148)

Exact Mass: 412,3009
Mol. Wt.: 412,6786

To a solution of the alkyn47 (100 mg, 0.188 mmol) in DCM (6 mL) and pH 7 puf{er6
mL) was added 140 mg 2,3-dichloro-5,6-dicyanobeniume (0.617 mmol). The mixture
was stirred for 40 min at r.t. before quenched veiitd ag NaHC@solution (4 mL). The
layers were separated and the aqueous phase wastedtwith EfO (3 x 5 mL). The
combined organic extracts were dried (Mghénd concentrated in vacuo to give brown oil.
Purification of the crude product by column chrooggaphy (light petroleum ether/EtOAcC
90:10) gave the title alcoh@¥8 (66.7 mg, 86%) as colourless oikR0,36 (light petroleum
ether/EtOAc 90:10);d]%%5 = +7.3 € = 0.4, CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § ppm 0.09
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(6H), 0.89 (s, 9H), 0.91 (dl = 6.7 Hz, 3H), 0.95 (dJ = 6.6, 3H), 1.06 (dJ = 6.6 Hz, 3H),
1.38 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.54 @A), 1.70 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.84 (m,
1H), 1.95 (dd,J = 2.6, 2.6 Hz, 1H), 2.2 (m, 1H), 3.44 (dbs 9.6, 1.9 Hz, 1H), 3.50 (dd,=
9.6, 2.2 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.94 (ddt= 10.0, 4.1, 2.1 Hz, 1H); }*C-NMR (75 MHz,
CDCL) & ppm -4.7, -4.9, 5.6, 10.0, 16.4, 18.0, 19.6, 225.9, 30.0, 30.8, 31.0, 32.5, 33.6,
40.1, 40.4, 60.6, 69.2, 69.8, 76.1, 99.3; HRMS wated for GsH.OsNaSi M+NaJ":
435.2907, found: 435.2911.

(3R,4S)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S6R)-2,2,5-trimethyl-6-((S)-1-
methyl-but-3-ynyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentanal (151)

C23H4204Si
Exact Mass: 410,2852
Mol. Wt.: 410,6627

Oxidatioin with S@xPyridine complex

To a mixture of the alcohdl48 (250 mg, 0.605 mmol) and TEA (505 pL, 3.63 mmal) i
DMSO (4.8 mL) was added dropwise a solution ofz¥yridine complex (289 mg, 1.82
mmol) in 2 mL DMSO. The mixture was stirred for 80n at r.t. before diluted with 4.8 mL
Et,O and 4.8 mL EtOAc. The mixture was coolded to Gatd quenched with 6 mL of satd
ag NH,CI solution and water (4 mL). The layers were safe and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (3 x 8 mL). The combined orngaextracts were washed with brine,
dried (MgSQ) and concentrated in vacuo to give the colourtes$urification of the crude
product by column chromatography (light petroleutheeEtOAc 95:05) gave the title
aldehydel51 (223 mg, 544 mmol, 90%) as colourless oil.

Oxidatioin with Dess-Martin-Periodinane

To a solution of Dess-Martin Periodinane (332 mgg86 mmol) in 1 mL ChkCl, was added
via syringe the above prepared alcohdB (250 mg, 0.605 mmol) in 700 uL GEl,. The
mixture was stirred at ambient temperature for Before the reaction was quenched by
addition of 1 mL EfO and 1 mL saturated NaHG®olution. The organic Phase was washed
with 500 pL saturated NaHG®olution and 500 pL water. The organic Phase wiasl avith

MgSQO, and concentrated to an oil. The resultant colgarleil was purified by column
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chromatography (light petroleum ether/EtOAc 95:6b)afford the aldehydd51 (178 mg,
433 mmol, 72%) as a white solid;  0.63 (light petroleum ether/EtOAc 90:10)]%p =
+15.7 € = 0.3, CHCY); *H-NMR (300 MHz, CDC}) 5 ppm 0.05 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.91 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d] = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.36 (s, 3H),
1.38 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.89 (thi), 1.93 (ddJ = 2.9, 2.9 Hz, 1H), 2.14
(dd,J = 6.4, 2.8 Hz, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.20 (m, 1Hp2(dd,J = 9.2, 2.9 Hz, 1H), 2.59 (dd,
J=9.2, 3.1 Hz, 1H), 3.39 (dd,= 9.0, 1.7 Hz, 1H), 3.51 (dd,= 9.7, 1.7 Hz, 1H), 4.29 (ddd,
J=9.3, 3.9 Hz, 1H), 9.8 (d, 3.8 Hz, 1HfC-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4.8, -4.1, 5.6,
10.1, 16.4, 18.0, 19.6, 21.1, 25.7, 30.0, 31.15,320.5, 46.0, 67.0, 69.9, 75.8, 77.6, 81.6,
94.3, 202.1; HRMS calculated fop4E1440,Si [M+H]": 411.2931, found: 411.2925.

(3R,4S)-3-{ert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S,6R)-2,2,5-trmethyl-6-((S)-1-
methyl-but-3-ynyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentanoic acid(159)

Exact Mass: 426,2802
Mol. Wt.: 426,6621

To a solution of aldehyd&51 (100 mg, 0.243 mmol) in 10 miert-Butanol was added 2.6
mL water, 3 mL 2-methyl-2-buten, Sodium phosph&2d mg, 0.602 mmol) and Sodium
chlorite (100 mg, 1.11 mmol). The mixture was stirfor 20 min at r.t. and then dissolved
with water (4 mL) and EtOAc (6 mL). The layers weeparated and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (2 x 6 mL). The combined orgaextracts were dried (MgSPand
concentrated in vacuo to give colourless oil. Featfon of the crude product by column
chromatography (light petroleum ether/EtOAc 85:@&ye the title acid159 (95.4 mg, 221
mmol, 92%) as colourless oil; R 0,14 (light petroleum ether/EtOAc 90:109]%p = +2.8 €

= 0.3, CHC}); 'H-NMR (300 MHz, CDC}) 5 ppm 0.05 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.86 (s, 9H),
0.91 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (d] = 6.4 Hz, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.38
(s, 3H), 1.55 (ddt) = 7.0, 2.0, 2.0 Hz, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.88 (m,),1H93 (ddJ = 2.6, 2.6
Hz, 1H), 2.14 (dd) = 6.4, 2.6 Hz, 1H), 2.17 (dd,= 4.1, 2.7 Hz, 1H), 2.23 (dd,= 15.2, 2.7
Hz, 1H), 2.45 (ddJ = 15.2, 8.8 Hz, 1H), 3.40 (dd,= 9.2, 1.7 Hz, 1H), 3.50 (dd,= 9.5, 1.7,
1H), 4.21 (dddJ = 9.1, 3.2, 3.2 Hz, 1H)?C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4.9, -4.4, 10.0,



9. Experimenteller Teil 161

16.4, 18.0, 19.6, 21.1, 25.8, 29.8, 30.0, 31.16,327.2, 40.4, 68.6, 69.9, 75.8, 81.7, 99.3,
176.1; HRMS calculated forgH410sSi [M-H]: 425.2723, found: 425.2720.

(3R,4S)-3-{ert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S,6R)-2,2,5-trmethyl-6-((S)-1-
methyl-but-3-enyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentanoic acid(192)

Exact Mass: 428,2958
Mol. Wt.: 428,678

A solution of above prepared acith9 (75.3 mg 0.176 mmol) in MeOH (3 mL) was
hydrogenated over Lindlar catalyst (75.0 mg) atcsjpmeric pressure for 15 min. After
filtration the catalyst was washed with MeOH (2 ndrd the resulting MeOH solution was
concentrated by evaporation. The residue was pdrifiy chromatography (light petroleum
ether/EtOAc 85:15) gave the title compoul@? (66.4 mg, 155 mmol, 88 %) as colourless
oil. R = 0,29 (light petroleum ether/EtOAc 90:109]¥p = +10.8 ¢ = 0.4, CHCY); *H-NMR
(300 MHz, CDC}) & ppm 0.03 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), Q@1 = 6.5 Hz, 3H),
0.92 (d,J = 6.4 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.55 (Hi),
1.66 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.11 ()]12.18 (dd,J = 15.0 2.2 Hz, 1H), 2.43
(dd, 14.9, 9.8 Hz, 1H), 3.33 (dd,= 7.4, 1.8 Hz, 1H), 3.36 (dd,= 6.9, 1.8 Hz, 1H), 4.23
(ddd,J = 9.7, 3.7, 2.5 Hz, 1H), 5.01 (m, 2H) , 5.77 (dddl& 15.9, 10.3, 8.7, 5.7 Hz, 1H);
3C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4.8, -4.4, 5.5, 10.2, 14.2, 18.0, 19.5, 23®1, 30.9,
31.3, 32.9, 33.6, 35.9, 40.3, 68.9, 75.8, 98.9,.8,1636.2, 177.2; HRMS calculated for
Co3H4305Si [M-H]: 427.2880, found: 427.2883.
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(3R,4S)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-{(4R,5S6R)-2,2,5-trimethyl-6-[(E)-(S)-1-
methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2yl)-but-3-enyl]-[1,3]dioxan-4-yl}-
pentanoic acid (194)

4 T8S

o O O

@]

CygH55BO4Si
Exact Mass: 554,381
Mol. Wt.: 554,6393

To a solution of above prepared alkelr82 (50.0 mg, 0.117 mmol) in 1 mL abs DCM was
added Grubbs | catalyst (30.0 mg, 0.0363 mmol) ¥mylboronic-acid pinacol estet93
(360 mg, 2.34 mmol). The mixture was stirred fdr thin at 40 °C. The reaction mixture was
directly put on a silica gel for chromatography.eTkhromatography (light petroleum
ether/EtOAc 85:15) gave the (62.3 mg, 112 mmol, bdfthe title compound94 Rf = 0.38
(light petroleum ether/EtOAc 90:10)]f% = + 10.9 ¢ = 1.1, CHC}) *H-NMR (300 MHz,
CDCl) 6 ppm 0.06 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), Q®Q) = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d] =
6.7 Hz, 3H), 0.94 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.27 @Hl), 1.34 (s, 3H),
1.37 (s, 3H), 1.54 (dl = 6.4, 1.5 Hz, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.89 (m, 1HP2(m, 1H), 2.38 (M,
1H), 3.34 (ddJ = 9.7, 1.8 Hz, 1H), 3.41 (dd,= 9.51, 1.6 Hz, 1H), 4.22 (m, 1H), 5.44 &5
18.1 Hz, 1H), 6.55 (dddl = 17.9, 6.8, 6.8 Hz, 1H}*C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm, -4,8,
-4.6, 5.4, 9.8, 16.4, 17.9, 19.6, 24.8, 24.9, 25880, 30.1, 33.4, 37.7, 38.0, 40.7, 68.4, 75.6,
77.3, 83.4, 83.5, 99.1, 151.1, 174.2; HRMS caledlafor GgHs:0;SiB;Na [M+NaJ':
577.3708, found: 577.3704.
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(3R,4S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-((4R,5S,6R-2,2,5-trimethyl-6-
((2S,4E,6Z7,9S,13R,15S,16S,17R,18E,20E)-13,17,28(tdrt-butyldimethylsilyloxy)-15-
hydroxy-9-methoxy-16,19-dimethyldocosa-4,6,18,20ttaen-2-yl)-1,3-dioxan-4-
yl)pentanoic acid (213)

OCHjz OTBS

CelH1200103i4
Exact Mass: 1124,7959
Mol. Wt.: 1125,9415

To a mixture of Vinylboronic acid94 (6.00 mg, 10.8 umol) and Vinyl iodire8 (9.00 mg,
10.9 pmol) in a mixture of THFA® (600uL/200uL) was added Pd(RRR8.00 mg, 7.00
pmol) and Thallium(l) ethoxide (3.40 mg, 13.6 umdlhe mixture was stirred for 30 min at
r.t before the reaction mixture put directly on tlsdica gel for purification. The
chromatography (light petroleum ether/EtOAc 90:G8ye 4.30 mg (3.82 umol 21 %) of the
title compound213 R; = 0,25 (light petroleum ether/EtOAc 90:100]%p = +5.4 € = 0.2,
CHCly); *H NMR (300 MHz, CDC}) § ppm -0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) 701,
12H), 0.08 (s, 3H), 0.73 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.86 (m, 12H), 0.&7, BH), 0.88

(s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.98 (d,= 6.9 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H). 1.35 (s, 3H), 1.49 @hHl), 1.53
(m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.66 (m, 28)76 (s, 3H), 1.85 (m, 2H), 2.15 (m, 2H),
2.22 (m, 1H), 2.33 (dd] = 16.6, 8.9 Hz, 1H), 2.57 (m, 2H), 3.31 (m, 3H){3B(s, 3H), 3.78
(m, 1H), 4.01 (m, 1H), 4.23 (d,= 5.1 Hz, 2H). 4.23 (m, 1H), 4.49 (dd= 9.7, 7.3 Hz, 1H),
5.31 (m, 1H), 5.35 (d] = 9.4 Hz, 1H), 5.63 (m, 1H), 5.73 (dt= 15.7, 5.6 Hz, 1H), 6.01 (dd,

J = 10.6, 10.6 Hz, 1H), 6.25 (m, 2H)C-NMR (100 MHz, CDCJ) § ppm -5.1, -4.9, -4.7, -
4.5,-4.4,-43,-4.2,-3.9,5.5, 10.0, 11.9, 13412, 16.4, 18.0, 18.06, 18.11, 18.5, 19.6, 20.8,
25.8, 25.9, 26.0, 26.1, 29.7, 30.1, 30.4, 32.33,333.4, 34.7, 37.2, 37.7, 40.1, 45.8, 56.7,
64.1, 67.8, 69.9, 70.8, 73.9, 76.3, 81.8, 99.1,3,2628.0, 128.5, 130.2, 130.7, 133.8, 133.9,
134.3, 172.9; HRMS calculated fogE114010Si4 [M-H]: 1123.7880, found: 1123.7877, and
calculated for @H12d0010SisCl [M+H]: 1156.7647, found: 1156.7666.
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(1R,2S,3R,7S,9R,13S,157,17E,20S,21R,25S)-7-((2S4BRBE)-3,8-bis(tert-butyldimethyl
silyloxy)-5-methylocta-4,6-dien-2-yl)-3,9-bis(tertoutyldimethylsilyloxy)-13-methoxy-
2,20 ,23,23,25-pentamethyl-6,22,24-trioxabicyclo[IR1]pentacosa-15,17-dien-5-one
(220)

z,//

OCH, OTBS

Ce1H11800Si4
Exact Mass: 1106,7853
Mol. Wt.: 1107,9262

To a solution of above prepared a@3 (2.00 mg, 1.77 pmol) in Toluene (300 pL) was
added DMAP (1.00 mg, 8.18 umol),38t (1 pL, 7.19 pmol) and Trichlorobenzoylchlorid
(.70 mg, 7.19 pmol). The mixture was stirred form3in at r.t. After 30 min the mixture was
directly put on silica gel for filtration. The péigation by analytical HPLCntHexan/EtOAc
95/05) gave 1 mg (0.900 pmol, 51 %) of the Macrtolae 220. R; = 0,63 (light petroleum
ether/EtOAc 90:10);d]*> = + 5.2 € = 0.2, CHC}); 'H NMR (600 MHz, CDCJ) & ppm -
0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.043¢3), 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 6H), 0.08 (s, 3H),
0,84 (s, 9H), 0.871 (s, 9H), 0.873 (m, 3H) , 0.899H), 0.912 (s, 9H), 0.913 (m, 3H), 0.92 (d,
J=17.5Hz, 3H), 0.93 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.5Q @Hl), 1.53 (m,
2H), 1.61 (m, 3H), 1.70 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1(82 2H), 1.90 (m, 2H), 2.11 (m, 1H), 2.20
(m, 2H), 2.35 (dd,]) = 16.1, 9.2 Hz, 1H), 2.47 (dddd,= 7.7, 7.7, 7.7, 7.7 Hz, 1H), 3.21
(dddd,J=5.9, 5.9, 5.9, 5.9 Hz,1H), 3.31 (s, 3H), 3.3d,®= 9.3, 1.5 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H),
4.25 (m, 3H), 4.40 (dd] = 9.2, 6.2 Hz, 1H), 5.17 (ddd,= 6.7, 3.3, 3.3 Hz, 1H), 5.35 (d=

9.5 Hz, 1H), 5.40 (m, 1H), 5.65 (m, 1H), 5.69 (dt= 15.4, 5.5 Hz, 1H), 6.04 (dd, =
10.8,10.8 Hz, 1H), 6.19 (d,= 15.8 Hz, 1H), 6.27 (dd, = 14.5, 3.6 Hz, 1H)}*C-NMR (100
MHz, CDCk) 6 ppm -5.3, -5.0, -4.7, -4.5, -4.4, -4.3, -4.0, ;3.4, 5.6, 5.8, 11.3, 12.7, 13.1,
14.2, 16.3, 18.0, 18.1, 18.2, 18.5, 19.6, 25.78,285.92, 25.97, 26.0, 26.1 29.7, 30.1, 30.4,
31.1, 31.7, 31.8, 56.6, 64.2, 66.2, 66.7, 69.70,742.9, 77.2, 78.9, 80.3, 99.1, 126.0, 127.1,
127.9, 130.2, 132.2, 133.1, 133.5, 133.6;171.0; I9R¥MIculated for §H1160¢SisCl [M+CI]
:1141.7542, found: 1141.7523.
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1R,2S,3R,7S,9R,13S,157,17E,20S,21R, 25S)-3,9-bis{bertyldimethylsilyloxy)-7-
((2S,3R,4E,6E)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-8-hydoxy-5-methylocta-4,6-dien-2-yl)-13-
methoxy-2,20,23,23,25-pentamethyl-6,22,24-trioxalyiclo[19.3.1]pentacosa-15,17-dien-5-
one (222)

OCH;  OTBS

Cs5H10409Si3
Exact Mass: 992,6988
Mol. Wt.: 993,6654

To a solution of Macrolactoriz20 (4.30 mg, 3.81 pmol) in MeOH (150 uL) was added,;NH
(4.60 mg, 121 pmol). The mixture was stirred fort24t r.t. After 24 h the mixture was
directly put on silica gel for purification. TheaBh chromatography (light petroleum
ether/EtOAc 90:10) gave (2.50 mg, 2.52 umol, 67c¥%the deprotected Macrocyck22 R

= 0.29 (light petroleum ether/EtOAc 90:100%% = + 10.1 ¢ = 0.2, CHC}); 'H NMR (600
MHz, CDCk) 8 ppm -0.04 (3H), 0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.843H), 0.07 (m, 6H), 0.84(s,
12H), 0.872 (m, 12H), 0.89 (m, 3H), 0.90 (s, 9HRI(d,J = 6.4 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.37
(s, 3H), 1.58-1.60 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 1.7531), 1.81 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.16 (dH,

= 11.0, 5.9 Hz, 1H), 2.20 (m, 3H), 2.33 (dds 15.9, 8.7 Hz, 1H), 2.47 (ddd,= 15.4, 7.5,
7.5 Hz, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 33.4 (H)23.78 (m, 1H), 4.21 (m, 3H), 4.42 (dd,

= 9.3, 6.3 Hz, 1H), 5.16 (ddd,= 6.7, 3.3, 3.3 Hz, 1H), 5.38 (d,= 9.2, 1H), 5.44 (m, 1H),
5.65 (ddd,J = 14.3, 7.0, 7.0 Hz, 1H), 5.79 (dt= 15.8, 6.3 Hz, 1H), 6.25 (m, 2HYC-NMR
(100 MHz, CDC}) 6 ppm -4.7, -4.5, -4.4, -4.3, -4.1, -3.9, 5.7, 111.3,3, 16.3, 18.0, 18.1,
19.1, 19.6, 25.90, 25.93, 26.1, 30.1, 31.1, 31540,338.2, 40.2, 44.1, 56.4, 63.9, 70.4, 70.9,
72.9, 77.3, 80.3, 99.1, 126.2, 127.1, 127.3, 130832,4, 132.9, 134.4, 135.9, 171.;1 HRMS
calculated for gH1040¢SisCl [M+Cl] : 1027.6677, found: 1027.6654.



166 9. Experimenteller Teil

(1R,2S,3R,7S,9R,13S,157,17E,20S,21R, 25S)-3,9-hisiatyldimethylsilyloxy)-7-
((2S,3R,4E,6E)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-mehylnona-4,6,8-trien-2-yl)-13-
methoxy-2,20,23,23,25-pentamethyl-6,22,24-trioxalyiclo[19.3.1]pentacosa-15,17-dien-5-
one (224)

/,//

OCH,  OTBS

C56H104088i3
Exact Mass: 988,7039
Mol. Wt.: 989,6767

To a solution of deprotected Macrocy@22 (2.50 mg, 2.51 pmol) in abs DCM (100 pL) was
added MnQ@ (2.60 mg, 30.1 umol). The mixture was stirred 3oh at r.t. After 3 h the
mixture was directly put on silica gel for filtrai. R = 0.55 (light petroleum ether/EtOAc
90:10). The crude mixture was used for Wittig reactvithout further purifikation.

To a stirred suspension of methyltriphenylphosptimbromide (43.6 mg, 0.122mmol) in
THF (300 pL) at 0 °C was added D (12.7 mg, 0.113 pmol). After 15 min crude aldgdy
in 200 pL THF was added dropwise by cannula. Aftér at r.t, the reaction was quenched
with satd aq NHECI solution. The layers were separated and thearuphase was extracted
with Et,O (2 x 0.5 mL). The combined organic extracts whired (MgSQ) and concentrated
in vacuo. Purification of the crude product by eohlu chromatography (light petroleum
ether/EtOAc 98:02) gave the title compowzfil (ca. 0.5 mg, 20% in two steps) as colourless
oil. R = 0,93 (light petroleum ether/EtOAc 90:10)]%p = + 2.3 € = 0.06, CHGJ); *H NMR
(600 MHz, CDC}) 6 ppm 0.03 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 0.09 (s, 6H), Q84H), 0.85 (m, 3H),
0.87 (m, 12H), 0.89 (dl = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (m, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.243H), 1.34 (s, 3H),
1.38 (s, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.83 @Hl), 1.86 (m, 4H), 2.02 (m, 1H), 2.04 (m,
1H), 2.22 (m, 2H), 2.32 (m, 1H), 2.48 (m, 2H), 3@8, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.31 (m, 3H),
4.15 (m, 2H), 4.24 (m, 2H), 5.20 (m, 1H), 5.40 @Hl), 5.66 (m, 2H), 5.82 (df = 14.1, 6.8
Hz, 1H), 6.04 (tJ = 10.9 Hz, 1H), 6.10 (t) = 11.9 Hz, 1H), 6.23 (m, 2H}*C-NMR (100
MHz, CDCk) 6 ppm -4.5, -4.4, -4.4, -4.3, -4.0, -3.6, 4.9, 19,7, 15.3, 17.9, 18.0, 19.0,
19.9, 25.8, 25.8, 25.9, 30.1, 31.7, 31.7, 31.98,334.4, 39.3, 39.9, 44.2, 56.5, 62.7, 63.6,
68.5, 70.4, 70.8, 72.2, 77.3, 74.8, 99.9, 126.6,7,2127.4, 127.4, 130.5, 130.6, 132.1, 132.2,
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134.2, 136.2; 170.9; HRMS calculated foggd;040sSizNa [M+Na]: 1011.6937, found:
1011.6941

(3R,4S)-4-[(4R,5S,6R)-6-((S)-4-Bromo-1-methyl-but-gnyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-
4-yl]-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentan-1-ol (163)

Cy3H43Bro,Si
Exact Mass: 490,2114
Mol. Wt.: 491,5746

To a solution of alkynel48 (10.0 mg, 24.3 pumol) in Acetone (500 pL) was addéed
Bromsuccinimid (5.00 mg, 28.0 umol) and Silver ati¢r (1.20 mg, 7.00 pumol). The mixture
was stirred for 30 min at r.t before the reactiaswliluted with 2 mL DCM and 2 mL water.
The layers were separated and the aqueous phasextrasted with DCM (2 x 2 mL). The
combined organic extracts were dried (Mgpsénd concentrated in vacuo to give colourless
oil. Purification of the crude product by column ramatography (light petroleum
ether/EtOAc 95:05) gave the bromitlé3 (10.0 mg, 20.3 pmol 84 %) as colourless 0jl=R
0.40 (light petroleum ether/EtOAc 90:10]%5 = +5.2 € = 0.2, CHC}); 'H NMR (300
MHz, CDCk) 6 ppm 0.10 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.91 Jds 6.4 Hz, 3H), 0.94 (d] = 6.9 Hz,
3H), 1.04 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.54 @H), 1.71 (m, 3H), 1.86 (m,
1H), 2.18 (dJ = 5.3 Hz, 2H) 3.45 (dd] = 9.7, 2.2 Hz, 2H), 3.70 (m, 1H), 3.77 (m, 1HPA.
(ddd,J = 10.2, 4.3, 2.4 Hz, 1H}*C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4.7, -4.0, 5.6, 10.0, 16.8,
18.0, 19.6, 22.5, 25.8, 30.0, 30.7, 32.7, 33.79,380.1, 60.7, 69.3, 76.3, 77.3, 77.3, 99.3;
HRMS calculated for &H430,SiBrCl [M+Cl]: 525.1803, found: 525.1816.

(3R,4S)-4-[(4R,5S,6R)-6-((S)-4-Bromo-1-methyl-but-gnyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-
4-yl]-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentanoic acid (170)

Cy3H41BrOsSi
Exact Mass: 504,1907
Mol. Wt.: 505,5581
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To a solution of alkynel48 (30.0 mg, 72.9 umol) in Acetone (700 pL) was addéed
Bromsuccinimid (14.4 mg, 80.8 pmol) and Silver ati¢r (3.60 mg, 21.0 pumol). The mixture
was stirred for 30 min at r.t before the reactiaswiluted with 3 mL DCM and 3 mL water.
The layers were separated and the aqueous phasextrasted with DCM (2 x 3 mL). The
combined organic extracts were dried (Mgsénd concentrated in vacuo to give colourless
oil. Purification of the crude product by column ramatography (light petroleum
ether/EtOAc 90:10) gave the title bromi#ié0 (28.0 mg, 55.5 umol, 79 %) as colourless oil.
Ri = 0,16 (light petroleum ether/EtOAc 90:109]%p = +5.1 € = 0.6, CHCY); *H NMR (300
MHz, CDCk) 4 ppm 0.05 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), (@2 = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d,

J = 6.8 Hz, 3H), 1.04 (d] = 6.4 Hz, 3H), 1.37 (m, 3H), 1.38 (m, 3H), 1.54dJ = 7.0, 2.0,
2.0 Hz, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.26 (dd&; 15.1, 2.4 Hz, 1H), 2.44 (dd,= 15.2,
9.3 Hz, 1H), 3.39 (dd]) = 9.2, 1.5 Hz, 1H), 3.45 (dd,= 9.7, 1.6 Hz, 1H), 4.22 (dd,= 9.3,
3.6, 2.6 Hz, 1H)*C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm -4-9, -4.4, 5.6, 10.0, 16.7, 18.0, 22.5,
25.7, 29.9, 33.1, 32.8, 37.2, 40.3, 68.5, 75.9,7,799.3, 114.4, 132.0, 176.6; HRMS
calculated for GsH400sSiBr [M-H']: 503.1828, found: 503.1838.

(3R,4S)-3-{ert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S,6R)-2,2,5-trmethyl-6-((E)-(S)-1-
methyl-4-tributylstannanyl-but-3-enyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentan-1-ol (164)

Buasn/\/YH/kr\)

C35H7204Si8n
Exact Mass: 704,4222
Mol. Wt.: 703,7393

To a mixture of bromidd63 (40.0 mg 81.3 pumol), B@tlbay x CHCL (8.00 mg, 8.10 umol)
and Triphenylphosphine (7.80 mg, 16.0 umol) in @bk~ (700uL) was added dropwise 90
uL of BusSnH (304 pumol). The mixture was stirred for 30 rairr.t. before the mixture was
concentrated in vacuo and put directly on silicafgepurification. Purification of the crude
product by column chromatography (light petroleurthegEtOAc 95:05) gave the
Vinylstannan164 (19 mg, 26.9 umol, 33 %) as colourless 0i{.=R0,31 (light petroleum
ether/EtOAc 90:10);d]*% = +6.43 ¢ = 3.0, CHC)); *H NMR (300 MHz, CDCJ) & ppm
0.10 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.92 @ 7.3 Hz, 3H), 0.95 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.96 (d, 7.2 Hz,
3H), 1.10-1.30 (m, 18H) 1.34 (s, 3H), 1.38 (s, 3HpB1-1.56 (M, 6H), 1.56-1.61 (m, 6H),
1.64 (m, 1H), 1,75 (m, 4H), 1.84 (m, 1H), 2.27 (ddl¢: 14.3, 3.8, 3.2 Hz, 1H), 3.33 (d#i=
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9.6, 1.9 Hz, 1H), 3.42 (dd, = 9.6, 1.8 Hz, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.93 (m, IHPS(m, 1H),
5.85 (m, 1H):™*C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 4.0, -3.6, 5.6, 9.5, 10.2, 13.8, 17.5, 18.1,
20.0, 25.8, 27.3, 29.2, 3.7, 33.4, 33.8, 40.3, 48068, 69.5, 76.1, 78.5, 99.0, 128.4, 128.6,
130.1; HRMS calculated for#H720,SiCISn [M+CI]: 739.3879, found: 739.3878.

(3R,4S)-3-(ert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-[(4R,5S,6R)-2,2,5-trmethyl-6-((E)-(S)-1-
methyl-4-tributylstannanyl-but-3-enyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentanoic acid (181)

©)
BU3Sn/\/\‘/v\‘/k‘/\)J\OH

C35H7005SiSn
Exact Mass: 718,4014
Mol. Wt.: 717,7228

To a mixture of bromidd.70 (35.0 mg 69.2 umol), B@ba) x CHCk (6.90 mg, 6.90 pumol)
and Triphenylphosphine (3.60 mg, 13.0 umol) in &bk (600uL) was added dropwise 90
puL of BusSnH (304 pumol). The mixture was stirred for 30 rairr.t. before the mixture was
concentrated in vacuo and put directly on silicafgepurification. Purification of the crude
product by column chromatography (light petroleurthee EtOAc 95:05) gave the
Vinylstannan181 (17 mg, 23.7 umol, 35 %) as colourless 0i{.=R0,27 (light petroleum
ether/EtOAc 90:10):d]]*%> = +5.92 ¢ = 3.0, CHCY); *H NMR (300 MHz, Benzenes) 5 ppm
0.05 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.85 @<= 7.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.88 @= 7.2 Hz, 3H), 0.94
(d,J = 7.0 Hz, 3H), 1.10-1.30 (m, 18H), 1.34 (s, 3HBA8L(s, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.51-1.56
(m, 6H), 1.56-1.61 (m, 6H), 1.64 (m, 1H), 1.75 (thl), 1.88 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), (m, 1H)
2.29 (m, 1H), 2.45 (dd; 14.7, 9.2 Hz, 1H), 3.32 (dd,= 9.2, 1.7 Hz, 1H), 3.38 (dd,= 9.1,
1.7 Hz, 1H), 4.22 (ddd] = 9.4, 6.6, 3.1 Hz, 1H), 5.9 (m, 2HJC-NMR (75 MHz, CDC}) &
ppm -4.0, -3.6, 6.6, 10.5, 11.0, 14.7, 17.1, 18®2, 26.7, 28.4, 30.3, 31.0, 32.2, 34.3, 40.9,
41.6, 69.8, 76.9, 78.5, 99.8, 129.3, 129. 7, 130/6,3; HRMS calculated forzgH710sSiSn
[M+H™]": 719.4093, found: 719.4084.
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(3-bromo-prop-2-ynyloxy)-t-butyldiphenylsilane (171)

OTBDPS
Z
Br

C19H51BrOSi
Exact Mass: 372,0545
Mol. Wt.: 373,3589

The silylated propargyl alcohol (736 mg, 2.50 mmud)s dissolved in 7.5 mL of dry acetone.
N-Bromosuccinimide (490 mg, 2.75 mmol) and AgN@7.5 mg, 0.220 mmol) were added
and the reaction was stirred for 2 hours. The r@aatas then diluted with ether and washed
with H,O. The aqueous phase was extracted with ethercdiméined organics were washed
with brine, dried over MgSg filtered, and concentrated. Purification of tmede product by
column chromatography (light petroleum ether/EtO2@:10) gave the (3-bromo-prop-2-
ynyloxy)-t-butyldiphenylsilaneX71) (793 mg, 2.12 mmol, 85%) as brown oi}.9R0,46 (light
petroleum ether/EtOAc 90:10% NMR (300 MHz, CDCJ) 6 ppm 1.11 (s, 9H), 4.38 (s, 2H),
7.40-7.50 (m, 6H), 7.70-7.80 (m, 4HJC NMR (75 MHz, CDC}) & ppm19.1, 26.7, 44.7,
53.5, 78.3, 127.7, 129.8, 132.8; The spectroscaolgita were in agreement with those
previously reportetd?

(E)-t-butyl-diphenyl-(3-tributylstannanyl-allyloxy)-sila ne (179)

BusS " 0TBDPS

C31H500SiSn
Exact Mass: 586,2653
Mol. Wt.: 585,5236

To a solution of (3-bromo-prop-2-ynyloxybutyldiphenylsilane X71) (20.0 mg, 55.0 pmol)
in 500 uL THF was added Pd(?Ph) (3.80 mg, 5.50 umol) and dorpwisesBaH (30 puL,
110 pumol). The misture was stirred for 30 min at Then the mixture was concentrated in
vacua Purification of the crude product by column chetagraphy (light petroleum
ether/EtOAc 98:02) gave th&)t-butyl-diphenyl-(3-tributylstannanyl-allyloxy)-sitee (179
(16.0 mg, 27.3 umol 50%) as colerless ojl=M,75 (light petroleum ether/EtOAc 90:1&\
NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 0.94 (m, 15H), 1.12 (s, 9H), 1.37 (m, 6H)61(f, 6H), 4.30
(dd, J = 1.8, 4.2 Hz, 2H), 6.02-6.43 (m, 2H), 7.38-7.48 @M), 7.71-7.77 (m, 4H);The

spectroscopic data were in agreement with thoséqursly reportedf?
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tert-Butyl-((E)-2-methyl-penta-2,4-dienyloxy)-diphenylsilane (191)

/\)\/OTBDPS

Exact Mass: 336,1909
Mol. Wt.: 336,5426

To a mixture oftert-Butyl-((E)-3-iodo-2-methyl-allyl)-diphenyl-silan€l82) was adde (20.0
mg, 45.8 umol) and Pd (G{LN). (2.20 mg, 8.40 umol)in 500 uL NMP was dropwiseeatd
Tributyl-vinyl-stannane 190 (17.3 pL, 59.5 pmol). The mixture was sitrred hthr.t be
qguenched with addition of 2 M Nfsolution. The mixture was extracted with ethex (200
pL).Purrifikation of the crude product by column ramatography (light petroleum
ether/EtOAc 95:05) gave theert-Butyl-((E)-2-methyl-penta-2,4-dienyloxy)-diphensilane
(191 (6.2 mg, 18.4 pmol 40%) as colerless oi}. R0,52 (light petroleum ether/EtOAc
95:05);'H NMR (300 MHz, CDCJ) § ppm 1.05 (s, 9H), 1.71 (s, 3H), 4.41 (s, 2H)05dd,
J=10.1, 1.3 Hz, 1H), 5.17 (dd,= 16.7, 1.7 Hz, 1H), 6.17 (d,= 10.9 Hz, 1H), 6.62 (ddd,

= 18.8, 10.3, 10.3 Hz, 1H), 7.38-7.48 (m, 6H), 77747 (m, 4H);**C-NMR (75 MHz,
CDCls) 6 ppm 13.9, 19.3, 26.8, 67.7, 116.2, 124.2, 12727,8, 129.8, 135.5, 135.6; HRMS
calculated for GH,00Si [M+H']": 337.1988, found: 337.1986

(2S,3R,4S,5S,6R,7R)-2,4,6-Trimethyl-nonane-1,3,87entaol (180)

OH OH OH OH OPMB

CooH3406
Exact Mass: 370,2355
Mol. Wt.: 370,4804

To a solution solution of protected dit38 (50.0 mg, 78.2 umol) in 10 ml GBN was added
4 mL of HF mixture (0.5 mL 40% HF ag/ 0.9 mL®¥ 8.6 mL CHCN). The misxture was
stirred for 24 h at r.t. Purification of the crugeoduct by RP column chromatography
(MeOH/Water 0:100 to 100:0) gave the title compod®® (23 mg, 62.1 pumol, 80 %) as
colourless oil. R= 0,10 (light petroleum ether/EtOAc 50:50)] %5 = +3.45 ¢ = 0.4, CHC));

'H NMR (300 MHz, CDC})  ppm 0.98 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.1 Hz, 3H), 1.03 (d
J=6.6 Hz, 3H, 1.68 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.82 @hl), 3.56 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.70
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.44 (s, 2H), ), 7.29 Jc 9.7 Hz, 2H), 7.73 (d] = 9.7 Hz, 2H)C-
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NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 8.0, 11.6, 13.2, 33.9, 38.5, 40.7, 55.3, 66993, 73.2, 75.7,
75.8, 113.9, 129.5,129.7, 159.4; HRMS calculatedCioHs:0s [M+H*]*: 371.2434, found:
371.2421.

(R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propi onic acid methyl ester (297)

O

TBDPSO/\\/J\OMe

Exact Mass: 356,1808
Mol. Wt.: 356,5307

To a cooled solution (0° C) of théR)¢hydroxyisobutyric72 (2.00 g, 16.9 mmol) and
Imidazole (1.50 g, 21.9 mmol) in 15 mL dry DCM wadded TBDPSCI (4.67 g 16.9 mmol).
The mixture was warm to ambient temperature amcedtior 30 min before the mixture was
quenched with 40 mL saturated NaHLC6blution. The aqueous layer was extracted with
DCM (3 x 20 ml). The combined organic layers wereged over MgSQ, filtered and
concentrated in vacuo to an oil. Column chromatoigya(light petroleum ether /EtOAcC
95:05) afforded the title compour2®75.12 g, 14.4 mmol, 85%) as a colourless oik B.35
(light petroleum ether /EtOAc 95:05)]f% = 12.9 € = 1.0, CHC}); *H-NMR (300 MHz,
CDCls) 6 1.03 (s, 9H), 1.14 (d] = 7.0 Hz, 3H), 2.70 (ddg), = 6.8, 6.8, 6.8 Hz, 3H), 3.68 (s,
3H), 3.72 (ddJ = 6.8, 10.3 Hz, 1H), 3.80 (dd,= 6.3, 10.3 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H), 7.63 (m,
4H); *C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 13.5, 19.2, 26.7, 42.4, 51.5, 65.9, 127.6,.6,29
133.6, 135.6, 175.3. The spectroscopic data weregreement with those previously

reported™.
(9)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propan-1-ol (73)

OH

TBDPso/\/J

Exact Mass: 328,1859
Mol. Wt.: 328,5206

To a solution of the above prepared es2&7) (10.0 g, 28.1 mmol) in 200 mL GBI, at -78°
C was added 67 mL (67.3 mmol) of DIBAI-H in @El, (1 M). The mixture was allowed to

warm to 0° C and stirred for 2 h at this tempemtoefore the reaction was quenched with
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MTBE (100 mL) and warmed to ambient temperaturetlewéflO mL) and 10 mL NaOH (2
M) were added and stirred for 20 min. The orgarmage was dried over MggJiltered and
concentrated to an oil. Column chromatography (Eight petroleum ether 10:90) afforded
7.73 g (32.6 mmol, 84%) of the alcontB. R = 0.19 (light petroleum ether /EtOAc 90:10);
[0]?% = 4.67 € =0.89, CHCY); *H-NMR (300 MHz, CDC}) & 0.82 (d,J = 6.8, 3H) 1.06 (s,
9H), 1.97 (m, 1H), 3.59 (dd,= 7.1, 9.7, 1H), 3.66 (dd,= 0.9, 6.9 Hz, 2H), 3.71 (dd,= 4.4,
9.7 Hz, 1H), 7.39 (m, 6H), 7.66 (m, 4HJC-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 13.20, 19.18,
26.88, 37.38, 67.61, 68.68, 127.79, 129.82, 133.28,62; MS (ESIn/z329 (100) [M+H].

The spectroscopic data were in agreement with thomgously reported”.

Toluene-4-sulfonic acid (R)-34ert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propyl ester
(298)

o)

I
/s—< >—

o
TBDPSO/\)

o

Cy7H340,4SSi
Exact Mass: 482,1947
Mol. Wt.: 482,707

To a cooled (0 °C) solution of alcohd8 (100 mg, 0.304 mmol) in abs. DCM (6 mL) was
added 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (136 mg, 1.22ahinand p-Toluenesulfonyl chloride
(192 mg 1.01 mmol) the reaction mixture was allow@avarm to r.t. After 1 h the mixtures
was sequencely washed with 2 N HCI (3 ml), satdNa#iCG; solution (3 mL) and 3 ml
water The organic extract was dried (Mgsp@oncentrated in vacuo, and the residue purified
by column chromatography. (light petroleum ethed/&t 90:10) to give the tosylat298
(124 mg, 0.256 mmol, 85 %) as colourless oi.=R0.22 (light petroleum ether /EtOAc
90:10); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § 0.91 (d,J = 6.7, 3H),1.01 (s, 9H), 2.03 (m, 1H), 2.43
(s, 3H), 3.50 (ddJ = 10.2, 6.5 Hz, 1H), 3.58 (dd,= 10.2, 5.2 Hz, 1H), 4.15 (dd,= 9.2, 5.5
Hz, 1H), 4.40 (ddJ = 9.2, 6.1 Hz, 1H), 7.32-7.47 (10H), 7.62 J&s 7.7 Hz, 2H), 7.82 (d]

= 7.4, 2H);"*C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 13.3, 19.2, 21.6, 26.8, 35.7, 64.5, 72.1,7,27.
127.9, 129.7, 129.8, 133.1, 133.4, 135.5, 144.& 3pectroscopic data were in agreement
with those previously reportet
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tert-Butyl-((S)-2-methyl-pent-4-ynyloxy)-diphenyl-silare (74)

/\J|
TBDPSO

CyoHyg0OSi
Exact Mass: 336,1909
Mol. Wt.: 336,5426

To a cooled (0 °C) solution of tosyla288 (500 mg, 1.04 mmol) in abs DMSO (5 mL) was
added 3.0 mL Sodium acetylide (18 wt. % slurry ylere). The reaction mixture was
allowed to warm to r.t. The resulting red solutiaas stirred for 30 minutes and then
qguenched with 1 mL water. The layers were separatedthe aqueous phase was extracted
with ELO (3 x 5 mL). The combined organic extracts weiedd(MgSQ) and concentrated
in vacuo to give colourless oil. Purification oktlerude product by column chromatography
(light petroleum ether/EtOAc 95:05) gave the aeetgl74 (139 mg, 0.423 mmol, 40%) as
colourless oil. R= 0.35 (light petroleum ether /EtOAc 90:10] % = +7.9 € =0.9, CHC});
'H-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 0.99 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 1,05 (s, 9H), 1.92 (db= 2.7,
2,7 Hz, 1H) 1,94 (m, 1H), 2.18 (ddd= 16.7, 7.2, 2.6 Hz, 1H), 2.38 (ddil= 5.6, 2.7, 1.6
Hz, 1H) 3.54 (dd, = 10.0, 6.6 Hz, 1H), 3.57 (dd,= 10.0, 5.4 Hz, 1H), 7.39 (m, 6H), 7.95
(m, 4H); *C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 16.1, 19.4, 22.3, 26.9, 35.3, 67.4, 69.1,,83.2
127.7, 129.6, 133.9, 135.7; The spectroscopic date in agreement with those previously
reported®.

3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-propan-1-ol (89)

OH OTBS

CgH»,0,Si
Exact Mass: 190,1389
Mol. Wt.: 190,3553

Sodium hydride (0.271 g, 5.61 mmol) was suspendetdHF (11 mL) after being washed
with hexane. The diol7(7) (425 mg 5.63 mmol) was added to this mixture @

temperature and stirred for 45 min at which timdaaye amount of an opaque white
precipitate had formed. The tert-butyldimethylsititloride was then added, and vigorous
stirring was continued for 45 min. The mixture vgemired into ether (100 mL), washed with
10% aqueous ¥C0; (30 mL) and brine (30 mL), dried (BB0s,), and concentrated in vacuo.
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to an oil. Column chromatography (EtOAc/light pétton ether 10:90) afforded 798 mg
(4.20 mmol, 75%) of the title alcohd9). R = 0.42 (light petroleum ether /EtOAc 80:20);
'H-NMR (300 MHz, CDC}) 8 ppm 0.06 (s, 6H), 0.84 (s, 9H), 1.78 (pendet, 5.8 Hz, 2H),

2.71 (br s, 1H), 3.70-3.80 (m, 4HJC-NMR (75 MHz, CDC}) 5 ppm -5.8, 18.2, 25.9, 34.3,

62.3, 62.9; The spectroscopic data were in agreewiémthose previously report&d
3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-propionaldehyde (79)

(? OTBS

Exact Mass: 188,1233
Mol. Wt.: 188,3394

To a solution of Dess-Martin-Periodinane (2.96 §07mmol) in 30 mL dry CkCl, was
added via syringe the above prepared alcod®l (1.17 g, 6.19 mmol) in 5 ml Gi€l,. The
mixture was stirred at ambient temperature for Before the reaction was quenched by
addition of 8 mL EfO and 8 mL saturated NaHG®olution. The organic Phase was washed
with 8 mL saturated NaHC{Xolution and 8 mL water. The organic Phase wasddsigh
MgSQO, and concentrated to an oil. The resultant colgarleil was purified by column
chromatography (EtOAc/light petroleum ether 05:@bafford the aldehyd&9) (1.16 g, 5.57
mol, 90%) as a white solid.;R 0.80 (light petroleum ether /EtOAc 90:16)-NMR (300
MHz, CDCk) 6 ppm 0.07 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 2.57Jt5 6.2 Hz, 2H), 3.91 (i) = 6.0 Hz,
2H), 3.98 (t,J = 6.2 Hz, 1H), 9.78 (tJ = 2.1 Hz, 1H)*C-NMR (75 MHz, CDC}) 5 ppm -
5.5, 25.8, 37.4, 58.8, 202.1; The spectroscopia datre in agreement with those previously
reported™>.

Benzoic acid (1S,3R,4R)-6t¢rt-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydroxy-1,3-dimethyl-2-
oxo-hexyl ester (299)

O OH OTBS

C21H34055i
Exact Mass: 394,2176
Mol. Wt.: 394,5772
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To a cooled (-78 °C) solution afHex,BCI (1.23 g 5.83 mmol) in D (15 mL) was added
Me,NEt (0.552 g, 6.98 mmol), followed by the keta2k(0.792 g, 3.85 mmol) in ED (15
mL). The mixture was warmed to 0 °C and stirred 2oh before recooling to -78°C. The
required aldehyder9 (2.17 g, 11.5 mmol) in E® (5 ml) was added and stirring was
continued for a further 2 h, before being transf@rto the freezer (-22 °C) for 14 h. The
reaction was quenched at 0 °C by addition of Me@birL) and pH 7 buffer (15 mL), 30%
H.O, (15 mL,) was added and stirring continued for Tle mixture was portioned between
H2O (150 ml) and CkCl; (3 x 150 ml). The combined organic extracts weredd(MgSQ)
and concentrated in vacuo. Isolation of the tittebproduct299(1.21 g, 3.06 mmol, 80%, dr
> 20:1) was achieved by column chromatography (lggtroleum ether /EtOAc = 80:20) and
diastereomeric ratios determined by 300 MizNMR analysis. R= 0,21 (light petroleum
ether /EtOAc 80:20);° = + 7.5 € = 0.2, CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC)); & ppm
0.05 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.17 @z= 6.9 Hz, 3H), 1.51 (d] = 6.9 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H),
1.74 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 2.9 (d= 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.82 (m, 1H), 2.87 (m, 1HDK(m,
1H), 5.43 (qJ = 7.0 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.57 (&= 6.6, 1.3 Hz, 1H), 8.06 (m, 2H)’C-
NMR (75 MHz, CDC}), 6 ppm -5.5, 13.7, 15.7, 18.2, 25.9, 35.5, 48.4, 62313, 75.1, 128.5,
129.7, 129.9, 133.3, 165.9, 210.9; HRMS calculfbed,;H3:05 [M+H"]": 395.2254, found:
395.2258.

Benzoic acid (1S,3R,4R)-4,6-biddrt-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1,3-dimethyl-2-oxo-
hexyl ester (300)

TBS
O O OTBS

C,7H4g05Si,
Exact Mass: 508,304
Mol. Wt.: 508,838

To a cooled (-50 °C) solution of ald@949 (1.30 g, 3.29 mmol) and 2,6-Lutidine (1 mL, 6.46
mmol) in 25 ml DCM was dropwise added TBSOTf (1.B,M.87 mmol). The mixture was
stirred for 30 min at -50° C, before quenching wvBthml saturated NaHGQand the mixture
was extracted with DCM (3 x 50 mL). The organicdesy were dried with MgSQand
concentrated to an oil. Column chromatography {tligetroleum ether /EtOAc 90:10)
afforded title product300 (1.42 g, 2.76 mmol, 84%) as a colourless ojl=R).55 (light
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petroleum ether /EtOAc 90:10)p]f% = -19.52 ¢ =0.85, CHCJ); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 -0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.038(3), 0.83 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 1.12
(d,J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (d] = 7.0 Hz, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 3.18ddJ = 14.3,
6.9, 6.9 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4(dfid,J = 7.8, 5.2, 4.0 Hz, 1H), 5.40 (&=

6.9 Hz, 3H), 7.44 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 8.05 (r)2"*C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -
5.4, -4.8, -4.7, 12.7, 15.5, 18.0, 18.2, 25.9092535.9, 48.3, 58.6, 70.4, 74.8, 128.4, 129.7,
129.9, 133.25, 165.8, 209.2; HRMS calculated forHz04Si; [M+H*]": 509.3119, found:
509.3129.

(4S,5R)-5,7-BisHert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-methyl-heptane-2,3-dol (91)

TBS
OH O OTBS
HO,, 8

C2oHs604Si;
Exact Mass: 406,2935
Mol. Wt.: 406,7478

To a cooled (-78 °C) solution of LIBH106 mg, 4.92 mmol) in 2 ml abs THF was added a
solution of the TBS protected ald@00 (100 mg, 0.196 mmol) in 500 pL THF. The mixture
was stirred for 1 h before quenched was dilutedh wiethyl ether with aq saturated NH
solution (1 mL) and the mixture was extracted wittM (3 x 3 mL). The organic layers
were dried with MgS@and concentrated to an oil. Column chromatogrgpblyt petroleum
ether /EtOAc 85:15) afforded produ&lj (50.0 mg, 0.123 mmol, 63%) as a colourless qil. R
= 0.14 (light petroleum ether /EtOAc 85:15)]%p = +12.75 ¢ =0.22, CHCY); *H-NMR
(300 MHz, CDCY) 5 0.05 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 0.83 = 6.8 Hz, 3H ), 0.89 (s, 18H), 1.14
(d,J=6.5Hz, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 2.42J& 7.0 Hz, 1H), 2.86 (d] = 2.4 Hz,
1H), 3.53 (dddJ = 9.2, 3.6, 3.6 Hz, 1H), 3.62-3.86 (m, 3H), 4.08 (LH); **C-NMR (75
MHz, CDCk) 6 ppm -5.3, -4.48, -4.49, 11.7, 16.2, 18.1, 18.39236.0, 36.6, 40.7, 60.7,
67.9, 72.3, 77.2; HRMS calculated fosg84704Si; [M+H]": 407.3013, found: 407.3017.
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(2R,3R)-3,5-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-pentanal (83)

TBS

|
c? O OTBS

C18H4003Si,
Exact Mass: 360,2516
Mol. Wt.: 360,6794

To a solution of diol 91) (55.5 mg, 0.144 mmol) in 1.5 mL MeOH and 0.75 M0 was
added Nal@ (58.2 mg, 0.282 mmol). The mixture was stirred.tattor 50 min before diethyl
ether (3 mL) was added. The mixture was extractgd ®t,O (3 x 2 ml). The combined
organic extracts were dried (Mg9Q concentrated in vacuo, and the residue puribgd
column chromatography. (light petroleum ether/EtC8c10) to give the title aldehyd83)
(26 mg, 51%) as colourless oil; R0.75 (light petroleum ether /EtOAc 90:100]%p = -6.6

(c =1.3, CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC}) 5 ppm 0.03 (s, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.10 (d = 7.0 Hz, 3H), 1.60-1.80 (m, 2H), 2.55 (m, 1IHB&(],
J=5.9 Hz, 2H), 4.15 (m, 1H), 9.72 @ 3= 2.2 Hz, 1H);**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm -
5.4,-4.7,-4.4,10.3, 18.1, 18.3, 25.8, 25.9, 33176, 59.6, 70.4, 204.8; HRMS calculated for
CigH1003Si-Na [M+Na']": 383.2414, found: 383.2411.

(S)- methyl 3-(4-methoxyphenyl)methoxy-2-methylpropnoate (81)

PMBO O

OCHj

C13H1804
Exact Mass: 238,1205
Mol. Wt.: 238,2796

4-methoxybenzyl trichloroacetimidate (22.5 g, 83nmol) was stirred in 150 mL of
dichloromethane with 9.1 mL (82.2 mmol) &-methyl 3-hydroxy-2-methylpropanoat@s)

and 0.900 g (3.59 mmol) of pyridinium p-toluenesnlte at room temperature for 22 h (a
white solid forms during the reaction). The reactioixture was then washed with saturated
sodium bicarbonate and brine, dried (Mgg@nd concentrated under vacuum. The resulting
semisolid mixture was triturated with 1:1 hexanetildromethane, and the solution was
concentrated to an oil. The residue purified byuool chromatography. (light petroleum
ether/EtOAc 90:10) to giveS|- methyl 3-(4-methoxyphenyl)methoxy-2-methylpropate
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(14.8 g, 74%) as colourless di-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 1.66 (d,) = 7.3 Hz, 3H),
2.75 (m, 1H), 3.44 (dd] = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.62 (dd,= 9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.77
(s, 3H), 4.44 (s, 2H), 6.86 (d,= 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d] = 8.4 Hz, 2H );"*C-NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 ppm 14.0, 40.2, 51.7, 55.3, 71.7, 72.8, 113.8,.2,2930.3, 159.2, 175.3. The

spectroscopic data were in agreement with thosequgly reported.
(S)N-Methoxy-3-(4-methoxy-benzyloxy)-2\-dimethyl-propionamide (85)

PMBO O

NO~

C14H21NOy4
Exact Mass: 267,1471
Mol. Wt.: 267,3208

To a 20 °C stirred suspensiop-methoxybenzyl-protected RocheesteBl)( and
MeON(Me)HxHCI (L03)(15.9 g, 163 mmol) in THF (210 mL) was adde@rMgCl (2.0 M in
THF, 157 mL, 3.0 equiv) slowly via addition funr@ler 30 min. After 20 min of stirring at —
20 °C, the reaction was quenched by the additioa @&f1 mixture of saturated N@I and
H,O, extracted with three times with ether, and wedsh#h brine. Combined extracts were
dried over MgSQ filtered and concentrated in vacuo. The residueéfipd by column
chromatography. (light petroleum ether/EtOAc 85:idb)give Weinreb-amide86) (25.4 g,
95.0 mmol, 79%) as colourless diH-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 1.11 (d,) = 6.6 Hz,
3H), 3.21 (s, 3H), 3.40 (dd,= 8.9, 5.6 Hz, 1H), 3.65 (dd,= 9.1, 8.1 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.80 (s, 3H), 4.41 (d] = 12.0 Hz, 1H), 4.48 (d] = 12.0 Hz, 1H), 6.86 (d] = 8.4 Hz, 2H),
7.24 (d,J = 8.4 Hz, 2H ); ®*C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 14.2, 32.2, 35.9, 55.3, 61.5,
72.3,72.9, 113.7, 129.2, 130.5, 159.1, 189.2. Sffextroscopic data were in agreement with

those previously report&d.
(S)-1-(4-Methoxy-benzyloxy)-2-methyl-pentan-3-one8)
PMBO O

C14H2003
Exact Mass: 236,1412
Mol. Wt.: 236,3068
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To a solution of the Weinreb-amidg8g) (5.88 g, 22.0 mmol) in THF (150 mL) at 0°C was
added EtMgBr (3.0 M in THF, 22.0 mL, 66.0 mmol) addition funnel over 20 min. After
20 min of stirring at 0°C, the reaction was quemchg careful addition of saturated DNE
and extracted three times with ether. Combinedaetdrwere washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The residugipd by column chromatography.
(light petroleum ether/EtOAc 90:10) to give titletkne 82) (3.40 g, 14.3 mol, 74%) as
colourless oil:*H-NMR (300 MHz, CDC}) & ppm 1.02 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 1.05 (d] = 7.1
Hz, 3H), 2.49 (qJ = 7.2 Hz, 2H), 2.81 (m, 1H), 3.41 (d#i= 9.2, 5.6 Hz, 1H), 3.58 (dd,=
9.2, 7.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.38 (4= 11.7 Hz, 1H), 4.42 (dl = 11.7 Hz, 1H), 6.86 (dl

= 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d) = 8.4 Hz, 2H); *C-NMR (75 MHz, CDC}) § ppm 7.6, 13.7, 35.3,
46.2, 55.3, 72.1, 73.0, 113.8, 129.2, 130.3, 159138.8. The spectroscopic data were in

agreement with those previously repofted
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9.5 Versuchsbeschreibung zu Kapitel 6.3

(S)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propi onic acid methyl ester (301)

(0]

TBDPSOYJ\OMe

C,1Hog03Si
Exact Mass: 356,1808
Mol. Wt.: 356,5307

To a cooled solution (0° C) of th&){hydroxyisobutyric 95) (2.00 g, 16.9 mmol) and
Imidazole (1.50 g, 21.9 mmol) in 15 mL dry DCM wadded TBDPSCI (4.67 g 16.9 mmol).
The mixture was warm to ambient temperature amcedtior 30 min before the mixture was
quenched with 40 mL saturated NaHLC6blution. The aqueous layer was extracted with
DCM (3 x 20 ml). The combined organic layers wered over MgSQ, filtered and
concentrated in vacuo to an oil. Column chromatoigya(light petroleum ether /EtOAc
95:05) afforded the title compound(l) (5.12 g, 14.4 mmol, 85%) as a colourless ojl=R
0.35 (light petroleum ether /EtOAc 95:05%]%p = 12.9 € = 1.0, CHC}):; *H-NMR (300
MHz, CDCk) 6 1.03 (s, 9H), 1.14 (d] = 7.0 Hz, 3H), 2.70 (ddq] = 6.8, 6.8, 6.8 Hz, 3H),
3.68 (s, 3H), 3.72 (ddl = 6.8, 10.3 Hz, 1H), 3.80 (dd,= 6.3, 10.3 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H),
7.63 (m, 4H);**C-NMR (75 MHz, CDC}) & ppm 13.51, 19.23, 26.76, 42.45, 51.54, 65.97,
127.69, 129.68, 133.61, 135.61, 175.38. The sp=aipic data were in agreement with those
previously reportetd”.

(R)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propan-1-ol (302)

OH

TBDPSO

Exact Mass: 328,1859
Mol. Wt.: 328,5206

To a solution of the above prepared es?é&) (10.0 g, 28.1 mmol) in 100 mL GBI, at -78°

C was added 67 mL (67.3 mmol) of DIBAI-H in @El, (1 M). The mixture was allowed to
warm to 0° C and stirred for 2 h at this tempemtoefore the reaction was quenched with
MTBE (100 mL) and warmed to ambient temperaturégew@l0 mL) and 10 ml NaOH (2 M)
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were added and stirred for 20 min. The organic @haas dried over MgSQfiltered and
concentrated to an oil. Column chromatography (Etght petroleum ether 10:90) afforded
7.73 g (32.6 mmol, 84%) of the title alcohB0@. Rr= 0.19 (light petroleum ether /EtOAC
90:10); ]*p = 4.67 € =0.89, CHCJ); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § 0.82 (d,J = 6.8, 3H)
1.06 (s, 9H), 1.97 (m, 1H), 3.59 (dbi= 7.1, 9.7, 1H), 3.66 (dd,= 0.9, 6.9 Hz, 2H), 3.71 (dd,
J=4.4,9.7 Hz, 1H), 7.39 (m, 6H), 7.66 (m, 4EAC-NMR (75 MHz, CDC}) 5 ppm 13.20,
19.18, 26.88, 37.38, 67.61, 68.68, 127.79, 129183,23, 135.62; MS (ESh/z 329 (100)

[M+H*]. The spectroscopic data were in agreement withetpreviously reportétf
(S5)-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-methyl-propi onaldehyde (225)

o]

|
TBDPSO/\‘)

Exact Mass: 326,1702
Mol. Wt.: 326,5047

Oxidatioin with Dess-Martin Periodinane

To a solution of Dess-Martin-Periodinane (2.96 §07mmol) in 30 mL dry CBCl, was
added via syringe the above prepared alcod@?)((2.00 g, 6.09 mmol) in 2 ml Gi&l,. The
mixture was stirred at ambient temperature for Beffore the reaction was quenched by
addition of 8 mL EfO and 8 mL saturated NaHG®olution. The organic Phase was washed
with 8 mL saturated NaHC{solution and 8 mL water. The organic Phase wagddsigh
MgSO, and concentrated to an oil. The resultant colgarleil was purified by column
chromatography (EtOAc/light petroleum ether 05:@bafford the aldehyd225(1.75 g, 5.35
mol, 88%) as a white solid.

Oxidation with Pyridinium chlorochromate

To a solution of Pyridinium chlorochromate (1.979914 mmol) and MgS©(4.04 g, 33.5
mmol) in 60 mL DCM was added drop wise a solutibmloohol3022.00 g, 6.09 mmol) in
10 mL DCM. The mixture was stirred for 2 h at rdfdre the mixture was filtrated trough
Kiselgur. The resultant dark brown oil was purifieg column chromatography (EtOAc/light
petroleum ether 05:95) to afford the aldehya25)(1.30 g, 3.97 mol, 65%).:R 0.19 (light
petroleum ether /EtOAc 90:10)]f% = 26.3 € = 0.57, CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC})

6 1.03 (s, 9H), 1.08 (d] = 7.9 Hz, 3H) 2.57 (m, 1H), 3.84 (dd= 6.6, 10.6 Hz, 1H), 3.87
(dd,J = 5.1, 10.3 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H), 7.63 (m, 4H)(®(d,J = 1.1 Hz);"*C-NMR (75
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MHz, CDCk) 6 ppm 10.3, 19.2, 26.8, 48.8, 64.2, 127.8, 129.8,5,3135.6, 204.4; MS (ESI)
m/z 327 (100) [M+H]. The spectroscopic data were in agreement witisehpreviously

reported®”.

Benzoic acid (B,3R)-3-[(R)-2-(4-methoxy-phenyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-1-methyl-20xo0-
butyl ester (234)

PMP

o o o
oé ;o,,, HH/\)

C23H2606
Exact Mass: 398,1729
Mol. Wt.: 398,4489

To a mixture of 500 mg (1.15 mmol) of the aldd¥ and 500 mg of molecular sievesﬁ@tin

8 ml DCM at ambient temperature was added via darsmu orange solution of 340 mg (1.50
mmol) of DDQ in 5 ml of DCM. After 1 h 5 mL of asamated aqueous NaHG®olution was
added to the green mixture. The layers were segghaatd the aqueous layer extracted with
DCM (2 x 10 mL). The combined organic layers wered over MgSQ, filtered and
concentrated in vacuo to afford an oil. Column dmatography (light petroleum ether
/EtOAc 80:20) afforded the title produ284 (324 mg, 0.813 mmol, 70%) as a clear od=R
0.2 (light petroleum ether /EtOAc 80:20)]1%p = -44.5 € = 0.47 CHChL); *H-NMR (300
MHz, CDCk) 6 1.17 (d,J = 7.1 Hz, 3H), 1.47 (d] = 7.1 Hz, 3H), 1.65 (dddd,= 13.0, 2.6.
2.6. 1.7 Hz, 1H), 1.77 (dddd,= 12.7, 12.7, 12.7, 5.06 Hz, 1H), 3.05 (dgs 7.1, 9.7 Hz,
1H), 3.95 (dddJ = 11.8, 11.8, 2.8 Hz, 1H), 4.14 (ddbF 2.5, 9.1 11.5 Hz, 1H), 4.27 (ddd,

= 1.5, 5.0, 11.6 Hz, 1H), 5.37 (d,= 7.07 Hz, 1H) 5.40 (s, 2H), 6.82 (@~ 8.86 Hz, 2H),
7.29 (d,J = 8.86 Hz, 2H) 7.40 (1 = 6.8, 2H), 7.58 (tt) = 6.8, 1.2 Hz, 1H), 8.07 (dd,= 6.8,
1.2 Hz, 2H);"*C-NMR (100 MHz, CDCI3)s ppm 12.8, 15.2, 28.9, 47.9, 55.3, 66.8, 75.2,
78.5, 100.9, 113.5, 127.2, 128.4, 129.6, 129.8,8,3033.2, 159.8, 165.9, 209.4; HRMS
calculated for GH,60sNa [M+Na]: 421.1627, found: 421.1623.
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(R)-2-[(R)-2-(4-Methoxy-phenyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-pentan-3-oe (232)

C16H2204
Exact Mass: 278,1518
Mol. Wt.: 278,3435

To a cooled (0 °C) solution of the protected algowkpared above284) (300 mg, 0.753
mmol) in THF (10 mL) and dry MeOH (5 mL) was adde@.1 M solution of Smi(40 mL,
4.00 mmol) in THF until the green colour persistadthe reaction mixture (typically 3-4
equiv of Sm} were used). Stad aq.®O; solution (20 mL) was added and the reaction
mixture extracted with EO (3 x 50 mL). The combined organic extracts weredd(MgSQ)
concentrated in vacuo and purified by column chioigraphy (light petroleum ether /EtOAC
90:10) to give232 (167 mg, 0.602 mmol, 80%).

Ri = 0.18 (light petroleum ether /EtOAc 85:15)]%p = -66.3 ¢ = 1.1 CHCk); 'H-NMR
(300 MHz, CDC}) § 1.02 (t,J = 7.5 Hz, 3H), 1.05 (d] = 7.0 Hz, 3H), 1.57 (dddd,= 12.9,
2.5, 2.5, 1.7 Hz, 1H), 1.75 (ddd#lz 12.5, 13.5, 12.5, 5.0 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H)12(8q,J =
9.8, 7.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.94 (ddd; 12.3, 12.3, 2.8 Hz, 1H), 4.01 (dddk 11.3, 8.7,
2.5 Hz, 1H), 4.26 (ddd] = 11.5, 5.0, 1.3 Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 6.83,d&, 8.7 Hz, 2H), 7.30
(d, J = 8.6 Hz, 2H)**C-NMR (75 MHz, CDCI3)s ppm 7.50, 12.3, 28.8, 36.9, 50.6, 55.3,
66.8, 79.1, 100.8, 113.5, 127.1 131.1, 159.8, 21MRMS calculated for GH,,O4Na
[M+Na]": 301.1416, found: 301.1411.

(2R,4S,5R,6S)-7-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-5-hydroxy-2-[( R)-2-(4-methoxy-
phenyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-4,6-dimethyl-heptan-3-ong235)

TBDPSO OH O O ©

Exact Mass: 604,322
Mol. Wt.: 604,8482

To a suspension of 259 mg (0.607 mmol) of stantoflate in 2 mL of CHCI, at ambient
temperature was added 104 pL (0.747 mmol) eNEThe resultant pale yellow slurry was
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then cooled immediately to -20 C and stirred fani before a solution of 130 mg (0.467
mmol) of ketone232in 700 pL of CHCI, was added via cannula. The resultant nearly clear
solution was stirred at -20 °C for 1 h. The reactias then cooled to -78 °C and treated with
500 mg (1.53 mmol) of aldehyde25. After stirring for 1 h at -78 °C, the reaction sva
guenched with the addition 1 mL pH 7 buffer 0 °@eTmixture was stirred for 30 min until
both layers became clear, whereupon the layers weparated. The aqueous layer was
extracted with CkCl, (2 x 3 mL). The combined organic extracts were hedswith a
saturated solution of NaHG(1 x 1 mL), dried over MgSg filtered, and concentrated in
vacuo to afford a clear colorless oil. The reactias purified by column chromatography
(light petroleum ether /EtOAc 90:10) to affot8d (211 mg, 0.953 mmol, 74%) of a clear oil,
(dr = 20:1, determined bYH-NMR). Ri= 0.11 (light petroleum ether /EtOAc 85:15)]%p =
-2.53 £ = 1.7 CHCk); "H-NMR (300 MHz, CDC}) 6 0.83 (d,J = 6.8, 3H), 0.97 d (d]= 7.0

Hz, 3H), 1.00 (d,J) = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.61 (m, 2H), 1.7ddd,J = 12.9, 12.9, 12.9,
5.0 Hz, 1H), 2.81 (dq] = 7.0, 5.0 Hz, 1H), 2.95 (dd,= 9.0, 7.0 Hz, 1H), 3.44, (dd,= 10.2,
4.2 Hz, 1H), 3.54 (dd] = 10.3, 4.1 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.92 (ddg 12.3, 12.3, 2.1 Hz,
1H), 4.04 (m, 2H), 4.25 (ddd,= 11.5, 5.0, 1.5 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 6.76Jd; 8.6 Hz,
2H), 7.28 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.41 (m, 6H), 7.65 (m, 4HJC-NMR (75 MHz, CDCI3)5 ppm
9.8, 12.9, 12.9, 19.3, 26.9, 28.7, 29.7, 37.7, 492, 55.3, 66.9, 67.5, 72.7, 79.5, 101.6,
113.7, 127.5, 127.8, 129.8, 129.9, 130.5, 133.3,7,3160.2, 216.8; HRMS calculated for
CaeH1e06SiNa M+NaJ'": 627.3118, found: 627.3113.

(2S,3R,4S,5R,65)-1-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-6-[( R)-2-(4-methoxy-phenyl)-
[1,3]dioxan-4-yl]-2,4-dimethyl-heptane-3,5-diol (38)

PMP

TBDPSO OH OH 0~ O

Exact Mass: 606,3377
Mol. Wt.: 606,8641

To a solution of 170 mg (0.281 mmol) of aldol add2@5in 2.8 mL of CHCI, at 0 °C was
added 20 mL (4.00 mmol, 0.20 M in,B% of Zn(BH,),. After 2.0 h, 5 mL each of pH 7
buffer and MeOH was added slowly, and the resultanitture warmed to ambient
temperature and stirred for 2 h. The mixture wasaeked by CHCI, (3 x 10 mL), and the
combined organic extracts were dried over MgSfitered, and concentratedH NMR
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spectroscopy analysis of the unpurified productwsdt >98:2 diastereoselectivity. The
residue was purified by flash chromatography (ligatroleum ether /EtOAc 90:10) to afford
the diol 303 (127 mg, 0.210 mmol, 75%) of a clear oik R0.14 (light petroleum ether
/EtOAC 80:20); §1]*% = - 3.0 £ = 0.9 CHCL); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § 1.37 (d,J = 6.9
Hz, 3H), 0.99 (dJ = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H) 1.37 (m, 1H), 1,82
(m, 2H), 1.92 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 3.60 (dds 4.8, 5.6 Hz, 1H), 3.74 (dd,= 2.9, 6.9 Hz,
1H), 3.77 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.87 (m, 1H), 3(8Q 1H), 4.21 (ddd) = 11.3, 4.9, 1.0 Hz,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.84 (d,= 8.8 Hz, 2H), 7.37 (dJ = 8.25 Hz, 2H), 7.40 (m, 6H), 7.63 (m,
4H); *C-NMR (75 MHz, CDCI3)s ppm 8.0, 11.3, 13.3, 19.3, 26.9, 29.7, 38.0, 38049,
55.3, 67.0, 67.2, 75.3, 80.4, 101.4, 113.7, 12¥2Z,.7, 129.8, 131.1, 133.3, 135.5, 135.7,
160.0; HRMS calculated for#gHs0O0sSiNa [M+Na]': 629.3274, found: 629.3274.

tert-Butyl-[( S)-2-((4R,5S,69)-6-{(R)-1-[(R)-2-(4-methoxy-phenyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-ethyl}-
2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-propoxy]-diphenyl-silane (237A)

TBDPSO 0O~ 0 0O ~O

Exact Mass: 646,369
Mol. Wt.: 646,928

To a coolded solution (0 °C) of above prepared @8dl3 (20.0 mg, 0.0329 mmol) and
pyridinium-toluol-4-sulfonat (2.76 pmol, 0.500 mig)500uL DCM was added via canula 2-
Methoxypropene (0.0989 mmol, 10 puL) and stirred 36rminutes, before the reaction was
quenched with the addition of 300uL of pH 7 buff€éhe layers were separated and the
agueous phase was extracted with DCM (3 x 250 thie),combined organic phases were
dried (MgSQ) and concentrated in vacuo to an oil. Column clat@graphy (light petroleum
ether /EtOAc 95:5) gave the title compou@87A) (19.7 mg, 0.0305 mmol, 93%) of a clear
oil. Rf= 0.63 (light petroleum ether /EtOAc 80:200%5 = 4.6 € = 1.0 CHC}); *H-NMR
(300 MHz, CDC}) 0.87 (d,J = 6.56 Hz, 3H), 0.98 (d] = 6.56 Hz, 3H), 1.01 (d] = 6.73 Hz,
3H), 1.04 (s, 9H), 1.15 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1(893H), 1.58 (ddg) = 6.7, 1.7, 1.7 Hz,
1H), 1.79 (m, 1H), 1.90 (dddd,= 12.3, 12.3, 12.3, 5.4 Hz, 1H), 1.98 (m, 1H),43(8d,J =
10.3, 4.0 Hz, 1H), 3.59 (dd,= 10.3, 4.0 Hz, 1H), 3.70 — 3-77 (m, 3H), 3.773(d), 4.12 (m,
1H), 5.39 (s, 1H), 6.86 (d,= 8.25 Hz, 2H), 7.38 (m, 8H), 7.63 (m, 4H)C-NMR (75 MHz,
CDCl) 6 ppm 6.0, 11.0, 14.0, 19.4, 26.0, 26.9, 30.0, ,382%, 36.7, 38.9, 55.3, 65.4, 66.8,
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74.8, 76.1, 99.0, 101.3, 113.6, 114.3, 127.3, 12129.7, 31.5, 133.8, 135.6, 159.9;
calculated for GHs40sSiNa [M+Na]": 669.3587, found: 669.3584.

(2R,4R,5S,6S)-7-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-5-hydroxy-2-[(R)-2-(4-methoxy-
phenyl)-[1,3]dioxan-4-yl]-4,6-dimethyl-heptan-3-one(236)

TBDPSO OH O 0O~ 0

Exact Mass: 604,322
Mol. Wt.: 604,8482

To a solution of the keton232 (40.0 mg, 143 umol in 300 uL THF at -78 °C was adde
LIHMDS (171 pL of a 1.0 M solution in THF, 171 pumaropwise and the resulting yellow
solution was stirred at -78 °C for 30 minutes ameht-50 °C for a further 30 minutes. The
reaction was re-coolded to -78 °C and the aldel2a$g60.7 mg, 186 umol) as a solution in
THF (200 pL) was added via cannula. After 2 hobesreaction was diluted with /2 (5 ml)
and quenched with the addition of saturated aquilattCG; (2 ml) then allowed to warm to
ambient temperature. The layers were separatedhendqueous phase was extracted with
Et,O (3 x 10 ml) and the combined organic extractseweashed with brine (5 mL), dried
(MgSQOy) and concentrated in vacuo to give yellow oil. iffeation of the crude product by
column chromatography (light petroleum ether /Et(&c05) gave the addu2B86 (68.7 mg,
41.5 pmol, 79%dr 7:1 determined byH-NMR). The two diastereomeres were separated by
HPLC (EtOAc/Hexane = 1:16).;R 0.22 (light petroleum ether /EtOAc 80:20)]%p = -
14.72 € = 0.36 CHCH); *H-NMR (600 MHz, CDC}) & ppm 0.80 (d,) = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (s,
9H), 1.06 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.07 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 1.63 (dddd,= 13.2, 2.0, 2.0, 2.0 Hz,
1H), 1.76 (ddd,)=12.0, 12.0, 4.0 Hz, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.77 (d&; 7.0, 2.6 Hz, 1H), 3.00
(dg,J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.55 (br s, 0.65H), 3.70 (m,), 18173 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.93
(dd,J = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 3.96 (m, 1H), 4.03 (ddds 11.0, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 4.27 (ddi=
11.6, 4.2 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.81 (b5 8.8 Hz, 2H), 7.28 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (m,
6H), 7.66 (m, 4H)**C-NMR (150 MHz, CDCI3p ppm 7.6, 12.6, 13.5, 19.2, 26.8, 28.9, 29.7,
37.7, 49.0, 50.3, 55.3, 55.6, 66.9, 68.4, 74.48,7900.7, 113.5, 114.4, 127.0, 127.8, 129.9,
132.0, 133.1, 135.6, 135.6, 159.8, 190.8, 216.7;M8Rcalculated for &sHisOsNaSi
[M+Na]": 627.3117, found: 627.3076.
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(2S,3R,4S,6R, 7R)-7-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-3-
hydroxy-9-(4-methoxy-benzyloxy)-2,4,6-trimethyl-nom@an-5-one (239)

TBS
TBDPSO OH O O OPMB

CoHe406Si
Exact Mass: 720,4241
Mol. Wt.: 721,125

Tin aldol reaction

To a suspension of 400 mg (0.937 mmol) of stannoilate in 2 mL of CHCI, at ambient
temperature was added 156 pL (1.12 mmol) @NEThe resultant pale yellow slurry was
then cooled immediately to -20 C and stirred fanf before a solution of 284 mg (0.720
mmol) of ketone76 in 700 pL of CHCI, was added via cannula. The resultant nearly clear
solution was stirred at -20 °C for 1 h. The reactias then cooled to -78 °C and treated with
705 mg (2.16 mmol) of aldehyde25. After stirring for 1 h at -78 °C, the reaction sva
guenched with the addition 5 mL pH 7 buffer 0 °@eTmixture was stirred for 30 min until
both layers became clear, whereupon the layers weparated. The aqueous layer was
extracted with ChBCl, (2 x 10 mL). The combined organic extracts wereshea with a
saturated solution of NaHG1 x 4 mL), dried over MgSg filtered, and concentrated in
vacuo to afford a clear colorless oil. The reactias purified by column chromatography
(light petroleum ether /EtOAc 90:10) to affa289 (362 mg, 0.502 mmol, 70%) of a clear oil,
(dr = 6:1, determined b{H-NMR).

Titanium aldol reaction

To a solution of 284 mg (0.720 mmol) of ketofein 2 ml of CHCI, at -78 °C was added 87
puL (0.792 mmol) ofi-PrNEt and 90 pL (0.828 mmol) of Tig¢l The resultant deep red
solution was stirred at -78 °C for 1 h before 70% (216 mmol) of aldehyd225dissolved in
200 puL CHCI, was added dropwis@a cannula. The mixture was stirred at -78 °C for 2 h
and then allowed to warm to -25 °C. Aqueous pH ffebsolution (3 mL) was then added,
and the mixture was allowed to warm to ambient terature. The aqueous layer was
extracted with ChCl, (2 x 10 mL). The combined organic extracts wereshea with a
saturated solution of NaHG1 x 4 mL), dried over MgSg filtered, and concentrated in

vacuo to afford a clear colorless oil. The reactiaas purified by column chromatography.
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(light petroleum ether /EtOAc 90:10) to affa289 (336 mg, 0.466 mmol, 70%) of a clear oll,
(dr = 13:1, determined by4-NMR).

Ri = 0.27 (light petroleum ether /EtOAc 90:100%p = -23.83 ¢ = 6.8 CHCL); 'H-NMR
(300 MHz, CDC4) 6 0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.93¢, 6.88 Hz, 3H), 1.01
(d, J = 7.02 Hz, 3H), 1.13 (d] = 7.05 Hz, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 2.&h, 1H),
2.90(m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.53 (ddi= 4.4, 10.3 Hz, 1H), 3.60 (dd,= 4.5, 10.1 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.91 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.35 (H), 6.80 (d,J = 8.93 Hz, 2H), 7.16 (d] =
8.6 Hz, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.65 (m, 4HFC-NMR (75 MHz, CDCI3)s ppm 4.5, 4.7, 11.1,
11.9, 12.1, 18.0, 19.2, 25.8, 26.9, 32.8, 37.48481.2, 55.3, 65.9, 68.2, 69.7, 72.6, 73.8,
113.8, 127.8, 119.1, 129.2, 129.81, 130.6, 13338,3 135.6, 135.7, 159.1, 216.8; HRMS
calculated for GoHe4sO6SioNa [M+Na]': 743.4139, found 743.4125.

(2S,3R,4S,5R,6S,7R)-7tdr t-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-(tert-butyl-diphenyl-
silanyloxy)-9-(4-methoxy-benzyloxy)-2,4,6-trimethyinonane-3,5-diol (304)

TBS
TBDPSO OH OH O OPMB

C4oHee06Sio
Exact Mass: 722,4398
Mol. Wt.: 723,1408

To a solution of 80.0 mg (0.110 mmol) of aldol add®39 in 1.5 mL CHCI, at 0 °C was
added 10 mL (2.00 mmol, 0.2 M inEX) of Zn(BHy),. After 2.0 h, 2.5 mL each of pH 7
buffer and MeOH was added slowly, and the resultanitture warmed to ambient
temperature and stirred for 2 h. The mixture wasaeked by CHCl, (3 x 5 mL), and the
combined organic extracts were dried over,®1, filtered, and concentratedd NMR
spectroscopy analysis of the unpurified productwst >20:1 diastereoselectivity. The
residue was purified by flash chromatography (lipatroleum ether /EtOAc 90:10) to afford
the diol 04 (59.6 mg, 0.083 mmol, 57%) of a clear oik.=R0.17 (light petroleum ether
JEtOAC 90:10); §]%p = -28.83 ¢ = 1.3 CHCL); *H-NMR (300 MHz, CDC}) § 0.05 (s, 3H),
0.06 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.94 @z 6.6 Hz, 3H), 0.97 (d] = 7.1 Hz, 3H), 1.00 (d] = 6.9
Hz, 3H), 1.95 (s, 9H), 1.67 (di,= 6.6, 2.8 Hz, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.79 (m, 1HBE (m,
1H), 1.92 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 36, 1H), 3.57 (d,J = 4.8 Hz, 2H), 3.60
(dd,J=7.6, 2.8 Hz, 1H), 3.78 (m, 3H), 3.79 (m, 2HBB(dd,J = 6.8, 2.8 Hz, 1H), 4.36 (dd,
J=11.9, 11.9 Hz, 2H), 6.80 (d= 8.93 Hz, 2H), 7.16 (dl = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.65
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(m, 4H); **C-NMR (75 MHz, CDCI3)5 ppm -4.6, -4.5, 8.4, 11.6, 13.7, 17.9, 19.3, 2871,
29.7, 34.3, 38.2, 38.5, 55.3, 66.7, 72.7, 73.27,734.7, 79.9, 127.7, 129.4, 129.5, 129.7,
133.4, 135.6, 135.9, 159.3; HRMS calculated faiHgsOsSi-Na [M+Na]": 745.4296, found:
745.4293.

(4R,5S,6R)-4-[(1S,2R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(4-methoxy-benzyloxy}1-
methyl-butyl]-6-[( S)-2-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-1-methyl-ethyl]-2,2,5-rimethyl-
[1,3]dioxane (305)

’/( TBS

TBODPSO O O O OPMB

C45H7006Si,
Exact Mass: 762,4711
Mol. Wt.: 763,2047

To a coolded solution (0 °C) of di&04 (20.0 mg, 0.0276 mmol) and pyridinium-toluol-4-
sulfonat (2.76 pmol, 0.500 mg) in 500uL DCM was edldvia canula 2-Methoxypropene
(0.0828 mmol, 8 uL) and stirred for 30 minutes,dbefthe reaction was quenched with the
addition of 300uL of pH 7 buffer. The layers weeparated and the agueous phase was
extracted with DCM (3 x 250 pL), the combined oligagphases were dried (MggQand
concentrated in vacuo to an oil. Column chromatolgyglight petroleum ether /EtOAc 95:5)
gave the title compound05 (15.3 mg, 0.0201 mmol, 73%) as a clear o=F).60 (light
petroleum ether /EtOAc 90:10);

[0]?’5 = 9.4 € = 6.7 CHCL); *H-NMR (600 MHz, CDC}) § ppm -0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H),
0.84 (s, 9H), 0.86 (dl = 4.6 Hz, 3H), 0.90 (d] = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (d] = 6.6 Hz, 3H), 1.02
(s, 9H), 1.35 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.44 (m, 1HB1 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.82 (m, 2H),
3.30 (dd,J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.56 (dds 9.2, 1.5 Hz, 1H), 3.74 (ddd,=
10.1, 3.4, 1.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.23J¢& 11.0 Hz, 1H), 4.27 (dl = 11.0 Hz, 1H), 6.79
(d,J=8.7 Hz, 2H), 7.12 (d] = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.64 (m, 4H¥C-NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 ppm -4.7, -4.1, 6.0, 10.0, 14.6, 18.1, 19.2, 19%8, 25.9, 26.9, 29.8, 30.1, 30.7,
31.9, 37.2, 40.6, 55.3, 65.5, 67.9, 68.2, 72.79,7%6.2, 99.0, 113.7, 127.7, 129.4, 129.7,
129.7, 130.3, 133.6, 133.7, 135.5, 135.7, 159.1;M8Rcalculated for GH700sSiNa
[M+Na]": 785.4609 found: 785.4611.
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(25,3S,4R,6R, 7R)-7-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-(tert-butyl- diphenyl-silanyloxy)-
3-hydroxy-9-(4-methoxy-benzyloxy)-2,4,6-trimethyl-onan-5-one (240)

TBS
TBDPSO OH O O OPMB

CoHe406Si
Exact Mass: 720,4241
Mol. Wt.: 721,125

To a solution of keton&6 (30.0 mg, 76.0 pmol in THF (150 pL) at -78 °C wakled
LIHMDS (91 pL of a 1.0 M solution in THF, 91.0 pumaropwise and the resulting yellow
solution was stirred at -78 °C for 30 minutes ameht-50 °C for a further 30 minutes. The
reaction was re-coolded to -78 °C and the aldelaig37.2 mg, 98.6 pmol) as a solution in
THF (120 pL) was added via cannula. After 2 hobes reaction was diluted with &£ (10
ml) and quenched with the addition of saturatedeages NaHC® (3 ml) then allowed to
warm to ambient temperature. The layers were stggheand the aqueous phase was extracted
with Et,O (3 x 30 ml) and the combined organic extractseweashed with brine (10 mL),
dried (MgSQ) and concentrated in vacuo to give yellow oil.iffeation of the crude product
by column chromatography (light petroleum ethe/&t 95:05) gave the addu2d0 (41.1
mg, 56.9 umol, 75%, dr 7:1) as a clear oil. The thastereomeres were separated by HPLC
(EtOAc/Hexane = 1:16). & 0.11 (light petroleum ether /EtOAc 95:05)]Fp = -25.77 ¢ =
0.97 CHC}); *H-NMR (300 MHz, CDC}) 8 0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.84)(d,
= 6.0 Hz, 3H), 1.01 (dJ = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.06 @= 6.9 Hz, 3H), 1.73 (m, 1H),
1.73 (m, 2H), 2.70 (dql = 7.4, 2.8 Hz, 1H), 3.01 (d4,= 7.1, 7.1 Hz, 1H), 3.54 (m, 2H), 3.72
(dd,J = 10.1, 6.0 Hz, 1H), 3.77 (dd,= 10.1, 4.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.96 (ddd; 9.1,
2.8, 2.8 Hz, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.40 (= 11.6 Hz, 1H) 4.41 (d} = 11.6 Hz, 1H), 6.86 (dd,

= 6.7, 1.9 Hz, 2H) 7.24 (dd,= 6.7, 1.9 Hz, 2H), 7.38 - 7.42 (m, 6H), 7.65 @H)); °C-NMR
(150 MHz, CDCI3) ppm -4.71, -4.62, 12.21, 13.50, 17.99, 19.24,258.90, 33.20, 37.76,
48.76, 49.62, 55.30, 65.66, 68.66, 71.05, 72.64394113.81, 127.78, 129.14, 129.82,
130.15, 133.15, 133.26. 135.66. 216.17; HRMS catedl for G,Hs.OsNaSk [M+Na]'":
743.4139, found: 743.4133.
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(25,3S,4R,5S,6S, 7R)-7-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-(tert-butyl- diphenyl-
silanyloxy)-9-(4-methoxy-benzyloxy)-2,4,6-trimethyinonane-3,5-diol (306)

TBS
TBDPSO OH OH O OPMB

CoHeeO6Sio
Exact Mass: 722,4398
Mol. Wt.: 723,1408

To a solution of 80.0 mg (0.110 mmol) of above prep aldol adduck40 in 1.5 mL of
CH.ClI; at 0 °C was added 10 mL (2.00 mmol, 0.20 M igCitof Zn(BHy),. After 2.0 h, 2.5
mL each of pH 7 buffer and MeOH was added slowhd the resultant mixture warmed to
ambient temperature and stirred for 2 h. The métwas extracted by GBI, (3 x 5 mL),
and the combined organic extracts were dried ovgsSX@,, filtered, and concentratedH
NMR spectroscopy analysis of the unpurified prodiimiwed >98:2 diastereoselectivity. The
residue was purified by flash chromatography (ligatroleum ether /EtOAc 90:10) to afford
the diol B06) (63.6 mg, 0.0883 mmol, 80%) of a clear o0il.=R0.11 (light petroleum ether
/EtOAC 90:10); §]°% = 11.0 € = 0.9 CHCL); *H-NMR (300 MHz, CDC}) & 0.03 (s, 3H),
0.06 (s, 3H), 0.67 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.74 (d] = 7.0 Hz, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.88 (@= 6.8
Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.64 (m, 3H), 1.85 (m, 2B)%6 (m, 3H), 3.70 (m, 3H), 3.78 (s, 3H),
4.18 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 6.87 (d#i= 6.7, 2.0 Hz, 2H) 7.21 (dd, = 6.71, 2.05 Hz, 2H),
7.33 (m, 6H), 7.65 (m, 4H)*C-NMR (150 MHz, CDCI3) ppm -4.67, -4.35, 4.09. 10.22,
12.89, 18.08, 19.12, 25.94, 26.82. 29.74, 31.57143537.64, 41.81, 55.32. 68.89, 72.69,
79.03, 82.75, 113.80, 127.85, 129.40, 129.92, B301B32.77, 135.62, 159.15 HRMS
calculated for GuHgsOsSioNa [M+Na]': 745.4296, found: 745.4296.

(4S,5R,65)-4-[(1S,2R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(4-methoxy-benzyloxy)-1-

methyl-butyl]-6-[( S)-2-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-1-methyl-ethyl]-2,2,5-trimethyl-
[1,3]dioxane (241A)

|
TBDPSO O~ O O OPMB

C45H7006Si>
Exact Mass: 762,4711
Mol. Wt.: 763,2047
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To a coolded solution (0 °C) of diad@6) (20.0 mg, 0.0276 mmol) and pyridinium-toluol-4-
sulfonat (2.76 umol, 0.5 mg) in 500uL DCM was addeal canula 2-Methoxypropene
(0.0828 mmol, 8 pL) and stirred for 30 minutes,dpefthe reaction was quenched with the
addition of 300uL of pH 7 buffer. The layers weeparated and the aqueous phase was
extracted with DCM (3 x 250 pL), the combined onigaphases were dried (MggQand
concentrated in vacuo to an oil. Column chromatoigyglight petroleum ether /EtOAc 95:5)
afford 241A (16.4 mg, 0.0215 mmol, 78%) of a clear 0it.&R0.42 (light petroleum ether
/EtOAC 95:5); []%p = 16.4 € = 0.14 CHCL); *H-NMR (300 MHz, CDC}) & 0.00 (s, 3H),
0.02 (s, 3H), 0.75 (d] = 6.9 Hz, 3H), 0.78 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.93 (@= 6.7
Hz, 3H),1.04 (s, 9H), 1.25 (s, 3H), 1.28 (s, 3H%41(ddqg,J = 1.8, 1.8, 7.0 Hz, 1H), 1.61 (m,
2H), 1.68 (m, 1H), 1.82 (ddq,= 3.3, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.54 (iH)13.78 (dd,
J=9.9, 1.8 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.83 (dtx 9.5, 4.2 Hz, 1H), 4.12 (ddd,= 9.8, 2.9, 2.9 Hz,
1H), 4.41 (s, 2H), 6.68 (d, = 8.9 Hz, 2H), 7.24 (d] = 8.9 Hz, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.66 (m,
4H); °C-NMR (75 MHz, CDCI3)5 ppm -4.7, -4.4, 4.3, 8.3, 12.6, 18.1, 19.4, 1959, 26.9,
29.7, 29.9, 30.3, 31.1, 37.0, 40.1, 55.3., 64.83,723.4, 74. 7, 98.5, 113.7, 127.5, 129.1,
129.5, 131.0, 133.9, 134.1, 135.7, 135.8, 159.1;M8Rcalculated for GH700sSiNa
[M+Na]": 785.4609, found: 785.4602.
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9.6 Versuchsbeschreibung zu Kapitel 7.2

General Experimental Procedure for the reduktiv amnation of aldehydes

A solution of the aldehyde€$2-262 2.20 mmol) and the amin243, 271-2762.00 mmol) in

5 mL toluene is treated with the Hantzsch es2&6) (3,61 mg, 2.40 mmol), thioure234)
(4,15 mg, 0.200 mmol) and MS 5 A (2.0 g) and theture is stirred 24 h at 70 °C under
nitrogen. After filtration over celite, the solvastevaporated and the residue purified by flash
chromatography on silica gel using mixtures of pletsm ether and ethyl acetate as eluants to

give the product amine2¢3-268, 277-282in pure form.

Benzyl-(4-methoxy-phenyl)-amine (263)

o

C14H15NO
Exact Mass: 213,1154
Mol. Wt.: 213,275

Yield: 396 mg (93%, 1,86 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDG}) 6 3.74 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 6.61 (0= 8.9 Hz, 2H), 6.77 (d] =
9.04 Hz, 2H), 7.26—7.39 (m, 5H)Y}C NMR (75 MHz, CDCJ) ¢ 49.28, 55.83, 114.14, 114.92,
127.20, 127.58, 128.62, 139.69, 142.44, 152.22; (ESI): m/z.calculated for GH1sN204
[M+H]": 275,1032. MS (Elj)n/z213.1 (100) [M]. The spectroscopic data were in agreement

with those previously report&d.

(4-methoxy-phenyl)-(4-nitrobenzyl)-amine (265)

N
O
O,N

C14H14N>03
Exact Mass: 258,1004
Mol. Wt.: 258,2726
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Yield: 469mg (90%, 1,82 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 3.72 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 6.54 (= 9.04, 2H), 6.76 (d] =

9.04 Hz, 2H), 7.53 (d] = 8.85, 2H), 8.18 (d] = 8.85 Hz, 2H) *C NMR (75 MHz, CDC}) §

48.59, 55.81, 114.29, 115.06, 123.90, 127.83, 141147.24,147.74,152.70; MS (El)/z

258.1 (100) [M]. The spectroscopic data were in agreement withseh previously

reported®.

2-(Methoxy-benzyl)-(4-methoxy-phenyl)-amine (264)

N
N
OMe

C15H17NO,
Exact Mass: 243,1259
Mol. Wt.: 243,301

Yield : 442 mg (91%, 1,82 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 3.73 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 6.61)¢; 9.00 Hz,
2H), 6.76 (dJ = 9.00 Hz, 2H), 6.87 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.23 (tH), 7.28 (m, 1H)**C
NMR (75 MHz, CDC}) ¢ 44.57, 55.34, 55.84, 110.30, 114.50, 114.89, R0127.64,
128.29, 129.06, 142.73, 152.19, 157.47. HRMS (ES¥kz calculated for @HigNO;
[M+H]": 244.1338. Found: 244.1336.

4-[(4-methoxy-phenylamino)-methyl]-2-nitrophenyl (256)

OMe
0 9
2N:©/\N
H
HO
C14H14N204

Exact Mass: 274,0954
Mol. Wt.: 274,272

Yield: 400 mg (73%, 1,47 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDGJ): 6 = 3.73 (s, 3H), 4.27 (s, 2H), 6.56 (tk 9.04 Hz, 2H), 6.76 (d,
J =9.04 Hz, 2H), 7.12 (dl = 8.48 Hz, 1H), 7.60 (d] = 10.74 Hz, 1H) 8.10 (dl= 2.26 Hz,
1H). **C NMR (75 MHz, CDGJ) ¢ = 47.95, 55.80, 114.37, 115.02, 120.26, 123.32,4E3
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133.56, 136.76, 141.58, 152.66, 154.27. HRMS (EB¥z calculated for @HisN,O4
[M+H]": 275,1032. Found: 275.1034.

Nonyl-(4-methoxy-phenyl)-amine (267)

\/\/\/\/\N

H

Exact Mass: 249,2093
Mol. Wt.: 249,3917

Yield: 408 mg (82%, 1,64 mmol)

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 0.91 (t,J = 8.00 Hz, 3H), 1.30 (m, 12H), 1.62 (m, 2H), 3.68 (
J = 8.00 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 6.60 (= 8 Hz, 2H) 6.80 (dJ =8 Hz, 2H);"*C NMR (100
MHz, CDCk) ¢ 14.12, 22.70, 27.26, 29.31, 29.53, 29.61, 29.1823 45.16, 55.94, 114.13,
115.04, 142.94, 152.12; HRMS (ES#¥z calculated for gH27NO [M]": 249,2093. Found:
249.2095.

Isobutyl-(4-methoxy-phenyl)-amine (268)

i

H

C11H17NO
Exact Mass: 179,131
Mol. Wt.: 179,2588

Yield: 297 mg (83%, 1,66 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 0.97 (d,J= 5.59, 6H), 1.86 (m 1H), 2.88 (& 6.78, 2H), 3.74
(s, 3H), 6.56 (dJ = 8.85 Hz, 2H), 6.77 (dl= 9.04, 2H);"*C NMR (75 MHz, CDC}) § 20.55,
28.12, 52.95, 55.92, 114.01, 115.00 142.98, 1518WBMS (ESI): m/zcalculated for
C11H17NO [M+H]": 179,1308. Found: 179.1308. The spectroscopic wata in agreement

with those previously report&d.
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Benzylp-tolyl-amine (282)

N
H
C14H1sN

Exact Mass: 197,1204
Mol. Wt.: 197,2756

Yield: 366 mg (93%, 1,86 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 2.24 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 4.31 (s, 1H), 6.57)¢, 8.48 Hz,
2H), 6.98 (d,J = 8.1, 2H) 7.26-7.36 (m, 5H}*C NMR (75 MHz, CDC}) § 20.41, 48.72,
113.06, 112.82, 127.18, 127.53, 128.62, 129.78,7039145.95; MS (Elm/z 197,1 (100)

[M*]. The spectroscopic data were in agreement witketpreviously reportétf.

Benzyl-(2-chloro-4-methyl-phenyl)-amine (281)

N
H
C14H14CIN

Exact Mass: 231,0815
Mol. Wt.: 231,7207

Yield: 337 mg (73%, 1,46 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDCY) 6 2.26 (s, 3H), 3.96 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 6.45, (td8.14, 2.54,
1H), 6.66 (d,J = 2.45 Hz, 1H), 7.00 (dJ = 8.29, 1H), 7.33 (m, 5H)’*C NMR (75 MHz,
CDCl;) ¢ 18.88, 48.41, 111.85, 113.18, 124.43, 127.36 R)71£8.70, 131.30, 134.85,
139.07, 147.26; HRMS (ESInz calculated for @H1sCIN [M+H]": 232.0893. Found:
232.0899

4-Benzylamino-3-nitro-phenol (277)

N
©/\H

C13H1oN>03
Exact Mass: 244,0848
Mol. Wt.: 244,246
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Yield: 331 mg (68%, 1,48 mmol)

'H NMR (400 MHz, CDCYJ) § 4.53 (s, 2H), 6.74 (dl= 9.66 Hz, 1H), 7.03 (dJ= 9.58 Hz,
1H), 7.34 (m, 5H), 6,74 (s, 1H), 6.77 @ 9.04 Hz, 2H):**C NMR (100 MHz, CDGJ) ¢
47.43, 111.14, 115,69, 126.41, 127.06, 127.72,9R28131.56, 137.71, 140.92, 145.43;
HRMS (ESI):mv/zcalculated for GH1:N,03 [M] *: 244,0848. Found: 244.0843.

Benzyl-pyridin-2-yl-amine (131)) (278)

C1oH1oN;
Exact Mass: 184,1
Mol. Wt.: 184,2371

Yield: 335 mg (91%, 1,82 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDC}) ¢ 4.51 (s, 2H), 4.88 (s,1H), 6.37 (@ 8.48, 1H), 6,59 (dJ=
4.90, 1H), 7.35 (m, 5H), 8.09 (s, 1H)*C NMR (75 MHz, CDC}) § 46.38, 106.83,
113.20,127.43, 127.45, 128.66, 137.47, 139,24,274858.69; HRMS (ESI)z calculated
for CioH1oN, [M]': 184,1000. Found: 184.0988. The spectroscopic wata in agreement

with those previously report&d.
1-(4-Benzylamino-phenyl)ethanone (280)

cand

Exact Mass: 225,1154
Mol. Wt.: 225,2857

Yield: 324 mg (72%, 1,44 mmol)

'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 = 2.54 (s, 3H), 4.21 (s, 1H), 4.37 (s, 2H), 6.@1)(= 4.14 Hz,
2H), 6.82 (d,J = 3.96 Hz 2H), 7.26-7.36 (m, 5H)*C NMR (75 MHz, CDC}) ¢ = 26.73,
48.31, 111.82, 118.01, 127.55, 128.77, 129.40,2/38.39.89, 148.29, 198.57. HRMS (ESI):
m/z calculated for @H1gNO [M+H]": 226,1232. Found: 226.1233.
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(4-Benzylamino-phenyl)-acetic acid (279)

N
©/\H

C15H15NO;
Exact Mass: 241,1103
Mol. Wt.: 241,2851

Yield: 361 mg (75%, 1,51 mmol)

'H NMR (400 MHz, CDCY) § ppm 3.52 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.60 Jd& 8.65 Hz, 2H), 7.07
(d,J = 8.65 Hz, 2H), 7.26—7.34 (m, 5HJC NMR (100 MHz, CDGJ) ¢ 40.00, 48.47, 113.12,
122.18, 127.54, 128.69, 130.24, 139.24, 139.354B4176.85. HRMS (ESIy/'z calculated

for CisH1NO, [M+H]*: 242,1181. Found: 242.1178.

5-Hydroxy-6-methyl-heptan-3-one (307)

OH O

M

CgH160;
Exact Mass: 144,115
Mol. Wt.: 144,2114

A solution of LDA (1.5 M in hexane, 10.5 mmol, 7 inb ELO (5 mL) was treated at -78 °C
with a solution of the butane-2-one (721 mg, 10rab) in E£O (10 mL). After 60 min, a
solution of the isobutyraldehyde (721 mg, 10.0 mnmIELO (10 mL) was added. After 10
min at the same temperature, the reaction mixtae @annulated into pH-7 buffer (20 mL).
The organic phase was separated, and the ag. pgih@aseighly extracted with ED. The
combined organic extracts (Mg@Qwere dried, evaporation of the solvent and pedifby
column chromatography. (light petroleum ether/EtC#x10) to give the titlgs-Hydroxy-
Ketone (1.25 g, 87%}H NMR & ppm (300 MHz, CDG) d 0.83 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.99 (tJ = 7.5 Hz, 3H), 1.60 (sept d,= 6.7, 6.0 Hz, 1H), 2.38 (§,= 7.3
Hz, 1H), 2.40 (ddJ = 17.3, 9.3 Hz, 1H), 2.51 (dd,= 17.3, 2.8 Hz, 1H), 3.03 (d,= 3.8 Hz,
1H), 3.74 (ddddJ = 9.3, 5.7, 3.8, 2.8 Hz, 1HY*C NMR & ppm (75 MHz, CDGJ) d 7.4, 17.6,
18.2, 33.0, 36.7, 45.6, 72.2, 212.7; MS (E8I¥ 145 (100) [MH']. The spectroscopic data
were in agreement with those previously repdfted
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9.7 Molecular Modeling

Molecular modeling studies were performed on padérdiastereomers of etnagien using
Macromodel (version 8.5) and the MMFFs force fietdgether with the generalized
Born/Surface area (GB/SA) water solvent model. @tmes were subjected to a minimization
procedure to the nearest local minimum prior to generation of new local energy
conformers by Monte Carlo searching (20,000 stefs)conformations within 50 KJ mdi
were recorded. The normal set-up protocol was eyeglowith experiments sampling batches
of 1000 to 2000 structures.

Perspective drawing of the lowest energy conformain of etnangien methylester
generated (45) by Macromodel V 8.5
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PDB output-file for the lowest energy conformationof ethangien methylester (45)

ITIIIIIIIIOIIIIIIIIIIIIIIOOOIOOIOIZIOOOOO0OO0O0O0O0O0O00O0O0O0OO0OOOOOOOOO0O

-16.08630
-16.58420
-16.28820
-16.55670
-15.90160
-14.37360
-12.46120
-12.77520
-14.23210
-14.45560
-15.91560
-16.08090
-17.55270
-18.34540
-17.78460
-17.14510
-16.84520
-16.04750
-15.69200
-16.32630
-15.78820
-16.70850
-18.07050
-17.07650
-16.37500
-14.54690
-18.06460
-10.93280
-10.45440
-10.25050
-10.73420
-10.34020
-11.17640
-11.22620
-16.16990
-15.01110
-16.00460
-15.23890
-17.64280
-16.24100
-12.10830
-12.57880
-14.90860
-13.82450
-14.14860
-16.54330
-16.25410
-15.53060
-15.58990
-17.62060
-18.45260
-19.36620
-17.91490
-16.79350
-17.28020
-15.58990
-14.60050
-15.99090
-17.40850
-14.70620

19.27380
20.75120
21.33120
22.85150
23.76920
23.77930
24.31230
23.53260
23.68010
22.92810
22.97450
22.29190
22.14740
21.10770
19.70620
19.01990
19.49670
18.83450
19.36160
18.57140
17.12840
18.51070
20.88210
20.64780
25.10850
25.06190
23.11240
24.34200
24.85110
22.94980
22.06260
22.46740
20.78820
19.97780
23.28930
19.27880
21.33980
21.12760
23.01260
23.49140
23.89330
22.46510
23.28640
23.36940
21.88150
22.49700
24.01400
22.87780
21.31160
21.74770
21.45920
21.05130
19.20900
18.01670
20.44070
17.89320
19.35430
20.41350
18.48740
17.11560

-8.38930
-8.49970
-9.91730
-10.09390
-9.02580
-9.06890
-5.92570
-4.63340
-4.16480
-2.84260
-2.37520
-1.01270
-0.57820
-1.40660
-1.35220
-2.31290
-3.64100
-4.49270
-5.85730
-7.02180
-7.05020
-9.43500
-8.13540
-10.90640
-9.24230
-3.98570
-0.69170
-6.23140
-5.38090
-6.32970
-7.44370
-5.35480
-7.37260
-6.10100
-11.52390
-8.59620
-7.78270
-10.16340
-10.04380
-8.02260
-3.84010
-4.78300
-4.93180
-2.06050
-2.95980
-3.13220
-2.29180
-0.26680
-1.01170
0.80640
-2.43670
-1.00540
-0.38980
-2.06720
-3.95640
-4.19430
-5.95730
-5.90270
-6.85820
-7.21570
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-16.26250 16.53740 -7.83960
-15.99240 16.60550 -6.11080
-16.13240 17.73590 -9.60090
-18.25430 20.57460 -7.10160
-18.70380 20.27090 -8.78600
-18.40930 21.91950 -8.21160
-17.06560 19.69660 -10.64640
-17.34890 25.09030 -9.13610
-14.02110 25.38590 -3.22580
-10.62310 25.23300 -7.44700
-8.84480 23.14160 -6.53360

-10.70580 22.54160 -8.42230
-10.81630 20.49670 -5.23280
-10.64220 19.05690 -6.20870
-12.25900 19.71270 -5.85490
-16.33930 2436010 -11.67520
-16.77170 2276380 -12.27300
-15.11710 23.07660  -11.73640
-11.62970 20.14170 -8.60670
-13.78460 24.55550 -7.91230
-13.20150 23.71160 -7.01310
-13.79280 25.77720 -7.82400
-13.99550 24.25420 -9.98180
-13.97150 22.76060 -9.04730
-17.55920 22.85100 1.70720
-16.62300 23.40340 1.59470
-18.41250 23.51740 1.54960
-17.60980 22.45980 2.72690
-9.54380 25.36450 -7.57670

-11.02330 24.82210 -8.37790
-11.05100 26.23180 -7.30800
-8.45670 22.24500 -6.60170

-12.78380 25.34980 -5.77350
-12.10140 18.88940 -8.72330
-12.55840 18.33830 -9.98240
-13.07540 17.10460 -10.08770
-13.56600 16.56170  -11.33550
-14.11740 15.34200 -11.42900
-14.61380 14.79890 -12.67520
-15.18000 13.58570 -12.76500
-15.67600 13.04270  -14.00970
-16.25270 11.83440 -14.09510
-16.77760 11.24490 -15.37860
-16.04380 9.96160 -15.80970
-16.34610 8.78600 -14.91810
-16.49100 9.60500 -17.12470
-15.50740 8.12660  -14.09190
-16.01110 6.94950 -13.27420
-14.06490 8.49520  -13.86340
-15.45090 5.61440 -13.76220
-16.01540 4.45770  -12.97280
-16.74990 454690 -11.99740
-15.57100 3.28280 -13.50730
-16.04060 2.11130 -12.83340
-11.58000 20.75500 -9.50800
-12.17450 18.23680 -7.85630
-12.48670 18.97670 -10.86200
-13.14990 16.46740 -9.20740
-13.47790 17.19070 -12.22050
-14.20860 14.71480  -10.54300
-14.51330 15.42130 -13.56360
-15.28240 12.96450 -11.87590
-15.56590 13.65510 -14.90410

ITIITIITIIIIITOOO0OOO0OO0OO0O0000000000O0O00O0OO I I I IIIIIOIIOONOIIIIIIIOOIIIIIIITT
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IITIIIIIIIIIIIIIIT

-16.37090
-17.85090
-16.71150
-14.97190
-17.38180
-15.98640
-15.74950
-17.10850
-13.85450
-13.40450
-13.79630
-15.70890
-14.36080
-17.13260
-15.62660
-15.69360

11.22010
11.04370
11.97970
10.16220
8.44780
8.79970
7.10750
6.91110
8.54780
7.74470
9.46810
5.46750
5.59370
2.05580
1.23820
2.10280

-13.20340
-15.26220
-16.19210
-15.89310
-14.97890
-17.36350
-12.21980
-13.29900
-12.78970
-14.30840
-14.28070
-14.81760
-13.65550
-12.87960
-13.34520
-11.79550
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3¢ NMR Spectrum of Etnangienmethylest#5)(in acetoneds (600 MHz)
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ROESY Spectrum of Etnangienmethylests) (in acetoneds (600 MHZz)
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HSQC-HECADE Spectrum of Etnangienmethylest&) (

HSQC-HECADE.esp

[ee]

o

[ee]

=
(o))

N
~

w
N

IN
o

N
o

o
(e}

o
A

~
N

T T T TE T[T T TTT T IO [T T[T T[T IO [T [T TTT T TITTTTTT T
ppm

o 5
& & -
i
\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0

ppm

o)
o

©
[¢¢)

©
(e}

=
(o2}
o

=

S

\]



Overlay of the'H NMR Spectrum of Etnangied?) and Etnangienmethylestet5) in acetoneds (600 MHz)

Etnangien methyl este4%)

JMUW RSN

"

OH-protons
Etnangien42)
: o T EEARRREES T Ty T o A T T

Chemical Shif{ (ppm)

208



G

]

L

b

A

8.0 7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

209



G

ol

I

o

)

JHAJ

A

s

bkt

160 152 144 136 128

120

112

104

96

88 80
Chemical Shift (ppm)

72

64

56

48

40

32

24

16

8

0

210



_

_

L

OH OPMB

A

oo

PO

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

211



OH OPMB

1y

)

l

.

I

o

v

-

[a—_

e

N

|

My

i

72

168 160 152 144

136

128

120

112

104

96 88 80
Chemical Shift (ppm)

64

56

48

40

32

24

16

8

0

212



OI OPMB

JLJ . ] o L,u I

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

213



(? OPMB

i WWMWWNW

wwwwwwwwmwwwwww

yhorvtisplong

Ul

f

i

72 64 56

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120
Chemical Shift (ppm)

112

104

96

88

80

214



L0

HO., Hk

—2

T T T T 7 T T T T T T B e e L L e e s s e s L —
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

215



HO,,

—2

/O\

J

Ll

A

I

.

]

i}

oy

Dot U’Uw

i

Mo

176

168

160

152

144

136

128

120

112

104 96
Chemical Shift (ppm)

88

80

72

64

56

48

40

32

24

216



.

PN W]

A

b

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

217



b L e T e e e

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

218



O OH OPMB
BZO/,' ~

Jh A

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

219



O OH OPMB
BZO/,' ~

-

-

T

i

i

MW”W A e
(AR LA

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

100

90

80

70

60

50

40

30 20

10

0

220



CF3
o) OMe

OPMB

N

.

L

b

IV

8.0 7.5 7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0 0.5

221



CF3
o) OMe

O O OPMB

i ittty o oAb o byl \A»mem i vl ' m-wwwvwmm b pgtvoaannnssd gy gon ot s

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

222



_

)

.

-

L

SN

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0 0.5

223



) \ iy ] A [ k | b ) " {,,w bl o) ol WWWWWWLM“ P W T .

f A l m " ¥ i VeI W v MR A i

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

224



L
4.5 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

P N

2.0 15 1.0 0.5 0

225



M’J . i VY AU

i Hndyoni T e e ,,AH:VA,‘V‘“;* o B man R g w‘,m ,A j L‘,‘,“,,, .vaw
T T T T T e e
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

Chemical Shift (ppm)

60 50 40 30

20 10 0 -10

226



OPMB

aQ—-

A\A—J{l M A M LA %
o L L5
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

-0.5

227



OPMB

o
Q—-

Il b i 71 oA G A0 AR A ¥ st A At
Wy VPRV P M A VU P A WA

IR

A
WA Ll Wy

- il Nl b
V!

wnatndt dgonin o W M O g g W Wwwwmmwmw
A N BTt AR L aa s R I aaEa s L Tt
230 220 210 200 190 180 170 160

150 140 130 120 110 100 90 80 70

60 50 40 30 20
Chemical Shift (ppm)

10 0 -10 -20

228



TBSO

0]

I

OMe

Jh,

L

4.0

35

3.0

25

2.0
Chemical Shift (ppm)

15

1.0

0.5

T
0

229



TBSO O

OMe

e oy

Vo

o

bR I

A

184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80
Chemical Shift (ppm)

72

64 56

48

40 32

24

16

8 0

-8

-16

230



TBSO

OH

A

W

400

4.5

4.0

35

3.0

25

2.0
Chemical Shift (ppm)

15

1.0

0.5

T
0

-0.5

231



L

L

TBSO

OH

S

J

.

A

WA

80

75

70

65 60

55

50

45

40

35 30
Chemical Shift (ppm)

25

20

15

10

5

0

-5

-10

232



TBSO ?

L 'l -

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

233



TBSO (l)

A.‘AA‘M.M Y " | WA M " " i
Ty s

A Ny | W

),

)

b

4

(Y

S S——_

bwadionn

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88
Chemical Shift (ppm)

80

72 64

56

48

40

32

24

16

8 0

-8

234



TBSO OH O O OPMB

A Lo

e L e e
2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

7.0 6.5 6.0 5.5

235



TBSO OH O O OPMB

AU

l

o

g

" I, y " W PN " L W, i o )
LR R L N O L O N R L R N R O R N R N RN N NN NN R NN R NN N R N L N N LN NN RN SRR RN RN R AN R R RN R
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

220 210 200 190 180 170 160 150
Chemical Shift (ppm)

236



OPMB

mQ——

TBSO OH OH

A

L e e L e e e e B B S
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

237



"I'BS
TBSO OH OH O OPMB

A

R B R RN RN R R RN RRE RN EERRSRR RS R R
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

238



L N .

L
0 -0.5

L . e e B B
3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

239



N o o . U LTS RN T —— bt st st sl MJWWJMM WWWWWMWW amngmgn

Ml i M !

R B AL R RN R R RN SRR R SRR R R R R R

160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

240



| JJ b Mu M

L e L e B EE
6.0 5.5 5.0 4.5

4.0 35 3.0 25

2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

241



o Ao N R g

L L R B e R R R R e A R R R R R R
80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

160 152 144 136 128 120 112 104 96 88
Chemical Shift (ppm)

242



N L

I
o L L e L L e e BB B e e
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15
Chemical Shift (ppm)

1.0 0.5 0 -0.5

243



L WHSRO Y W SR 1

R N o N N R L O RN RN RN RN RERREEREEEEREREERsay
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

244



o
o
mQ——

OPMB

N\

S W | ] “

L . 5 e e B B B B
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
Chemical Shift (ppm)

245



T T T T T T T T T T T T T T T T B e B B R B e A R R AR AR R RN R RN R R R
136

T i T T
160 152 144 128 120 112 104 72 64 56 48 40 3
Chemical Shift (ppm)

246



T T T L — T T ‘ ——
4.0 35 3.0 25

-

15 ‘ T ‘ T \ T
2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

247



@]
o
mQ——

OH

AN

T T T T T T T T T T T T T
55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 -20

100 95 90 85 80 75 70 65 60
Chemical Shift (ppm)

248



‘.
>////

%
=0

o)
o
"O—

W,

B L R e A R R R AR R R AR R R AR R R
35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

A

249



A\
o]
o
...o_U_j|

NM:IM\(l(ﬂnMﬂH(WuMllhmmwﬂumwu“WiWMMWJltﬂ/M’lﬂMiW)ﬂhﬂ m\m HMWMM\M MMHMIHH l“ MMM LMM«MU

176 6 40
Chemical Shift (ppm)



®)

@]
"O—-

O

%

OH

an VL o

L e e s L L e e s s
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15

Chemical Shift (ppm)

1.0 0.5 0 -0.5 -1.0

251



TBS

o]
(@]
nmO—
o

OH

AN

R TR Y e
AT U T TR I

T T T T T T T T T T
80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8 -16

184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88
Chemical Shift (ppm)

252



L m/v\w

L B e e e e B e e B B B
5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0

15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

-0.5

253



A me Attt o Tl ot Wttt L et Wt e N I i N hN.J
Y N T v

A

L A A A LA A L Al L) TR TN NI Y

136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

254



0 N L

LB e e e . e e e B B B R B L B e e
6.5 6.0 55 5.0

4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

0.5 0

255



o]
O
mO——
o

O\
B” ™ OH

it o e el Ao oo it il
L

R L L e R e R R R A R R R R AR R R AR RN RR R
112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

176 168 160 152 144 136 128 120

256



e

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

257



|
36

» I Hu “u\JIMHMIhH hlm.uﬂ M M \MH'MJH ./lh u“uHHu‘lMt : Hm \n}\ |“x|\%l|“u h h% ‘ | H ‘l IU m M

hhhhhhhhhhhhhhhh

258



LOTBS

Chemical Shift (ppm)

5.5 5.0

6.5 6.0



OCH, OTBS

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

260



Al

wb

b

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

35 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

15

1.0

0.5

0

261



.OTBS

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

262



WOTBS

o

e e e e e B . e e e e e B . e e e
25 2.0 15 1.0 0.5

35 3.0
263

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

6.0 5.5 5.0



o)
o
"O—o

OH

%

Br

T T T T T T T T T T T T T T
4.0 35 3.0 25

2.0 15
Chemical Shift (ppm)

1.0 0.5 0

264



it

L L L L e RN R R RN R R RN R AR AR R R R R R R AR R RRRRE R
100 95 90 85 80 75

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5
Chemical Shift (ppm)

265



L e B e L B e L e L A e e s e s s e L e e s e e e s B e .
3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

4.5 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

266



T T T T T T I T T I T T T T T I T T T
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

0 -8

267



15 1.0 0.5 0

WAMMJWWMMMw

6.0 5.5 5.0
Chemlcal Shlft (ppm)

268



MMMMMMMWMHW MMMWNMMmm ﬂ W) # i



LA L L L L L S e e e L e
2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

4.5 4.0 3.5 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

6.0 5.5 5.0

270



120 112 104 96 88 80 72
Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
176 168 160 152 144 136 128 24 8

64

56

48

40

32

16

0

-8

-16

271



/\OTBDPS

Br

. N N

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

272



/\OTBDPS

Br

A ——.

135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
Chemical Shift (ppm)

273



/\)\/OTBDPS

W,JUL M . .

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

274



/\)\/OTBDPS

e . | L . .

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
Chemical Shift (ppm)

275



HO OH OH OH OPMB

U

L

Mw

N

0.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0

276



HO

OH OH OH OPMB

fli

. —

Vi

48

160

152

144

136

128

120

112

104

96

88
Chemical Shift (ppm)

72

56

40

32

24

16

8

277



o)
TBDPS V

W

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

278



O 1l

o)
TBDPSO/\.)

\
n=0

.

M

]

)

o

A

I

il

152

144

136

128 120 112 104

96

88

80 72
Chemical Shift (ppm)

64

56

48

40

32

24

16

8

279



HO  OTBS

L J A Y

— T T T : T : T : T T T T T T T T T T [ T T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

280



-

b

HO

OTBS

L,

)

"

L.

oy

A

t

"

AT Ny

v

80

75

70

65

60

55

50

45

40 35 30
Chemical Shift (ppm)

20

15

10

5

0

-5

-10

281



J

(? OTBS

do.J

W

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

-0.5

282



OI OTBS

"

"

»

iy

N

|

1

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40 35
Chemical Shift (ppm)

30

25

20

15

10

5

0

-5

-10

283



O OH OTBS

) k L

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

284



0]

OH OTBS

i

|

208

200

192

184

176

168

160

152

144

136

128

120

112

104 96 88
Chemical Shift (ppm)

80

72

64

56

48

40

32

24

16

8

0

-8

-16

285



6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

0 -0.5

286



]
a0 -—

OTBS

130 120 110 100 90 80 70
Chemical Shift (ppm)

W 0 o

60 50 40 30 20 10 0 -10

287



Ak JMU »

T T L B e R B s s e s T T L
15 1.0 0.5
Chemlcal Shift (ppm)

288



TBS
OH O OTBS
HO,, -

J

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5
Chemical Shift (ppm)

289



6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T e T
105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

3.0 25 2.0 15

1.0 0.5 0 -0.5

290



T T T T T T T T T I T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120

112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32
Chemical Shift (ppm)

24 16 8 0 -8

201



PMBO O

B

.OMe

y

|

W

L

A

7.0 6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

292



PMBO

o

_OMe

o o

184

176

168

160

152

144

136

128

120

112

104 96 88
Chemical Shift (ppm)

80

72

64

56

48

40

32

24

16

8

293



»

PMBO

L

0]

A

o

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

294



Wbt T
{ (A

il
(UL

PMBO

Ml

Il

o]

| i

ol
WA N

i

o

T

T ST
P

A
il \

m

!
v

¥ vvl

ity

Lol
i

Doty it

i
LA

A
AT

e

ety

216

208

200

192

184

176

168

160

152

144

136

128

120 112 104
Chemical Shift (ppm)

96

88

80

72

64

56

48

40

32

24

16

8

0

295



(0]

TBDPSO/\‘)J\OMe

_

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

296



(0]

TBDPSO/\‘)J\OMe

o

WA A A

MWMWWW

WMWMWW

176 168 160 152 144

136

128

120

112

104

96 88
Chemical Shift (ppm)

80

72

64 56

48

40 32

24

16

8

297



|

OH

TBDPSO/\‘)

SN

N

L

L)

T

25 2.0 15

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

1.0

0.5

0

298



OH
TBDPSO

T IOV

A
o

A

Ly "

L

T R TR Y T FRIE VAT WU VR I B PYINPTTY STy T |
Wi i W A MY A

QTR LI

i Mwwm
i

ST

Wy

(L

vt
PN

Aol
W

Do o

A

176 168 160 152 144

136

128

120

112

104

96 88
Chemical Shift (ppm)

80

72

64

56

48

40

32

24

16

8

299



0]

|
TBDPSO/\‘)

o

g

JM

A

b

9.5 0.5

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

55 5.0
Chemical Shift (ppm)

4.5

4.0

35

3.0

25

2.0

15

1.0

300



TBDPSO

i

!

A

i

et

216

208

200

192

184

176

168

160

152

144

136

128

120 112 104
Chemical Shift (ppm)

96

88

80

72

64

56

48

40

16

301



)

k

Wb

L

I

Ji

i

L)

e

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

302



o
BzO,,,HH/'\)

o

T -

A

G

Vg

P

M

iy

230

220

210

200

190

180

170

160

150

140

130

120 110
Chemical Shift (ppm)

100

90

80

70

60 50

40

30

20

10

0

303



A

-

1l

N ¥

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35 3.0 25

2.0

15

1.0

0.5

0

304



224 216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

305



BPSO OH O O ©O

MMMMW

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

306



BPSO OH O O O

216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

307



PMP

BPSO OH OH O~ O

hh__ M

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

308



PMP

BPSO OH OH O O

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

309



BPSO

o]

I

W,

AR

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

310



—

AR

o

o~

160

152

144

136

128

120

112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32
Chemical Shift (ppm)

24

16

8

0

311



PMP

TBDPSO OH O Q)\O

U I

L o L e L e L e LA
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

312



PMP

TBDPSO OH O Q)\O

-

P T T T T T T T T T I T T T T I T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
Chemical Shift (ppm)

313



TBS

I
TBDPSO OH O O OPMB

‘UL k L "

5.0 4.5 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

314



TBS
TBDPSO OH O o OPMB
P T T T T T T I T T I T T T I T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
Chemical Shift (ppm)

20 10 0 -10

315



TBS

I
TBDPSO OH OH O OPMB

»

7.5 7.0 6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

316



TBS
TBDPSO OH OH O OPMB

M

136 128 120

88

80

72

64

56

48

|

e B B e e R R R R R R R R R R R
112 104 96

Chemical Shift (ppm)

40

32

24

16

8

0

-8

317



S
TBDPSO

4.5 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0 25 2.0 15

L e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

1.0 0.5 0 -0.5

318



X\ TBS
TBDPSO

L L R N R N R R A R R R R AR R R R R R
160 152 144 136 128 120 112 104 96

88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

16 8 0 -8

319



OPMB

MO —

BPSO OH O

i

)

A

L

L B B X e e e e B B
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5.5 5.0 4.5 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

-0.5

320



OPMB

0—4

BPSO OH O

W

O e e R R A e a R RN R R A R n A R LA R R AR R AR
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

20 10 0 -10
Chemical Shift (ppm)

321



BPSO

OH OH

I

A

b

D

.

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0 35 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

2.0

15

1.0

0.5

0

322



BPSO

OH OH O OPMB

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8 -16
Chemical Shift (ppm)

323



BPSO G o)

L e B
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15

1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

324



[
BPSO 0 0 O

168 160 152 144 136

L B R e e e R n R R R R R R RN R AR AR R R R RAR R R
128 120 112 104 96 88 80 72 64

56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

8 0 -8

325



Iz

_—

_J

_

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5
Chemical Shift (ppm)

5.0

4.5

4.0

35

3.0

326



OMe

Iz

it

155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
Chemical Shift (ppm)

327



/©/OMG

N

L

7.0

LB e e s s B B
6.5 6.0

Chemical Shift (ppm)

328



sl

W

o o

Wi

120 115 110 105 100 95 90 85 80

155 150 145 140 135

130

125

Chemical Shift (ppm)

75

70

65

60

55

329



/©/OM8

OMe

:

L A LMUJL

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

330



/©/OME

OMe

a

184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

331



O,N

HO

/©/OM8

Iz

Jt

i

-

]

9.5

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0 4.5
Chemical Shift (ppm)

4.0

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

332



Iz

OZN:©/\
HO

Al " A

160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

333



n-octyl

/©/OM8
/\N
H

-

oy

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

-0.5

334



OMe
Lr

n-octyl N
y H

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

335



s

Iz

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

336



Iz

_

W

M

Wiy

Wi

160

152

144

136

128

120

112

104

96

88 80
Chemical Shift (ppm)

72

64

56

48 40 32

24

16

337



__J

.

.

L

o

_

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0 4.5
Chemical Shift (ppm)

4.0

35

3.0

25

2.0

338



X

0 o o o

152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

339



T

3

) | LJL . !

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

340



Cl

u

.

WI\MWWWWWWMWMMWWWW

Wi A Y

168 160

152

144

136

128

120

112

104

96

88 80
Chemical Shift (ppm)

72

64

56

48 40 32 24

16

8

0

341



Ja S N N

¥

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

342



O,N OH

Iz

Wil

184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

343



9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

344



N/

Iz

Wity N oo

175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
Chemical Shift (ppm)

345



3

y

|

o

L

A

N

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

35

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0

346



Iz

iy IV o

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

347



3

| .0 R DY R S Y S

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

348



CO,H

Iz

il MWWWWWWWWWWWWWWWWMMWWWW
AL IRL

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

349



350



351

11 Literaturverzeichnis

1 0. Wallach,Briefwechsel zwischen J. Berzelius und F. Wétsemdig Reprint Verlag,
1984,Hans R. Wohlwend, Vaduz

2 K. P. C. VollhardiN. E. SchoreOrganische ChemigWiley-VCH 2000, Weinheim, 3
Auflage

% H.B. Amecke Chemiewirtschaft im Uberblick’erlag Chemiel987,Weinheim

4 (@) J. M. Seco, E. Quinoa, R. Riguezhem. Rev2004 104 17; (b) G. Bifulco, P.
Dambruoso, L. Gomez-Paloma, R. Ricdzhem. Rev2007, 107, 3744 (c)D. Menche Nat.
Prod. Rep2008 in press (DOI: 10.1039/b707989n)

> |. Ohtani, T. Kusumi, Y. Kashman, H. KakisawaAm. Chem. Sot991, 113 4092.

®S. D. Rychnovsky, D. J. SkalitzkJetrahedron Lett199Q 31, 945.

"J. M. Seco, E. Quinoa, R. Rigue€hem. Rev2004,104, 17.

8 K. Komatsu, M. Tsuda, Y. Tanaka, Y. Mikami, J. Kyhshi,J. Org. Chem2004 69(5);
1535.

® M. Hesse, H. Meier, B. Zeelgpektroskopische Methoden in der organischen Chemie
Thieme2005 Stuttgart, 7. Auflage

19 v. M. Sanchez-Pedregal, M. Reese, J. Meiler, M.JJ.Blommers, C. Griesinger,
T.CarlomagnoAngew. Chen005 117, 4244.

(@) K. C. Nicolaou, E. J. Sorense@lassics in Total Synthesi8Viley-VCH, 1996 1.
Auflage; (b) K. P Yeung, |. Patersabhem. Rev2005 105, 4237.

12 M. Oliynyk, M. J. B. Brown, J. Cortés, J. Stauntéh F. Leadlay, Chem. Biol. 1996, 3,
833-839.

¥ T. SchuhmanmDissertation Gottingen2004,S. 7

14 (@) U. Klar, B. Buchmann, W. Schwede, W. SkuballaHoffmann, R. B. LichtneAngew.
Chem 2006 118 8110; (b) S. J. Mickel, D. Niederer, R. Daefflar,Osmani, E. Kuesters, E.
Schmid, K. Schaer, R. Gamboni, W. Chen, E. LoeBdR. Kinder, K. Konigsberger, K.
Prasad, T. M. Ramsey, O. Repic, R.-M. Wang, G.droe, |. Lyothier, |. PatersoQrg.
Process Res. De2004 8, 122.

* (@) R. MahrwaldModern Aldol Reaction3)iley-VCH, 2004, Weinheim, pp 1-61; (b) B.
Schetter, R. MahrwalJdAngew. Chen006,118 7668.

1% siehe Ref. 13 (b)

7T, Mukaiyama, K. Narasaka, K. Banrb,Am. Chem. So&974 96, 7503.



352

18|, Paterson, K.-S. Yeung, R. A. Ward, J. G. Cungnih D. SmithJ. Am. Chem. Sot994
116, 9391.

19B. Alcaide, P. AlmendrgsAngew. Chen2003 115, 884.

20|, Paterson, G. J. Florence, K. Gerlach, J. PitShb SereinigJ. Am. Chem. So001,
123,9535.

2L |. Paterson, M. J. Coster, D. Y.-K. Chen, R. M. D.,J. Wallace, R. D. Norcros8rg.
Biomol. Chem2005 3, 2399.

22 W. R. Roush,). Org. Chem199], 56, 4151.

23, Paterson, D. J. Wallace, C. J. Cowdynthesid998 639.

*D. A. Evans, P. J. Coleman, L. C. Diasigew. Chem. Int. EA998 37, 2629.

% R.W. Hoffmann Angew. Chen200Q 112, 2134.

*D.J. Newman, G.M. Cragg, K.M. Snadhiat. Prod. Rep200Q 17, 215.

2/ M. C. Wani, H. L. Taylor, M. E. Wall, P. Coggon, McPhail,J. Am. Chem. So&971,
93(9); 2325.

% G. Hofle, N. Bedorf, H. Steinmetz, D. Schomburg, K.rtBe H. ReichenbachAngew.
Chem 1996 108 1671.

# http://newsroom.bms.com/article_display.cfm?articdde5206

30 G. Hofle, N. Bedorf, H. Steinmetz, D. Schomburg, ®erth , H. Reichenbackngew.
Chem.1996 108 1673.

31 (@) G. Hofle, H. Reichenbach, iBekundarmetabolismus bei Mikroorganisn{gds. W.
Kuhn, H.-P. Fiedler) Attempto Verlag, Tubinget995 pp. 61-78; (b) H. Reichenbach, G.
Hofle, in: Drug Discovery from NaturdEds. S. Grabley, R. Thierecke) Springer Verlag,
Berlin, 1999 pp. 149; (c) D. R. WilliamsQrg. Prep. Proceed. InR00Q 32, 411; (d) S. C.
Wenzel, R. MullerNat. Prod. Rep2007, 24, 1211. (e) siehe Ref. 4 (c)

%2 A. Sandmann, F. Sasse, R. Miillghem. Biol2004 11, 1071.

%3 H. Steinmetz, N. Glaser, E. Herdtweck, F. Sassd&édichenbach, G. Hoflngew. Chem.
Int. Edit 2004 43, 4888.

3 H. Irschik, D. Schummer, G. Héfle, H. ReichenbaghSteinmetz, R. Janseh,Nat. Prod
2007, 70, 1060.

% G. Zhang, E. A. Campbell, L. Minakhin, C. Richtkt, Severinov, S. A. Dars€ell 1999
98, 811.

% G. R. Hartmann, P. Heinrich, M. C. Kollenda, B.r&kanek, M. Tropschug, W, WieR,
Angew. Chen985 12, 1007.



353

37 (a) R. Jansen, V. Wray, H. Irschik, H. Reichenba&hH®ofle, Tetrahedron Lett1985 26,
6031; (b) R. Jansen, H. Irschik, H. Reichenbach;&le, Liebigs Ann. Chenil985 822; (c)
H. Augustiniak, H. Irschik, H. Reichenbach, G. Hofliebigs Ann. Chen1996 1657.

% (a) G. Hofle, H. Reichenbach, H. Irschik, D. Scimen, German Patent DE 196 30 980
Al, 1998,1-7.

¥ A. Moore, D. E. Reed)rganic Synthesek975Coll. Vo. § p. 351.

40 F_ Arndt,Organic Synthesek943 Coll. Vol. 2, p.461 and.935Vol. 15 p.48.

“1'N. Matsumori, D. Kaneno, M. Murata, H. Nakamura, achibana,). Org. Chem1999
64, 866.

“T. R. Hoye, P. R. Hanson, J. R. VyvyarnOrg. Chem1994 59, 4096.

43 (@) W. Kozminski, D. Nanz, Dl. Magn. Resar200Q 142, 294. (b) B. L. Marquez, W. H.
Gerwick, R. T. WilliamsonMagn. Reson. Chera001, 39, 499.

44 (@) S. D Rychnovsky, D. J SkalitzKjetrahedron Lett199Q 31, 945; (b) D. A Evans, L. R
Dale, J. R Gagd,etrahedron Lett199Q 31, 7099.

%> F. Mohamadi, N. G. J. Richards, W. C. Guida, Rskamp, M. Lipton, C. Caufield, G.
Chang, T. Hendrickson, W. Still, Comput. Cheni99Q 11, 440.

“Cw. C. still, A. Tempczyk, R. C. Hawley, T. Henddon, T.J. Am. Chem. So&99Q 112
6127.

7 (a) R. Reid, M. Piagentini, E. Rodriguez, G. Ashldl. Viswanathan, J. Carney, D. V.
Santi, C. R. Hutchinson, R. McDanieBiochemistry 2003 42, 72; (b) P. Caffrey,
ChemBioCher2003 4, 649.

L. J. Farmer, K. S. Marron, S. C. Koch, C.K. HwaBgA. Kallel, L. Zhi, A. M. Nadzan, D.
W. Robertson, Y. L. BennariBioorg. & Med. Chem. Let200§ 16,2352.

9 R Briickner,Reaktionsmechanisme8pektrum Akademischer Verlag Heidelb@@p4, 3.
Auflage p. 124

0], Paterson, J. M. Goodmdretrahedron Lett1989 30, 997

K. Kubota, J. L. LeightorAngew. Chem. InEd.2003 42, 946.

°2G. Stork, K. Zhao, Tetrahedron Let©89 30, 2173.

* W. R. Roush, J. S. Newco@rg. Lett 2002 4, 4739

> M.K. Anwer, A.F. Spatol&ynthesid98Q 929

>*T. Allmendinger,Tetrahedronl 991,27, 4905.



354

*®S. V. Ley, N. J. Anthony, A. Armstrong, M. G. Brasd. Clarke, D. Culshaw, C. Greck, P.
Grice, A. Jones, B. Lygo, A. Madin, R. N. SheppdddJ. WilliamsTetrahedron, 1989 45
7161

*'D. L. Boger, M. S. S Palanki, Am. Chem. So&992 114, 9318

L. De Luca, G. Giacomelli, M. Taddel, Org. Chem.2001, 66, 2534

%9 http://www.organic-chemistry.org/namedreactionsfneb-ketone-synthesis.shtm

®'p. G McDougal, J. G. Rico, Y.-I Oh, B. D. CondarOrg. Chem1986,51, 3388.

®*R. K. Boeckman, P. Shao, J. J. Mulli@¥ganic Synthese®004 Coll. Vol. 1Q p.696

%2 |. Paterson, D. J. Wallace, C. J. Cowdgynthesi4998 639.

%3 Roush, W. RJ. Org. Chem1991, 56, 4151.

% (a) J.A. Dale, H.S. Moshel, Am. Chem. Sot973 95, 512.; (b) J.A. Dale, D.L. Dull, H.S.
Mosher,J. Org.Chem.1969 34, 2543.

®5 |, VolbrechtDissertationSierke-Verlag2005,Géttingen,

® G. A. Molander, G. Hahrl Org. Chem1986,51, 1135.

°'D. B Dess, J.C Martin]. Am. Chem. Sot991, 113 7277.

| Paterson, D. Y.-K. Chen, J. L. Acena, A. S. FtamlOrg. Let, 200Q 2, 1513

% S. Kiyooka, H. Kuroda, Y. ShimasaHietrahedron Let1986 27, 3009

0 (a) T. Takahashi, M. Miyazawa, J. TsOjetrahedron Let1985,26, 5139; (b)
Stereoselective Synthegitouben-Weyl)1996 Bd E2T7, 3988

"t'S. A. Burova, F.E McDonald, Am. Chem. So2002 124, 8188.

2D. A. Evans, A. H. Hoveydd, Org. Chem199Q 55, 18, 5190.

3 G. Bartoli, M.C. Belluci, M. Bosco, R. Dalpozzo, Barcantoni, L. SambriChem.Eur. J.
200Q 6,14, 2590.

“S. D. Burke, R. L. DanheiseHHandbook of Reagents for Organic Syntheigiey UK,
1990,p 227

*S. D. Knight, L. E. Overman, G. PairaudeduAm. Chem. Sqd 993,115 9293

®S. D. Burke, R. L. DanheiseHandbook of Reagents for Organic Syntheigiley UK
1990, p 510

7). Paterson, G. J. Florence, K. Gerlach, J. PttSbhb Sereinig,J. Am. Chem. So2001,
123,9535.

8P, J. KocienskiProtecting GroupsThieme Verlag Stuttgait999 p.33

“G. W. Kabalka, M. Varma, R. S. Varma Org. Cheni986 51, 2386

80 3. Hartung, S. Hiinig, R. Kneuer, M. Schwarz, H WarSynthesid997, 12, 1433.



355

1Y Oikawa, T. Yoshioka, O. YonemitsTietrahedron Lett1982 23, 889.

#R. Johansson, B. SamuelssdnChem. Soc, Perkin Trans1984 2371

8 K. Horita, T. Yoshioka, T. Tanaka, Z. Oikawa, Gonémitsu, Tetrahedronl986 42, 3021.

# G. Gunati, L. Banfi, C. Gihron, E. Narisanketrahedron Lett1991 32, 267.

8 J.P. Parikh, W.E. J. Doerind, Am. Chem. Sot967, 89, 5505.

% B. S. Bal, W. E. Childers, H. W. Pinnicketrahedronl 981, 37, 2091

87 M. B. Smith, J. MarchMarchs Advanced Organic Chemistdohn Wiley and Sons, New
York 200], p. 931

% @) A. B. Dounay, L. E. Overman, Chem. R2003 103 2945; (b) M. B. Smith, J. March,
Marchs Advanced Organic Chemistdphn Wiley and Sons, New Yo2001, p. 930

8 N. Mizauri, A. Suyuki,Chem. Rev1995 95, 2457

% E. J. Corey, P. Ulrich, J. M, Fitzpatrick, Am. Chem. Sott976 98, 222.

%L H. Uehara, T. Oishi, K. Yoshikawa, K. Mochida,Mir&ma Tetrahedron Lett1999, 40,
8641.

92 H.Hofmeister, K. Annen, H. Laurent, R. Wiechékhgew. Chem. Int. Ed. Endl984 23,
727.

% G. S. Lewandos, J. W. Maki, J. P. Ginneba@ganometallics 11982 1700

% H. Klenk, W-D. Stohrer, F. EffenbergZhem. Be 1976 109, 777

% B. P. Mundy, M. G. Ellerd, F. G. Favalorblamed Reactions and Reagents in Organic
SynthesisWiley-Interscienc&0052. Auflage p. 620

% (a) C. Boden, G. PattendeBSynlet 1994 181 (b) I. S. Mitchel, G. Pattenden, J. Stone
hauseOrg. Biomol. Chen2005 3, 4412

%" A. B. Smith, G. R. Ott). Am. chem. Sot999120, 3935

% (a) J.F. Betzer, F. Delaloge, B. Muller, A. Paaérd. PrunetJ. Org. Chem1997, 62,
7768; (b) I. Paterson, R. Britton, O. Delgado, Aeydr,K. G. PoullennedAngew. Chem
2004 116 4729-4733; (c) L. Del Valle, J. K. Stille, L. HegedusJ. Org. Chemi99Q 55,
30109.

% T. Kinzel, F. Major, C. Raith, T. Redert, F. SteckN. Tolle, J. ZinngrebeQrganic
Synthesis Workbook ®Viley-VCH 2007, 226.

190 's. Liebeskind). Am. chem. Sot996 118 2748

101 A, Tai, F. Matsumura, H. C. Koppdl, Org. Cheni1969 34, 2180

2B P. Mundy, M. G. Ellerd, F. G. FavalorBMamed Reactions and Reagents in Organic
SynthesisWiley-Interscienc&0052. Auflage p. 396



356

193 R.H. GrubbsHandbook of Metathesis Vol. 1,2\®ILEY-VCH, 2003

194R.R. Schrock, A.H. Hoveyd&ngew. Chem. Sonderausg&f®4 116, 4744

1955 J.Connon, S.BlecheAngew. Chen003 115, 1944.

108 (@) J. H. Kirchhoff, M. R. Netherton, I. D. HilG. C. Fu,J. Am. Chem. So€002 124
13662; (b) J. D. White, R. Hanselmann, R. W. Jack¥d. J. Porter, Y. Ohba, T. Tiller, S.
Wang,J. Org. Chem2001,66,5217.

197 (@) M. R. Netherton, C. Dai, K. Neuschiitz, G. G, F Am. Chem. So2001, 123 10099.
198 A, Suzuki, N. MiyauraChem. Rev1995 95, 2457.

19A, O. Aliprantis, J. W. Canaryl. Am. Chem. Sot994,116 6985.

110 paterson, R. Britton, O. Delgado, A. Meyer, &.PoullennecAngew. Chem. Int. Ed.
2004 43, 4629-4633; (b) | Paterson, D. Y Chen, M. J CosteL Acena, J Bach, D Wallace,
J. Org. Biomol. Chen2005 3 (13), 2431.

115 A Frank, H. Chen, R. K. Kunz, M. J. Schnadekb&V. R. RoushQrg. Lett.20002,
2691.

2B, P. Mundy, M. G. Ellerd, F. G. FavalorBMamed Reactions and Reagents in Organic
SynthesisWiley-Interscienc&0052. Auflage p. 710

113 @) R BriicknerReaktionsmechanismeBpektrum Akademisch@004,3. Auflage Verlag
(Heidelberg); (b) http://www.oci.uni-hannover.de/AKalesse/OCF-vortraege05SS/

14 3. D. White, J. C. Ameido, S. Gut, S. Ohira, L.&yakingheJ. Org. Chem1992 57, 2270
1158, M. Kénig, W. FriedrichserTetrahedron Lett1987,28, 4279.

6B J. Albert, A. Sivaramakrishnan, T. Naka, K. #®jJ. Am. Chem. So2006 128 2792
117 @) P. McCarthy, M. Kageyamd, Org. Chem1987, 52, 4681. (b) D. A. Evans, D. L
Rieger, M. T. Bilodeau, F. UrpiJ. Am. Chem. Soit99], 113 1047. (c) D.J. Gustin, M. S.
VanNieuwenhze, W. R. Roushetrahedron Lett1995 36, 3447. (d)D. A. Evans, M. J. Dart,
J. L. Duffy, D. L Rieger,J. Am.Chem. So&995 117, 9073. (e) D. A. Evans, B. Cote, P. J.
Coleman, B. T.Connell. Am. Chem. So2003 125 10893.

18R, S. Paton, J. M. Goodmadrg. Lett.2006 8, 4299.

19D, A. Evans,H. P. Ng, S. Clark, D. L. Rieg€etrahedronl992 48, 2127

120¢. J. Cowden, I. PatersaBrg. React1997, 51, 1.

1217, Wang, Tetrahedroh989 30, 6611

122 Mukaiyama: T Mukaiyama, N. lwasawa, R.W StevensH@iga, Tetrahedron1984 40,
1381.



357

123 Ghosh, A. K.; Shevlin, M. IModern Aldol ReactiondMahrwald, R., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim,2004 pp 63-125.

124D. A. Evans, H. P. Ng, D. L. Rieget, Am. Chem. Sot993115, 11446.

125D Schinzer, A.Limberg, A Bauer, O. M Bohm, M. CesjAngew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997, 36, 523.

126 b, Schinzer, IModern Aldol ReactiondMahrwald, R., Ed.; Wiley- VCH: Weinheim,
2004 pp 311.

127R. S. Paton, J. M. GoodmaBrg.Lett.2006 8, 4299.

128) C. Dias, R. Z. Bau, M. A. Sousa, J. Zukermahctor,Org. Lett.2002 4, 4325.

129D A Evans, P. J. Coleman, B. CaleOrg. Chem1997, 62, 788.

130D, A. Evans, H. P. Ng, S.Clark, D. L. Rieg€etrahedronl992 48, 2127.

131 p_ | Awachie, V. C. Agwad@etrahedron199Q 46, 1899.

132D, J. Kempf, H. L. Sham, K. C. Marsh, C. A Flentfe Betebenner, B. E. Green, E.
McDonald, S. Vasavanonda, A. Saldivar, N. E. WidgbW. M. Kati, L. Ruiz, C. Zhao, L.
Fino, J. Patterson, A. Molld, Med. Cheml998 41, 602.

133 (@) John, R. O. IComprehensie Biological CatalysisSinnot, M., Ed.; Academic Press:
London1998 UK, Vol. 2, p 173. (b) Silverman, R. B.he Organic Chemistry of Enzyme-
Catalyzed Reactiong&\cademicPress: Londd002,UK, p 428.

134 @) D. Mecnhe, F. ArikaBynlett2008 6; 841-844; (b) D. Menche, J. Hassfeld, J. Li, G
Menche, A. Ritter, S. RudolpQrg. Lett.2006 8, 741.

135 M. Rueping, E. Sugioni, C. Azap, T. TheissmannBdlte, Org. Lett.2005 7, 3781.

13 3. Hoffmann, A. Seayad, B. Ligingew. Chemint. Ed.2005 44, 7424.

137D, W. C. MacMillan,J. Am. Chem. So2006 128 84.

138 ]. Martens, In Houben-Weyl, 4th ed., Vol. E21diefe: Stuttgart1995 4199. (b) E. W.
Baxter, A. B ReitzQOrganic ReactionsVol. 59; Wiley: New York,2002 1. (c) S. Gomez, J.
A. Peters, T. Maschmeyefdv. Synth. Catak002 344, 1037. (d) V. I. Tararov, R. Kady-
rov, T. H. Riermeier, S. Fischer, A. Bérner, Adv. Synth. Catal2004 346, 561. (d) T.
Ohkuma, R. Noyori, IrCom-prehensive Asymmetric CatalySsippl. 1; E. N Jacobsen, A.
Pfaltz, H. Yamamoto, Eds.; Springer: New YaRk04

139 (@) J. B. Steevens, U. K Pandit, Tetrahedt®83 39, 1395; (b) M. Fujii, T. Aida, M.
Yoshihara, A. OhnoBull. Chem. Soc. Jpnl989 62, 3845; (c) T. Itoh, K. Nagata, A
Kurihara, M. Miyazaki, A. Ohsawd,etrahedron Lett2002 43, 3105.

149D, Menche, F. Arikan, J. Li, S. RudolpBrg. Lett.2007, 9, 267.



358

141 @) A. F. Abdel-Magid, K. G. Carson, B. D. Harr3, A. Maryanoff, R. D. Shahl. Org.
Chem.1996 61, 3849; (b) G. D. Williams, R. A. Pike, C. E. Wadé, Wills, Org. Lett 2003
5,4227; (c) T. C. Nugent, R. Seemayerg. Process Res. De2006 10, 142; (d) D. Enders,
J. Paleek, C. GrondalChem. Commun2006 655 T. C. Nugent, A. K. Ghosh, V. N.
Wakchaure, R. R. Mohantpdv. Synth. CataP00g 348 1289.

142D, Menche, F. Arikan, J. Li, S. Rudolph, F. SaB&mrg. Med. Chen2007 15; 7311.
“A. Grube, M. Assmann, E. Lichte, F. Sasse, J.R.liRaM. J. Kock,Nat. Prod 2007, 70,
504.

144 N. Matsumori, D. Kaneno, M. Murata, H. Nakamura, Tchibana,). Org. Chem1999
64, 866.

1“5 L. A Paquette,Handbook of Reagnets for Organic Synthe@hiral Reagents for
Assymetric Synthesis), Wile3003UK, p. 193

Y8 A, Chau, J. F. Paquin, M. Lautens, J. Org. Ch2d0§ 71,1924.

147 A, T. Khan, E. Mondal, S. Ghosh, S. IslaBuyr. J. Org. Chenm2004 9, 2002.

148 £ M. Cordero, F. Pisaneschi, M. Gensini, A. Géti,Brandi, Eur. J. Org. Chem2002
1941.

“9C. Herb, M. E. Maier, J. Org. Che2003 68; 8129

1%0p Ramachandran, P. Veeraraghavan, B. Prabhud¥enRat,J. Org. Chem200469,

6294

*1J. Cossy, D. Bauer, V. BellostBetrahedron2002 58, 5909.

2R, E. Maleczka, W. P. Gallagheédrg. Lett 2001, 26, 4173.

13\W. P. Gallagher, R. E. Maleczka,Org. Chem2005 70, 841.

154, A. Paquette, R. Guevel, S. Sakamoto, I. KimCdawford,J. Org. Chem2003 68,
6096

8], Wang, R. P. Hsung, S. K. Gho§hrg. Lett 2004 6, 1939.

1% A. B. Smith, V. A. Doughty, C. Sofouggatakis, C.Eennet, J. Koyanagi, M. Takeuchi,
Org. Lett 2002 4, 783

157F. Yokokawa, T. Asano, T. Shioifietrahedror2001, 57, 6311.

158 3. Cossy, D. Bauer, V. BellostBetrahedror2002 58, 5909.

1595, Miah, A. M. Z. Slawin, C. J. Moody, S. M. ShaahJ. P. MarinoTetrahedron1996
52, 2489.

0B T. Cho, S. K. KangTetrahedron2005 61, 5725.



359

81T Itoh, K. Nagata, M. Miyazaki, H. Ishikawa, Aukhara, A. Ohsawaletrahedror2004
60, 6649.

82Q. Shen, S. Shekhar, J. P. Stambuli, J. F. Harfiwigew. Chem. Int. EQ005 44, 1371.

1833, P. Wolfe, H. Tomori, J. P. Sadighi, J. YinBBichwald,J. Org. Chem200Q 65, 1158.

164 5. sato, T. Sakamoto, E. Miyazawa, Y. KikugaWetrahedror2004 60, 7899.

185 G. P. Luke, J. Morris]. Org. Chem1995 60, 3013.



360

Name
Geburtsdatum
Staatsangehorigkeit
Familienstand

Lebenslauf

Fatih Arikan

27 Oktober 1978 in Bremen
deutsch

verheiratet

Wissenschaftlicher Werdegang

11/2005 - 10/2008

04/2005 — 10/2005

10/2000 — 04/2005
08/1999
08/1990 — 07/1999

08/1986 — 07/1990

Stipendium
11/2005 - 11/2007

Promotion
Prof. Dr. D. Menche  (Helmholtz ~ Zentrum  fur
Infektionsforschung, Braunschweig, jetzt: Institut  far

Organische Chemie, Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg),
und Prof. Dr. M. Kalesse (Institut fir Organische Chemie,
Universitdt Hannover)

'Stereochemische Zuordnung und Beitrage zur Totalsynthese
von Etnangien sowie Entwicklung von Methoden zur
diastereodivergenten Aldolreaktionen und zur biomimetischen
Aminierung von Carbonylverbindungen

Diplomarbeit

Prof. Dr. L. GoolRen (RWTH Aachen)

'Synthese und Reaktivitat von perfluoralkylierten Boronsaure-
derivaten', Gesamtnote ,sehr gut”

Studium der Chemie an der Universitat Bremen

Abitur am Schulzentrum Ribekamp, Bremen

Gymnasium und Orientierungsstufe  an der Pestalozzi
Schule, Bremen

Grundschule ,Auf den Heuen®, Bremen

Fonds der Chemischen Industrie:  Doktorandenstipendium

Berufliche Erfahrungen

11/2003 — 04/2005

07/2002 — 10/2002
10/1999 — 09/2000

Hilfswissenschaftler an der Universitat Bremen:
Betreuung von Praktika am Institut fur Organische Chemie
Ferienjob bei 'Mercedes Benz AG', Bremen

Zivildienst , Rettungssanitater, DRK Bremen





