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»Wer kein Ziel vor Augen hat, kann auch keinen Weghsich bringert.

(Ernst Ferstl, *1955)



Zusammenfassung

Jenny Barbier

Totalsynthese und Strukturaufklarung von Noricumazd A, B und Derivaten

Schlagworte: Totalsynthese, Strukturaufklarung,idonazol,ortho-Lithiierung, Zink-

vermittelte Addition, lonenkanal-Inhibierung, HepiatC-Virus

Die vom Myxobakterium Sorangium cellulosumSo ce399 im Sekundarmetabolismus
produzierten Noricumazole A und B weisen bemerkemw@vbiologische Aktivitdten auf.
Noricumazol A konnte als starker lonenkanal-Intibit des spannungssensitiven
Natriumkanals N@.7 identifiziert werden und besitzt zudem die g#hit zur Stabilisierung
und Inhibierung des oligomeren Kaliumkanals (KcsADesweiteren zeichnet sich
Noricumazol A durch seine antivirale Aktivitat gedder dem Hepatitis-C-Virus (HCV) aus.
In der vorliegenden Dissertation konnte, aufbaueadf bisherigen Studien, die
Strukturaufklarung von Noricumazol A durch eineodgfeiche Fragment- und Totalsynthese
abgeschlossen werden. Das zur Synthese des Westinggy erforderliche
hochfunktionalisierte aromatische System wurde hlurdrei aufeinanderfolgende
organometallische Reaktionen aufgebaut. Als Schléeritt wurde dazu ein@rtho-
Lithiierung mit anschlieBender nukleophiler Offnueines Epoxids realisiert. Das nach
Laktonisierung erhaltene Fragment konnte nach Adlglder Konfiguration mit Erfolg in
einer Zink-vermittelten Addition mit dem zweiten tjafragment gekuppelt und zum
Naturstoff umgesetzt werden.

Der zweite Teil der Arbeit beschéftigt sich mit déotalsynthese von Noricumazol A-
Derivaten, um Studien zu Struktur-Aktivitats-Bezielgen einzuleiten. Dazu wurden unter
Berucksichtigung erhaltener Nebenprodukte bemevkertis 20 Derivate durch diverse
Leitstruktur-Variationen erzeugt. Die Substitutides Oxazols durch eine Thiazol-Einheit,
sowie die Acylierung der freien Hydroxygruppen ad @hd C11 lieferten Derivate mit einer
optimierten, beeindruckenden antiviralen Aktivitdtnanomolaren Bereich.

Im dritten Abschnitt wird die Totalsynthese von Momazol B beschrieben. Da weder die
Konfiguration der Verbindung, noch die Identitatr deuranose-Einheit bekannt waren,
erfolgte die Synthese analog der von NoricumazoN@&ben Schutzgruppen-Manipulationen
konnte als Schlisselschritt eine Glykosydierung tetsit der HLFERICHVariante der
KOENIGSKNORR-Reaktion angewandt und nach Abschluss der Tottilege die Identitat der
Glykosyl-Einheit erfolgreich alg-D-Arabinosid identifiziert werden.



Abstract

Jenny Barbier

Total Synthesis and Structure Elucidation of Noricunazole A, B and Derivatives

Keywords: total synthesis, structure elucidatiasrjcumazoleprtho-lithiiation, zinc-

mediated addition, ion channel inhibition, hepati virus

The noricumazoles A and B, secondary metabolitesdymed by the myxobacterium
Sorangium cellulosurBo ce399show remarkable biological activities. NoricumazAlevas
elucidated as a strong inhibitor of the voltageedasodium channel NR7 and is able to
stabilize and inhibit the oligomeric character lo¢ fpotassium channel (KcsA). Furthermore,
noricumazole A was evaluated as an inhibitor offt@patitis C virus (HCV).

This thesis covers the successful completion osthecture elucidation of noricumazole A by
fragment syntheses as well as by total synthesis. highly functionalized aromatic system
was constructed via three organometallic reactiéissa key step the synthesis included the
generation of an aryl lithium intermediate loytho-lithiiation followed by nucleophilic
epoxide opening. After lactonization and comparisbthe configuration the total synthesis
was achieved by a zinc-mediated addition of batrfrents followed by global deprotection.
The second part describes the total synthesidibfaay of noricumazole A to carry out a first
study on the structure-activity relationship. Imihg all side products 20 derivatives were
newly synthesized by variation of the lead struetiBubstitution of the oxazole-moiety by a
thiazole-unit as well as acylation of hydroxyl gpsuat C3 and C11, respectively, led to
compounds with an even higher antiviral activitghin the nanomolar scale compared to the
lead structure.

In the third part the total synthesis of noricunagas described. Because of the unknown
configuration as well as the nature of the glycamety the synthesis was based on the total
synthesis of noricumazole A. Orthogonal protectidrthe hydroxyl groups at C18 and C20,
respectively, followed by glycosylation by usingnaodification of the KENIGSKNORR
method under BELFERICHtype conditionsyielded noricumazole B after global deprotection
and established the glycan moiety to bedttig-arabinoside.
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Abklrzungen und Vorbemerkungen

1 Abklrzungen und Vorbemerkungen

1.1 Abklrzungen

A

A

Ac
acac
Aqg.
BINOL
Bn
borsm
br

Bu
bzw.

c

°C
CCso
CD
COSsY
d
DAST
DBU
DC
DDQ
DIBAI-H
Dip
DIPEA
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2,2-Dimethoxypropan
Dimethylsulfoxid

deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinséure)
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EDC
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Et
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Hex
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diastereomeric ratio (Diastereomerenverhaltnis)
N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl]carbodiimidhydrochlorid
enantiomeric excess (Enatiomerenltberschuss)
electrospray ionisation

Ethyl

Diethylether

et alii (und andere)

Gramm

Stunde

n-Hexyl

cyclo-Hexyl

Hepatitis-C-Virus

heteronuclear multiple bond correlation
heteronuclear multiple quantum correlation
Hexamethylentetramin

1-Hydroxybenzotriazol

high-performance liquid chromatography

high resolution mass spectrometry (Hochadfgfel Massenspektrometrie)
Hertz

Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung
2-lodoxybenzoesaure

mittlere inhibitorische Konzentration
isopinocamphenylboran

iso-Propyl

skalare Kopplungskonstante

Ligand

Liter

Lewis acid (Lewis-Saure)

Multiplett

Molar (mol/L)

Molekilmasse

Methyl

Milligramm

Minute(n)
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Mio Millionen

mL Milliliter

MOM Methoxymethyl

uL Mikroliter

MPTA Methoxyphenyltrifluormethylessigsaure
MS Molekularsieb

nm Nanometer

NMO N-MethylmorpholinN-oxid

NMR nuclear magnetic resonance
NOESY nuclear Overhauser effect spectroscopy
o] ortho

p para

p piko

p primar

p pseudo

PCC Pyridiniumchlorochromat

PE Petrolether

PEG Polyethylenglykol

PEPPSI pyridine enhanced precatalyst preparatiabilisy and initiation
PG protecting group (Schutzgruppe)
Ph Phenyl

PMB pMethoxymethylbenzyl

ppm parts per million

q Quartett

q quarter

guant guantitativ

R organischer Rest

rac racemisch

R-BINOL (R)-(+)-1,1'-Bi-2-naphthol

R¢ Retentionsfaktor

RNA ribonucleic acid (Ribonukleinsaure)
RP reversed phase

RT Raumtemperatur

S Singulett
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S sekundéar
SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate polyacrylamideajettrophoresis
Selektrid Lithium-trisecbutyl(hydrido)borat

Smp Schmelzpunkt

t Triplett

t tertiar

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBS t-Butyldimethyilsilyl

TBTU O-(Benzotriazol-1-yl)N,N,N’,N’-tetramethyl-uroniumtetrafluoroborat
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
Tf Trifluormethansulfonat

TFA Trifluoressigsaure

TFAA Trifluoressigsaureanhydrid

THF Tetrahydrofuran

TI therapeutischer Index

TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TOCSY total correlation spectroscopy
TPAP Tetran-propylammoniumperruthenat
TsOH Toluolsulfonséure

uv Ultraviolett

A Erhitzen unter Rickfluss

1.2 Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Molekule in der Synthese vami¢timazol A, Noricumazol B
und Derivaten folgt nicht den IJUPAC-Regeln, sonderientiert sich an der Nummerierung
von Noricumazol A.

Die Darstellung der Stereochemie in der folgendédrea erfolgt folgendermal3en:

Zur Darstellung der relativen Stereochemie werdexkéh verwendet, wahrend fur die

absolute Stereochemie Keile verwendet werden.

R1J\/R2 R1/'\/R2

relativ absolut
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2 Einleitung

2.1 Infektionskrankheiten

Durch Infektionen hervorgerufene Krankheiten stell® der heutigen Zeit, trotz
fortschrittlicher und moderner medizinischer Forsul) ein &uflerst ernst zu nehmendes
Thema dar. In einer Auflistung der zehn haufigstedesursachen weltweit nehmen sie den
Hauptteii mit einem Anteil von insgesamt 31% @in. Verursacht werden
Infektionskrankheiten durch Anwesenheit pathogeniérobieller Erreger. Eine Unterteilung
dieser erfolgt in Bakterien, Viren, Pilzen, Protemp sowie multizellulare Organismen und

aberrante Proteine, die sogenannten Prionen.

2.1.1 Viren

Viren konnen als Organismen am Rande des Lebersiatefwerder? Sie bestehen
entweder aus DNA oder RNA, welche durch eine audeRren gebildete Hulle (Kapsid)
geschutzt ist! Da sie des Weiteren keine zelluldre Struktur uaehitl eigenen Metabolismus
besitzen, sind fur sie Wirtszellen zur eigenen M&ang essentiell. Als Wirte kommen fur
sie Tiere, Pflanzen, Menschen und sogar BakteneRrage. Ein Viruspartikel besitzt eine
GrofRe von 20-300 nm und gehort damit zu den klemstfektiosen Organismen.

Viren nehmen unter den pathogenen mikrobiellengem eine besondere Stellung ein,
da sie zu dem am weitesten verbreiteten und reliipstan Medium unseres Okosystems
zahlen. Es wird davon ausgegangen, dass sie d&segReservoir genetischer Diversitat
unseres gesamten Planeten reprasentiérafiren, die eine negative Wirkung auf den
Organismus besitzen, konnen verheerende Effekiésams Dies zeigt die Betrachtung der
aufgetretenen Pandemien in den letzten hunderedal®o forderte beispielsweise die von
1918 bis 1920 andauernde ,Spanische Grippe®, absgelon einem Influenza Virus A
(Subtyp A/H1N1), 50 bis 100 Mio. Todesopfer weltt@iDie in jingster Zeit durch ein
Influenza Virus A verursachte sogenannte ,Schweipeg“ forderte trotz frihzeitiger
Entdeckung und entsprechender medizinischer MalReati®.000 Menschenleb&hDas im
Jahr 1983 erstmals identifizierte Humane Immundgiiz-Virus (HIV) zeigt ein weiteres
Beispiel fir ein aktuell relevantes Virus alifObwohl die Ubertragungswege aufgeklart sind
und eine Pravention moglich ist, lield sich die Vettioing dieses Virus bisher nicht unter
vollstandige Kontrolle bringen, so dass bis zumr 2009 Uber 25 Mio. Todesopfer und

aktuell insgesamt 40 Mio. infizierte Menschen gétzétirden'®
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2.1.2 Hepatitis-C-Virus

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein etwa 42 nm masies, umhillites
einzelstrangiges RNA-Virus mit positiver Polaritélas der Gattung defiepaciviren der
Flaviviridae-Familie angehért (Abbildund).”) Es handelt sich um ein humanes Virus,
welches erstmals 1989 durch gentechnische Methatiemifiziert werden konnt€” Das
Hepatitis-Virus gilt als primérer Verursacher eiheberentziindung und als haufigster Grund
einer Lebertransplantation. Die Ubertragung desid/arfolgt nach bisherigen Erkenntnissen
ausschliel3lich parenteral Uber das Blut. Als Awsidder viralen Hepatitis wurden bisher
neben dem Hepatitis-C das Hepatitis-A, -B, -D uBeVirus identifiziert. Das HCV spielt
hierbei eine gesonderte Rolle, da die verursachkeiten Leberentziindungen in bis zu 70%
der Falle in einem chronischen Verlauf und damitastischen Leberschadigungen
resultiered! Als Ursache dafiir ist der Uberwiegend asymptorciatis Verlauf der
Infektionen anzusehen. Die Konsequenz einer chrbars Hepatitis stellt haufig eine sich
innerhalb von 20 bis 30 Jahren entwickelnde Lebeyfie, Leberzirrhose und das
Leberzellkarzinom dar. Zusammen mit dem Hepatitigiis (HBV), dem Epstein-Barr-
Virus (EBV) und dem Humanen Herpesvirus 8 (HHVs8)das HCV weltweit fir 10 bis 15%
aller Krebserkrankungen verantwortli¢f.

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Hepatitis-C-ViridmsZentrum befindet sich die RNA (violett),
welche von einem Kapsid (grin) umhallt wird. Die3&ue Hulle (violett) bildet eine Lipidschicht, wkk mit

Glykoproteinen (rot) bestiickt iS¢

Weltweit gelten etwa 3% der Bevdlkerung und danitae210 Mio. Menschen als
chronisch hepatid. In Deutschland existieren et@@.@0 Hepatitis-C-Virustrager. Hieraus

ergibt sich ein gravierendes medizinisches undmdiseitspolitisches Problem. Eine Therapie
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der Infektion ist nur eingeschréankt méglich undistebhangig vom auftretenden Genotyp des
Virus. Ein Ausheilen der Infektion kann nur bei at®@0% der Erkrankten beobachtet werden.
Eine Schutzimpfung gegen HCV-Infektionen ist bisimécht verfigbar und aufgrund der
ausgepragten genetischen Variabilitat des Virugdier Ferne.

Der postulierte Lebenszyklus eines Hepatitis-Cafis ist in Abbildung 2
dargestellt**! Die Replikation der Viren geschieht hauptsachliohdien Hepatozyten der
Leber, welche 70 bis 80% des Lebervolumens einnehder Viruseintritt erfolgt durch die
direkte Wechselwirkung der Hullproteine des Viriomait den Co-Rezeptoren der
Wirtszellmembran. Der Eintritt des Virions wird dbrrdie Rezeptor-vermittelte Endozytose
ermoglicht. Befindet sich das Virion innerhalb déglle wird es von seiner Hille befreit
(uncoating, wodurch eine Freisetzung der viralen RNA statiét. Nach Translation dieser
repliziert sich das Virus schlie3lich, fugt die generierten Virus-Partikel zusammen
(Assemblierung) und reift zu einem neuen Virioname(Maturation). Eine Freisetzung der
erzeugten Virionen erfolgt durch Zelllyse, welchieighzeitig den Zelltod und damit das
Absterben der Hepatozyten einleitet. Die Mutatiatesides sich selbst reproduzierenden HCV
generiert Uberdurchschnittlich viele Varianten ®asis in nur einem Wirt, weshalb hier nicht
von einem konventionellen Virus gesprochen werd@mBARTENSCHLAGERUNd LOHMANN
weisen das HCV deshalb den Quasi-Spezie§*ziies kann als Ursache der bisher
eingegrenzten Therapiemoglichkeiten dieser virlégktion angesehen werden.
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Abbildung 2: Postulierter Lebenszyklus eines HCV in einer Lebke. (Originalbild wurde verandefff
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2.1.3 Virostatika

Eine antivirale Therapie in der Frihphase einerteakuiHCV-Infektion erfolgt mittels
Einsatz von PEGyliertem Interferan-(1) oder Ribavirin 2), wodurch ein chronischer
Verlauf verhindert werden kann (Abbilduidy Bei Interferonen handelt es sich um Proteine,
welche die Fahigkeit besitzen, das menschliche Inwystem zu aktivieren und die virale
Replikation zu inhibieren. Da die akute Infektiorufgrund fehlender Symptomatik
grofdtenteils unentdeckt bleibt, bedarf es Therap@ichkeiten zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C. Diese wird heutzutage lieine Kombination beider Virostatika
und?2 eingeleitet.

N o _\ Lo
N L Pl
A

Telaprevir (4)

N Q
R N
y O ) W)J\NHZ
O N NH, » N-N
o (0 °
o}
™ OH OH

Interferon-a (1) Boceprevir (3) Ribavirin (2)

Abbildung 3: Wirkstoffe zur Therapie einer HCV-Infektion. Inferon- (1),*” Ribavirin (), Beceprevir )
und Telaprevil(4).

Eine dauerhafte Unterdrickung der Virus-Replikatidsst sich allerdings, stark
abhangig vom Genotyp des Virus, nur etwa in derftelaer Falle und in einem frihen
Stadium der Hepatitis erreichen. Aufgrund der engerkntpfung von Zellstoffwechsel und
Virusvermehrung sind die Moglichkeiten der Bekadnmgfuder HCV-Infektion ohne die
Schadigung der korpereigenen Zellen begrenzt, ss danifikante Nebenwirkungen zu
tolerieren und die Bildung von Resistenzen zu akemsm sind. Ein wesentlicher Faktor ist
zudem, dass Virostatika ausschliel3lich die Vermmdpder Viren unterbinden, nicht aber ihre
Eliminierung herbeifihren. Zurzeit befinden sich We@rotease-Inhibitoren in der

Entwicklung, welche mif. und2 kombiniert eingesetzt werden. In klinischen Stadiat sich
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Boceprevird™® und Telaprevig™® im Einsatz gegen das HCV mit dem Genotyp 1 beleaupt
Zur Inhibierung des Virus bindet Boceprevis dazu an die aktive Seite des
Nichtstrukturproteins 3 (NS3) und Telaprediran die bifunktionelle NS3-4A Protease des
HCV. Beide Substanzen wurden im Mai dieses Jalnréem Vereinigten Staaten zugelassen.
Da allerdings mindestens sechs weitere Genotypsn/aas verbreitet sind, handelt es sich
nicht um einen universellen Wirkstoff. Zudem reg@it sich das Virus in dermaf3en hoher
Geschwindigkeit und bildet diverse genetische \lemnen aus, dass es als ,schwer fassbarer
Gegner” qilt. Nur der gleichzeitige Einsatz diversantiviraler Wirkstoffe, welche auf
unterschiedliche Komponenten des Virus abzielennt@die Aussicht eines Therapieerfolgs

durch Unterdriickung einer Mutation des Virus ermif®
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2.2 Noricumazole

Naturstoffe spielen als Leitstrukturen in der Arnmételentwicklung eine
entscheidende Rolle. Zunéchst lieferte dazu bisadgfdes 20. Jahrhunderts die unbelebte
Natur zahlreiche Quellen dieser Verbindun&é]nbis auch Mikroorganismen in den Fokus
der Forschung ruckten. Das Potential mikrobielleekuhdarmetabolite ist unter
Berticksichtigung der bereits entwickelten Theraigauenorm??? Sekundarmetabolite sind
zur Reproduktion, Entwicklung oder fur das Wachstlan Mikroorganismen nicht essentiell,
sondern dienen der Verteidigung gegen fremde Osgam oder werden aufgrund
symbiontischer oder parasitischer Wechselbeziehung Umgebung produzieft!
Insbesondere die Behandlung bakterieller Infekkoaskheiten durch Antibiotika oder
Zytostatika, oder die Therapie von Herz-KreisladtsBnkungen des humanen Organismus
zeigt deutlich die Relevanz Naturstoff-basiertezfaimittel auf. Die Wirkungsverbesserung
der isolierten Metabolite, sowie metabolische Egsphaften, lassen sich durch
Derivatisierungen der Naturstoffe erzielen. Die aatilrlichen Leitstrukturen basierenden
Substanzen lassen sich durch Anderungen spezifiSthekturmerkmale auf die speziellen
Bediirfnisse des jeweiligen Targets anpa§dén.

Carolacton (7)

Abbildung 4: Naturstoffe als wichtige Leitstrukturen fur Wirkéfie: Naturstoff Epothilon BY), Argyrin A (6)

und Carolacton?).

Myxobakterien zahlen zu den Quellen zahlreicherifiardisch und antibakteriell
wirkender Sekundarmetabolite. Sie haben bereitsEniwicklung zahlreicher hochpotenter

und damit pharmakologisch interessanter Wirkstdfédgetragef> Eine kleine Auswahl
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zeigt Abbildung4. Das zytostatisch wirkende Epothildb) (veist durch Stabilisierung des
Tubulin-Geriists eukaryotischer Zellen eine verdjieare Antitumor-Wirkung wie AxoL®
auf®® Bei Argyrin A (6) handelt es sich um einen Proteasom-Inhibitorchel auf das
Tumorsuppressor-Protein p27 in humanen Karzinorfe#elirkt?”! Carolacton 7) besitzt
neben antibiotischer Aktivitat die Fahigkeit zuhilbierung der Biofilm-Bildung durch ein

Karies- und Endocarditis-assoziiertes BakteritffnDie von Myxobakterien produzierten

Metabolite weisen ein breites therapeutisches Alyagsspektrum auf.

¥ ¥ ‘h.'_ _\:"l. :ﬂ )
Abbildung 5: Kolonien (links) und Fruchtkorper (mitte, rechtsn Sorangium cellulosuri”

Bei Myxobakterien handelt es sich um Stabchen-i@emGram-negative und strikt
aerobe Bodenbakterien, welche vorzugsweise an Oom@anischer Materie auftreten
(Abbildung 5).*% Unter den Bakterien nehmen sie eine einzigartigeRein, da sie ein
soziales Verhalten in Form von Fortbewegung, dubtditen und Schwarmen in Kolonien
Uber Oberflachen zeigen. Unter Mangelbedingungeldei sie sporenbildende und
typischerweise farbige Fruchtkorper aus, die am eEweés Entwicklungsprozesses zur
Sicherung des Fortbestands zu Myxosporen réifenyxobakterien kénnen unabhangig von
aulReren Faktoren in Bioreaktoren kultiviert und daats effiziente Produzenten fur die
Produktion von Naturstoffen verwendet werden.
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2.2.1 Isolierung und Konstitutionsbestimmung

Im Zuge einer Bioaktivitats-geleiteten Untersuchikampnte am Helmholtz-Zentrum
fur Infektionsforschung (HZI) im Extrakt vorSorangium cellulosumSo ce701 eine
antifungische Aktivitat festgestellt werden. Didghite zu der Isolierung der einzigartigen
Icumazole A 8), B1 ©) und B2 @0) (Abbildung 6). Das charakteristische Isochromanon-
Strukturelement konnte in darauffolgenden Fermemtah des Extrakts voisorangium
cellulosum So ce399 erneut identifiziert und die Noricumazal (11), B (12) und C (3)
isoliert werden, welche im Rahmen dieser Arbeitanetelt werdeff?

Icumazol A (8) R!,R>=H
Icumazol B1 (9) R!=H; R? = -pentofuranosyl

Icumazol B2 (10) R'= -pentofuranosyl; R? = H

Noricumazol A (11) R'=R>=H 20

Noricumazol B (12) R'=H; R?= -pentofuranosyl

Noricumazol C (13) R'= -B-D-glucopyranosyl; R?>= H

Abbildung 6: Icumazol A 8), B1 ©), B2 (10) und Noricumazol AX1), B (12) und C (3).

Die zur Strukturaufklarung und biologischen Evatung der Noricumazole
bendtigten Mengen des Naturstoffs wurden durch é&nef3fermentation vorSorangium
cellulosum So ce399 am HZI erhalten (Abbilduny. Die Fermentationsbrihe wurde mit
dem Adsorberharz XAD 16 versetzt und zur Abtrenndag Zellen mit Wasser gewaschen.
Nach Auftragung der Masse auf eine offene Sauledevdas Rohextrakt der Metabolite mit
Methanol versetzt und Uber die Saule filtriert. Antfernung stark unpolarer Bestandteile
wurde der Rohextrakt zuerst mit Heptan und and8éahd mit Methanol extrahiert. Nach

Entfernung des Methanols wurde der Rickstand mehveade saulenchromatographisch mit



Einleitung 13

einem Dichlormethan/Methanol-Gemisch gereinigt uret Fraktionen erhalten. Durch eine
chromatographische Reinigung der ersten FraktidtelsiRP-HPLC wurde Noricumazol A
(1) erhalten. Die dritte Fraktion wurde mittels SiHHP gereinigt, so dass zwei mit
Noricumazol B 1{2) und C (@3) angereicherte Fraktionen erhalten werden konriDeese
wurden getrennt voneinander mit der zweiten bzerten Fraktion kombiniert und nach RP-
HPLC-Auftrennung die reinen Noricumazole B2 und C (3) isoliert. Die Ausbeute von
Noricumazol A (1) betragt 7.6 mg/L. Das Verhaltnis der isoliertenridumazole (A : B : C)
lag bei 4 :5: 1.

Fermentation So ce399 (70L)
Amberlite XAD 16 (1.4 L)

H,O/MeOH-Verteilung
» H,0
H,O/Heptan-Verteilung
» Heptan
Y H,O/MeOH-Verteilung
Rohextrakt (7 g)
3x SC (CH,Cl,:MeOH)
Y Y _
Fraktion 1 (770 mg) Fraktion 3 (250 mg) Fraktion 2 (250 mg)
Fraktion 4 (100 mg)
lRP-MPLC (H,0:MeOH) | Si-HPLC (‘BuOMe:PE:MeOH)

Y

Noricumazol A (250 mg) Noricumazol B/C-
angereichert (30/40 mg)

RP-MPLC (H,0:MeOH)

'

Noricumazol B (220 mg)
Noricumazol C (79 mg)

Abbildung 7: Isolierung von Noricumazol Al(l), B (12) und C (3) aus einer Fermentation v@orangium
cellulosum So ce399.

Die Strukturen der Noricumazole wurden von RNSEN am HZI durch eine
Kombination verschiedener spektrometrischer undktspekopischer Methoden aufgeklart.
Die Summenformeln konnten mittels Massenspektraemearmittelt werden (El, [+]-DCI,
[-]-DCI). Die Bestimmung der Konstitution der eihzen Verbindungen erfolgte durch
NMR-spektroskopische UntersuchungéH,(**C, *H-'H-COSY, NOESY, TOCSY, HMQC,
HMBC), in denen auch die-Konfiguration der ungesattigten Einheit zwischel2@nd C13
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eindeutig zugewiesen werden konnte. Alle isoliertdaricumazole weisen das gleiche
polyketidische Grundgerist mit sechs Chiralitdttzen auf. Zu den charakteristischen
Strukturmerkmalen z&hlen das 3-Hydroxy-8,9-dihyslvoumarin, welches eine aliphatische
Seitenkette mit einem Chiralitatszentrum an C25tbesund die zwischen C13 und C17
vorhandene peptidische Oxazol-Einheit. Im Unteesthizu Noricumazol A 11) sind
Noricumazol B 12) und C (3) zusatzlich glykosyliert. Noricumazol BL?) ist mit einer
Pentofuranose an C18 und Noricumazoll@) (nit einer Hexose an C11 funktionalisiert. Die
Identitdt der Pentofuranose konnte durch NMR-spskwpische Untersuchungen zunéchst
nicht aufgeklart werden. Im Verlauf dieser Arbetirde allerdings anhand von chemischen
Verschiebungen und Literaturvergleichen der Kopgskonstanten inC- und'H-NMR, die
Anwesenheit einen-arabino-Furanosyl-Einheit im Noricumazol Bl2) postuliert[.33] Der
Hexose im Noricumazol C18) wurde mittels spektroskopischer Untersuchungem pi

gluko-Pyranosid-Konfiguration zugewiesEf.
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2.2.2 Biologische Aktivitat
Die Evaluierung der biologischen Aktivitaten deplisrten Noricumazole lieferte
eindrucksvolle Resultate. Auf den lonenkanal-indgtibhden und antiviralen Einluss von

Noricumazol A (1) wurde in den nachsten beiden Abschnitten gesbedegegangen.

2.2.2.1 Einfluss auf lonenkanéle

lonenkanéle sind in allen Lebensformen von VireeriiBakterien und Pflanzen bis
hin zum Menschen essentiell. Sie sind in wichtiguiire Prozesse involviert, wie der
Osmoregulation, der Signaltransduktion, sowie zurzekgung und Weiterleitung von
elektrischen Potentialen an Zellmembranen und dimahit fir das Nervensystem héherer
Lebewesen grundlegend. Sie stellen komplexe Traméman-Proteine dar, welche die
Leitung von lonen durch die Zellmembran Uber deribAu ihrer Domanen kontrollieren.
Aufgrund ihrer Schlusselstellung reprasentieren siehtige Ansatzpunkte fur die
pharmakologische Entwicklung von Arzneimitt&ifl. lonenkanal-Modulatoren finden einen
breiten Einsatz zur Therapie neurologischer Erkwagkn. Alle existierenden lonenkanale
werden nach ihrer lonen-Selektivitat, ihrem Schatthanismus und ihrer Sequenzahnlichkeit
klassifiziert. Die Reizweiterleitung kann spannufgbBganden-, temperatur-, pH- oder
mechanisch induziert erfolgen.

In ersten elektrophysiologischen Tests konnten dilrehschnittliche lonenkanal-
inhibierende Effekte von Noricumazol AX) am HZI beobachtet werden. Die Inhibierung
des spannungssensitiven NatriumkanalgINA erfolgte durch den Einsatz von Noricumazol
A mit einer 2.3 bis 2.5 mal héheren Aktivitat im ggmsatz zum Referenzstandard Phenytoin.
Bei Phenytoin handelt es sich um einen Wirksto#oler zur Dauerbehandlung Epilepsie-
Erkrankter als Antikonvulsium und in der Therapi®nv Herzrhythmusstérungen als
Antiarrhythmikum eingesetzt wird. Der Aufbau undedFunktionsweise des Natrium-
lonenkanals wurde bereits ausfihrlich in vorherigepeiten diskutiert®

In weiterfuhrenden biologischen Studien wurde defliéEss von Noricumazol A1)
auf den Kaliumkanal untersucht. Kaliumionen-durekige Ionenkanéle stellen eine
Superfamilie dar, in der das Porensignaturmotivhaut anderen Kaliumkanalvertretern
vorkommt. So existieren Kaliumkanale die vier, seolder mehr transmembrandre Domanen

aufweisen.
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Extrazellula

Membran

20 A

Intrazellular

Abbildung 8: Kristallstruktur des KcsA mit paralleler (linkshd Seitenansicht (rechts§! Der KcsA besteht
aus viera-helicalen Untereinheiten, welche im Innern eineeRmlden.

Bei den pH- und spannungsabhéngiJialimwkanilea dk@sA) handelt es sich um ein
Transmembranprotein, das eine Wanderung von Katinem durch die Zellwand ermdglicht.
Der Hauptteil des Kanals besteht aus vier identisddntereinheiten, die ein Kanaltetramer
formen, welche die Funktionen des Kanals steueirbidung 8). Sie werden durch nicht-
kovalente Wechselwirkungen und uUber Lipidbindungeisammengehalten und bilden im
Inneren eine kreisformige Pore aus. Unter anderesnden dabei Kronenether-ahnliche
Strukturen gebildet. Die Pore ist aufgrund der éxakPassform nur fur Kalium, nicht aber
Natrium selektiv. Diese Form entsteht dadurch, diassPorenmotiv mit der Sequenzabfolge
ein Surrogat fur Wasser bildet, welches exakt falikin, nicht aber fir Natrium geeignet ist,
weshalb Natrium-lonen den Kanal verstopfen wirdem eine lonen-Selektivitat und
gleichzeitig eine Stabilisierung des lons innerhdér Membran zu erzielen, wird die
Hydrathille des lons abgestreift, wenn es den Seigdtsfilter erreicht. Eine Stabilisierung
wird durch mehrere Faktoren begunstigt. Zum ein@rctd ausreichende Mengen an Wasser
im Kanal selbst und durch elektrostatische Einigster Verwendung helicaler Dipole, die
durch die Signatursequenzen beigesteuert werdegatZich befinden sich in der Pore
individuelle, polare Sauerstoff-Kafige, welche @&uktur der Hydrathulle nachahmen. So
wird jedes Kaliumion von zwei Gruppen von vier Sat&ffatomen umgeben, die damit das
Grundgertist der Selektivitatsfilter-Schleifen delten® Obwohl Natrium-lonen eine
geringere GroRe als Kaliumionen aufweighia= 1,86 A; K= 2,31 A), ist ihre Hydrathiille
aufgrund der hohen Ladungsdichte gré3er, wodukeldisi Pore nicht durchwandern kdnnen
und im Selektivitatsfilter abgefangen werden.

Jede Untereinheit des KcsA-Kanals besteht aus mamsmembranarea-helikalen

Domanen. Stehen diese Doméanen verschrankt gegademavie in Abbildung 8 zu sehen,
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ist der Kanal geschlossen. Die Offnung des Kanafsl wurch ein Abknicken bzw. eine
Faltung der externen, zweiten transmembranaren Derageicht, sodass der Innenraum des
Kanals im unteren Bereich flr Wasser zuganglickdwidieser ist schlie3lich in der Lage
Kalium zu hydratisieren. Eine Aktivierung des Kankann grundsatzlich durch Veranderung
der Spannung, Temperatur, Kaliumionen-Konzentratoler niedrige pH-Werte erreicht
werden.

Auf Basis vorheriger Ergebnisse wurden Studienlanenkanal-inhibierenden Aktivitat von
Noricumazol A (1) von ZEILINGER durchgefiihrt®® Hier zeigte sich, dass Noricumazol A
die Fahigkeit der Stabilisierung der tetramerenhiektur des KcsA besitzt. Es handelt sich
um eine Temperatur-abhangige Eigenschaft, dieesediForm erstmals fur einen Naturstoff
beobachtet werden konnte (Abbildufiglinks). Bisher konnte ausschliel3lich eine Misaun

aus Trifluorethanol und Trifluoressigsaure dieséielE auslosert’ 8!

a) b)
50 80 85 90 99
P » o .
— — — G—— —— -] . Tﬂ*# ”’ 5
|_ | LEIERE \

ohne Noricumazol A -175 mvV

-03
-04

40 pA

1s

+1 uM Noricumazol A -198 mV

05s

Abbildung 9: a) Thermostabilitat des KcsA (SDS-PAGE, Coomas$e)ych Zugabe von Noricumazol AX)
erfolgt die Bildung von KcsA-Tetrameren (T) und igdimeren (Pfeil) bei Temperaturen von 50-80 °C, ke
zu einer Temperatur von 90 °C stabil sind und liéienen Temperaturen in die Monomere (M) dissoziiebg
Aufzeichnung der KcsA-Aktivitéat (in pA) unter Zugalund ohne Einsatz von Noricumazol A. Der KcsA veurd
zuvor in eine kinstliche, biologische Membran ebrgeht und die Offnungszustande, {oim Folgenden

detektiert*? Die Messungen wurden von CEZINGER durchgefiihrt.

In nativer Umgebung dissoziiert der tetramere Kt®heiner Temperatur von 82 °C
zu 50% in seine Monomel& Durch Zugabe von Noricumazol A1Y) wird diese
Denaturierung bis zu einer Temperatur von 90 °Grgksnt, wobei sogar die Bildung von

Oligomeren beobachet werden kann. Zur Anwendbarkkgser Beobachtungen auf
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biologische Funktionen wurde ein Assay entwickedt, dem ein Kalium-sensitiver Farbstoff
in Liposomen eingeschlossen wurde. Nach Rekonsiitules KcsA-Kanals in eine kinstliche
Membran, konnte eine vollstadndige Inhibierung desehtransports durch den KcsA mittels
Noricumazol A (1) nachgewiesen werden (Abbildung rechts). Die inhibitorische
Konzentration [IGo] betrdgt 4 um und bendtigt niedrigere Konzentragimals die etablierten
KcsA-Inhibitoren  Tetrabutylammonium, Tetraethylammwn oder B&"% Da die
bisherigen entwickelten lonenkanal-Modulatoren hilgh# Nebenwirkungen hervorrufen, ist
die Suche nach neuen, vertraglicheren Substanzeenarmer Bedeutung. Um Noricumazol
A (11) als potentiellen Inhibitor einzusetzen ist zursichu klaren, fir welche Targets es
relevant ist und welche Therapien ersetzt werdemn&d. Informationen Uber die
Bindungsseite von Noricumazol AX) zum KcsA konnten bisher nicht erhalten werden, es

wird allerdings eine Bindung an der hydrophobeeraittionsseite der Kanale postuliét.

2.2.2.2 Antivirale Wirkung

Im Rahmen eines umfassenden Screenings von Ndfarstowelche aus
Myxobakterien isoliert wurdef? konnte Noricumazol A (1) auch eine Hepatitis-C-
spezifische antivirale Wirkung zugewiesen werfi@nNoricumazol A greift gezielt in den
Lebenszyklus des Virus ein, Ubt aber eine nur naideiZytotoxizitat gegeniber der
Wirtszelle aus ([IG] = 8.6 nM, [CGo = 12.8 nM). Die Inhibierung erfolgt entweder bei
Zelleintritt, Virus-Assemblierung oder bei Freisgtg des Virus. Um zu identifizieren in
welchen Schritt des Replikations-Zyklus Noricuma&adingreift (siehe Kapitel 2.1.2), wurde
von RETSCHMANN et al. ein neuartiges zell-basiertes Verfahren entwickediches erstmals
eine umfassende Beschreibung des gesamten Repfigatiyklus des Virus erlaubt!
Gleichzeitig ist eine Differenzierung zwischen wméler Aktivitat und Zytotoxizitat
gegenuber der Wirtszelle und eine Aussage Ubelbiiohische Effekte auf die RNA-
Translation oder Replikation mdglich. Die Studienasieren auf humanen
LeberkarzinomzelleH* So wurde Noricumazol A als Substanz identifiziesglche die
Replikation des Hepatitis-C-Virus tUber 90% inhihieNoricumazol A stellt damit eine
potentielle Leitstruktur zur Entwicklung neuartigé€V-Inhibitoren dar. Ein Zusammenhang
zwischen lonenkanal-inhibierenden und antiviraleifielen von Noricumazol A wirde

aul3erdem interessante neue Ansatzpunkte zur TherapiHCV-Infektionen liefern.
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2.2.3 Postulierte Biosynthese

Aus  Myxobakterien isolierte  Naturstoffe  weisen  h§uf ungewdhnliche
Biosynthesemechanismen &li. Die Biosynthese der Noricumazole im Bakterienstamm
Sorangium cellulosumSo ce399 wurde bisher nicht aufgeklart. AktueBeudien zur
Identifizierung des Gen-Clusters und der Lokalisigr des relevanten biosynthetischen
Proteins werden durch R.MLER mittels Sequenz-Analyse durchgefifittAufgrund der
polyketidischen Basisstruktur kann postuliert werddass die Biosynthese von Noricumazol
A (11) auf einer hybriden, nicht-ribosomalen Polyketiityse (NR-PKS) des Typs 1
basiert*”! Stimmt diese Hypothese, beinhaltet die Biosynthesgewohnliche Merkmale. Die
Herkunft der aliphatischen Seitenkette am AromaterC4, die ein Chiralitatszentrum tragt,
kann durch klassische Ansatze nicht erklart werdttar kbnnte als Verlangerungsbaustein
der Thio-Ested5 dienen (AbbildundL0).

Malonyl-CoA

Serin-CoA

2-Methylbutyl-
malonyl-CoA

o)
WSCOA
07 “OH

Verlangerungs-Einheit 15

Abbildung 10: Postulierte biosynthetische Bausteine von Noriaoha (11) und Biosynthese-Zwischenstufe
14. Hypothetische Verlangerungseinh&stzur Einfihrung der aliphatischen Seitenkette an C4

In Abbildung 10 wurden die postulierten biosyntketien Bausteine von Noricumazol A
(1) dargestellt. Es wird davon ausgegangen, dassciNudzol A an C21 beginnend
aufgebaut wird. Als Initiationsbaustein der PKSntlidcetyl-CoenzymA (-CoA), welches als
aktivierter Thioester prozessiert wird. Als Verlaéngngsbausteine werden zwei Malonyl-
Einheiten Ubertragen, wodurch das Kohlenstoff-Gevtia C16 bis C21 aufgebaut wird. Die
Methylgruppen C22 und C23 konnen durch das biocbemei elektrophile
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MethylierungsreagenzS-Adenosyl-methionin  (SAM) eingefihrt werden. Da pB&S-
Modifizierungen im myxobakteriellen Sekundarmetaols allerdings sehr selten
vorkommen??! wird die Methylgruppe C23 vermutlich alternativrekit aus Methylmalonyl-
CoA als erste Verlangerungseinheit generiert. Am &8d#dung des Oxazol-Rings ist
Uberlicherweise die klassische Aminosaure Serireiligit Nach Amidbildung wird der
Ringschluss zum Oxazolin durch eine enzymatischeerdmheit (beispielsweis€yclaség
eingeleitet, welche gleichzeitig die Eliminierungrnv Wasser und damit die Bildung des
Oxazols katalysiert. Der Aufbau von Noricumazol ALY verlauft nun Uber vier weitere
Malonyl-CoA-Verlangerungen, welche damit zur Systheles Grundgerusts von C5 bis C21
beitragen. An diesem Punkt wird der Einbau derhalijschen Seitenkette durch Ubertragung
des VerlangerungsbausteihS erwartet. Die Herkunft der Verlangerungseintgitist nicht
auf Basis bisheriger Erkenntnisse erklarbar. Esit@sich um ein Triketid handeln, welches
aus Acetyl-CoA, Methylmalonyl-CoA und Malonyl-CoAifgebaut wird. Die Einfuhrung der
Carboxylgruppe an C4 konnte analog zur Biosynthese Malonyl-CoA aus Acetyl-CoA
postuliert werden. Zum Nachweis dieser Hypotheskesoklassische Verfitterungsstudien
mit mdoglichen Vorstufen des Noricumazols durchgdfilwerden. Dazu sollte die
Verlangerungs-Einheit4 in einfach oder mehrfacHC-markierter Form verwendet werden,
um nach Verfitterung des Bausteins UB&-NMR-Spektroskopie Aussagen (ber die

Biosynthese treffen zu konnen.
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17-gliedriges Noricumazol A (18) 15-gliedriges Noricumazol A (19)

Schema 1:Post-ketidische Umwandlung von Cruentaren A zwe@taren B® und postulierte Makrolakton8

und19 von Noricumazol A11).

Nach erfolgter Einfuhrung der Seitenkette wird durden Einbau einer weiteren
Malonyl-Einheit der postulierte Noricumazol A-Vouf@ér 14 erhalten. Die Bildung des
Hydroxyisochromanons wird nach Abspaltung des Ralgk von der PKS durch post-PKS-
Modifizierungen des Vorlaufers4 erwartet. Die Aromatisierung der C2 bis C7-Einlseiite
mir einer intramolekularen Laktonisierung zdrhakton und damit zum Noricumazol AX)
einhergehen. Hier kann die Bildung eines 1) (oder 17-gliedrigen Laktond.§), welches
sich unter den Aufarbeitungsbedingungen der Feratient zur Aufhebung der
Ringspannung in das stabileré.akton11 umwandelt, nicht ausgeschlossen werden (Schema
1). Dieses Phanomen konnte im Fall der Cruentarefe6Aund B (L7) beobachtet werden,
deren Strukturmerkmal das ebenso im Noricumazol 14) (enthaltene 3-Hydroxy-8,9-

dihydroisocumarin aufweist.
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3 Problemstellung und Zielsetzung

3.1 Konfigurationsbestimmung und Totalsynthese von

Noricumazol A (11)

Biologische Untersuchungen haben gezeigt, dassNicltumazol A {1) zum einen
durch die Inhibierung des spannungsabhangigensatianals Nal.7%? und zum anderen
durch eine Inhibierung der Hepatitis C-Virus-Reptikn in Zellkulturen auszeichnif!
Aufgrund dieser herausragenden Eigenschaften stalit erste Ziel dieser Arbeit die zur
Totalsynthese essentielle, vollstandige Aufklaruadgr absoluten Stereochemie von
Noricumazol A (1) dar (Abbildung11). Die von BnsoN*® und WeGNER®® vorgestellten
Studien zur Strukturaufklarung beschreiben dietikedaStereochemie des Kohlenstoffatoms
C9 zu C11, sowieso der Stereotriade C18, C19 undl O absolute Stereochemie der
Stereotriade wurde durch Derivatisierung und Fragiaring des authentischen Naturstoffs
aufgeklart.

Auf diesen Studien basierend, soll ein synthetisZhgang zum Naturstoff entwickelt
werden, um die noch unvollstdndige Konfiguratiom Woricumazol A {1) durch NMR- und
CD-spektroskopische Untersuchungen zu ermitteln.difran einfachen Zugang zu Derivaten
des Noricumazol A 11) zu erleichtern, soll eine konvergente und modwafgebaute

Synthese erarbeitet werden.

OH O

Abbildung 11: Struktur von Noricumazol AlQ) mit Darstellung der zu Beginn der Arbeit aufgetda
Konfiguration®**!
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3.2 Synthese von Noricumazol A-Derivaten

Aufgrund der bemerkenswerten biologischen Akti@tétvon Noricumazol A 1)
sollen durch einfache Modifizierung der urspringiic Syntheseroute Derivate dargestellt
werden. Hierzu ist zunachst eine Vereinfachung 8euktur vorgesehen, um Einflusse,
beispielsweise der aliphatischen Seitenkette anmaten, auf die inhibitorischen Effekte zu
studieren. Weitere Derivatisierungen sollen einés8tution der Oxazol-Einheit durch ein
Thiazol, die Reduktion der ungesattigten Einheit @h2 und C13, die Oxidation der
Hydroxygruppe an C11, sowie selektive Schiutzungem fieien Hydroxyl-Gruppen
beinhalten. Die synthetisierten Derivate sollentegrs Studien zu Struktur-Aktivitats-

Beziehungen unterzogen werden.

3.3 Konfigurationsbestimmung und Totalsynthese von

Noricumazol B (12)

Noricumazol B 12) ist ein weiteres Mitglied der Noricumazol-Famill¢ierbei handelt
es sich um ein glykosyliertes Derivat. Anlehnend di Strategie zur Totalsynthese von
Noricumazol A (1) soll Noricumazol B 12) dargestellt werden (Abbilduntp). Die relative
und absolute Stereochemie ist zu diesem Zeitpunkht nbekannt. Es wird davon
ausgegangen, dass die Konfiguration von Noricumazebrliegt. Unklar ist, um welche
Furanose-Form es sich im Fall der glykosyliertendidyxyfunktion an C18 handelt.
Literaturvergleiche der erhaltenen NMR-Daten deuteri das Vorhandensein einer
arabino-Furanose hin; liefern allerdings keine Aussager ithe vorliegende Konfiguration
desser®

Es ist daher ein endgultiger Beweis dieser Annahtoech Totalsynthese oder
Fragmentierungsexperimente des authentischen Naffsrs mit  anschlieendem

Literaturvergleich zu erbringen.

OH O
(0] OH
N HO
N OH
Nori IB (12 °
oricumazol B (12) 18 0
HO HO

Abbildung 12: Struktur von Noricumazol B1@Q).
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4 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

4.1 Konfigurationsbestimmung und Totalsynthese von

Noricumazol A (11)

4.1.1 Vorarbeiten zur Konfigurationsbestimmung

Die in Abbildung 11 dem Noricumazol AT) zugewiesene Konformation konnte im
Rahmen der Vorarbeiten voneBsoN*? ermittelt werden. Als Hilfsmittel diente eine
Kombination aus chemischer Derivatisierung, Frageamgsexperimenten und

Fragmentsynthese. Die verwendeten Methoden wendéfolgenden erlautert.

1,3-syn-Diol: ><

1
OH OH o O . XRE _0
R1J\/|\R2 R1J\/'\R2 — R Oﬁ(_go .
<100 ppm
20 ppm

20

1,3-anti-Diol: 1
N R\ o, 25ppm
OH OH 0 0 <\/ N
z R —— H AN
R1N)\R2 RV\)\Rz 0] 25 ppm
R? ‘\
> 100 ppm

21
Schema 2:NMR-Analyse der Acetonide von 1,3-Diolen. Angegetsind die™*C-NMR-Verschiebungen in
ppm.

Zur Aufklarung der relativen Konfiguration von i[8olen wurde die Methode nach
RycHNovskY und E/ans angewandt (Schem2).®>%? Durch Auswertung det*C-NMR-
Daten der Acetonide einer Reihe von 1,3-Diolereteit diese ein Modell fur die Struktur von
1,3-Dioleinheiten ab. Das Acetonid eines 4&y8Diols liegt in einer stabilen
Sesselkonformatior20 vor, in welcher die geminalen Methyl-Gruppen eimeale und
aguatoriale Stellung einnehmen. Daraus resultieten angegebenen charakteristischen
Verschiebungen def®C-NMR-Signale. Bei 1,Znti-Diolen ist die Sesselkonformation
aufgrund 1,3-diaxialer-Wechselwirkungen der Methyjfipen und den Restert &hd R des
Diols nicht mehr begunstigt. Dadurch resultierteejtwist-boat-Konformation 21, bei der

die Methylgruppen des Acetonids eine &hnliche Umggbund damit vergleichbare
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Verschiebungen im*C-NMR-Spektrum. Auch das quaternare Kohlenstoffatoesitzt in
beiden Konformationen in vielen Fallen eine chagaktische Verschiebung.

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration der stggenen Zentren an C18, C19
und C20 wurde eine Probe des authentischen Noroima (11) in das Acetonid22
tberfihrt (Schemad). Durch Anwendung der YeHNoOvsky-MethodéY konnte durch
13C-NMR-Experimente und einer Analyse der relevanteiH-Kopplungskonstanten die
relative Stereochemie des 1,3-Diols atdi,anti aufgeklart werden. Um eine Aussage Uber die
relative Konfiguration der stereogenen Zentren 8ru@d C11 zu treffen, wurde Noricumazol
A (11) durch Derivatisierung in einer Reihe von Standpetationen in das Tris-Acetoni3
Uberfuhrt (Schem®). Die Ermittlung deranti-Orientierung der Sauerstoff-Funktionalitaten
an C9 und C11 erfolgte auch hier Gber die AnwendiergRrcHNOVSKY-Methode.

OH O

Schema 3:Darstellung der Acetonid22 und 23 mit Angabe der relevantéfiC-NMR-Daten zur Aufklarung der
relativen Stereochemie an C9 und C11, sowie C18-@&th BENSON Reaktionsbedingungen: 4j, 2,2-
DimethoxypropanpTsOH, RT, 15 min, 67%; bl1l, LiBH, THF, 0 °C, 10 min; c) 2,2-Dimethoxypropan,
pTsOH, RT, 10 h, 18% (Uber zwei Stufen).

Die Aufklarung der absoluten Stereochemie der sherieogenen Zentren an C18-C20
wurde durch Fragmentierungsexperimente erreichhd®a4). Eine oxidative Spaltung des
authentischen Noricumazol AY) lieferte die Fragment24* und 25*, welche anschlielend

mit den zugehoérigen synthetisierten Fragmentenliclien wurden.
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OH O

a-d

11 >

24* 25*
Schema 4: Fragmentierung von Noricumazol AlY) zur Aufklarung der absoluten Stereochemie durch

Fragmentsynthese nacle®soN Reaktionsbedingungen: a1, NMO, K,0sQ, 2 H,O, t-BuOH, H0, 0 °C zu
RT, 4 h, 45%; d) i. NalQ) THF, 1.5 h; ii. NaBH, CH,CI,/MeOH (3:1), RT, 1 h, 32984*, 98%25*.

Die synthetische Darstellung des Abbaufragme2i¢ erfolgte ausgehend von
Propionaldehyd26 (Schema5). Die Einfihrung der chiralen Information der ®w@riade
erfolgte durch eine Abfolganti-selektiver Aldolreaktionen. Es handelte sich heerdmm eine
Aldolreaktion nach Msamunel®® zum Aufbau des Zentrums an C19 und C20, sowieine e
Aldolreaktion nach WGAo0,** welche das Stereozentrum an C18 erzeugt. Die lsatene
Séaure 27 wurde schliel3lich, entsprechend der biomimetischReaktionssequenz, einer
Peptidkupplung mit L-Serinmethylester unterzogerer Aufbau des Oxazolsystenz8
erfolgte durch Zyklisierung, mit nachfolgender Aratisierung und Reduktion, des vorher
durch Peptidkupplung erhaltenen Amids. Eine Redukties Esters und Desilylierung lieferte
abschlieRend das mit dem authentischen Abbaupr@diktergleichbare Fragme@®é.

TBS _TBS TBS TBS

AP J\/\‘/\/ . %)\/\(O\/

26 28

o o \

W -

Schema 5: Synthese des Alkohol25 zur Aufklarung der absoluten Stereochemie dereSteéade nach

A

BensoN®? und WEGNERP? Reaktionsbedingungen: a) R2S)-2-(N-BenzylN-mesitylensulfonyl)amino-1-
phenyl-1-propylpropionat,cHex),BOTf, EtN, Propionaldehyd26), CH,Cl,, -78 °C, 88%, dr > 20:1; b) 2,6-
Lutidin, TBSOTf, CHCI,, -78 °C, 99%; c) DIBAI-H, CHCl,, -78 °C, 89%; d) DMPI, C}Cl,, RT; e) R)-1-(4-
isopropyl-2-thioxo-thiazolidin-3-yl)ethanon, TigIDIPEA, CHCI,, -40 °C zu -78 °C; f) 2,6-Lutidin, TBSOTHT,
CH.Cl,, -78 °C, 75%, dr > 10:1; g) LiOH (1M), B, (30%), THF/HO 4:1, 0 °C zu RT, 82%; h) L-Serin-
methylester, HOBt, TBTU, DIPEA, Ci€l,, RT, 90%; i) DAST, CHCl,, -78 °C, 75%; j) DBU, BrCG| CH,Cl,,

0 °C zu RT, 92%; k) DIBAI-H, CKCl,, -78 °C zu 0 °C, quant; ) B®EL, MeCN, 0 °C, 72%.
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Ein Vergleich der Drehwerte des Abbaufragme®s* und des synthetisch
dargestellten Fragmengs, sowie ein NMR- und CD-spektroskopischer Abgleldstatigte
die angegebene absolute Konfiguration der Stegst#ri

Eine Aussage zur absoluten Konfiguration der sggaen Zentren an C9 und C11
konnte im Rahmen der Arbeiten vomgsoN*® und WeeNER®? nicht getroffen werden. Hier
lieferte die Standardmethode zur Strukturaufklarlegn eindeutiges Ergebnis. Eingesetzt
wurde die MbSHEREster-Methode unter Einfihrung eines chiralen Allds an C11 durch
Umsetzung des Acetonids22 mit beiden Enantiomeren desa-Methoxy-o-
trifluorphenylessigsaurechlorids nach osHER und DaLE.”™® Unter den angewandten
Bedingungen wurde unter den Veresterungsbedinguaggschliel3lich die Epimerisierung an
C11 beobachtet, wodurch keine Aussage uber dieegeridde Konfiguration getroffen werden
konnte.

Die Aufklarung der Konfiguration des stereogeneantfums der aliphatischen
Seitenkette des Aromaten an C25 konnte ebenso wmarfwirklicht werden. Hier sollten
Abbauexperimente mit anschlieBendem gaschromatoigcen  Vergleich  der
Retentionszeiten der jeweiligen Enantiomere desrkemiell erhaltlichen Fragments und des
Abbaufragments29* eine Zuordnung der Konfiguration ermoglichen (Swohe6). Die
oxidative Spaltung von Noricumazol AY) schlug allerdings fehl, so dass dieser Ansatiatnic

weiter verfolgt wurde.

/j‘/\COOH
—_—

29*

oxidative Spaltung

11*

Schema 6:Methode zur Aufklarung der Stereochemie an C28hloxkidative Spaltung von Noricumazol Alj

nachBENSON
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4.1.2 Retrosynthese

Zur Komplettierung der Strukturaufklarung wurde eémalsynthetischer Zugang zu
Noricumazol A (1) entwickelt. Zum einen ist die Entwicklung eineynthesestrategie
notwendig, die einen Zugang zu samtlichen Sterewmsen bezlglich der stereogenen
Zentren an C9, C11 und C25 ermdglicht, damit deesschlie3end mit dem Abbaufragment
verglichen werden kénnen. Zum anderen sollte diettf®ge, unter Berlcksichtigung der
inhibitorischen und antiviralen Eigenschaften voorisumazol A, konvergent und modular

aufgebaut sein, um einen spateren Zugang zu Denizat erleichtern.

4.1.2.1 Retrosynthetische Hauptschnitte

Noricumazol A (1) wurde retrosynthetisch in die zwei Hauptfragmes@eund 31
geteilt (Schem&). Zur Kupplung beider Fragmente sollte eine Ubeggaetall-vermittelte
Addition des Ostfragment80 an Aldehyd 31 realisiert werden. Als asymmetrische
Kupplungsvarianten sollten Chrom(ll)-vermittelte dRgonen, wie die NzAKI-HIYAMA -
KisHI-Kupplund®® in Frage kommen. Auch denkbar ware die VerwendZing-vermittelter

Kupplungen unter Einsatz chiraler Ligand&h.

OH O
3
™0 OH
15
_~J4
911 /\N(\O
1
Ubergangsmetall- OH

vermittelte Addition

Westfragment 31

Schema 7:Retrosynthetischer Hauptschnitt im NoricumazollA)(

4.1.2.2 Retrosynthese des Ostfragments 30 und Vorarbeiten

Die von BensoN*? entwickelte Synthese des Ostfragme8€serfolgte linear zur
Synthese des Abbauproduls*, welcheszur Identifizierung der absoluten Stereochemie an
C18-C20 Verwendung fand. Die in Abschnitt 4.1.1dheebene Synthese wurde ausgehend

von Ester28 weiterentwickelt (Schema). Die Darstellung des Vinyliodids sollte nach
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erfolgter Reduktion des Este8, aus dem um ein Kohlenstoffatom verkirzten Aldehyd
durch eine Rkal -Olefinierund®® erfolgen.

Amidkupplung
und Zyklisierung  NAGAO-Aldolreaktion
TBS TBS _TBS ,TBS
I/\\/( 9 H >/{ ’ 9 O (l)
s = W WA =
Olefinierung MASAMUNE-Aldolreaktion
30 28 26

Schema 8:Retrosynthese des Ostfragments naeRs®N

Dieser Syntheseansatz konnte erfolgreich umgesetzien, so dass Vinyliodig0 in
einer zweistufigen Synthesesequenz aus EXesrhalten wurde (Schema 9). Ein Nachteil
dieser Synthese stellten allerdings die, selbsh m@ptimierund® erhaltenen niedrigen
Ausbeuten des lodid80 dar, so dass im Rahmen der vorliegenden Arbeitbeisserer

Syntheseansatz entwickelt werden musste.

_TBS TBS _TBS TBS
(=) a-b [

MeO ab 0’
%’( A N/)\/Yv

28 30

|IIO

Schema 9:Synthese des Ostfragmer®8 nach BENSON und WEGNER Reaktionsbedingungen: a) DIBAI-H,
CH,ClI,, -78 °C, 91%; b) CrG] lodoform, THF, 0 °C, 46%.

Ein anderer Zugang zum Ostfragm@&atist in Schema 10 aufgefiihrt. Hierbei sollte
im Rahmen der vorliegenden Arbeit das Vinyliodid efibAlkin 32 in einer syn
Hydrozirkonierung nach @warTz® erhalten werden. Das Alkin sollte aus Aldeh38
durch eine 8YFERTHGILBERT Homologisierun§® zuganglich sein. Vorteil dieser Strategie

ist die Wahrung der Option zur Metall-vermitteltétupplung des Alkins32 mit dem
Westfragmen81.
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Olefinierung oder Alkinylierung

TBS TBS TBS _TBS

e - S

30 Vinyliodid
32 Akkin
Oxidation ﬂ

TBS TBS
MeO Mo o0

28
Schema 10Retrosynthese der Ostfragme@teund 32.

4.1.2.3 Retrosynthese des Westfragments 24 und Vorarbeiten

Im Folgenden werden die voreBsoN*®! und WeaNER®® durchgefiihrten Vorarbeiten
zur Westfragmentsynthese kurz vorgestellt.

Die Strategie zur ErschlieBung des Westfragmentthiedh den Aufbau des
hochfunktionalisierten aromatischen Systen33 durch drei aufeinanderfolgende
organometallische Reaktionen (Scherhid). Nach der aufgezeigten retrosynthetischen
Uberlegung, sollte die Laktonbildung aus dem zwawh Epoxidéffnung erhaltenen Anfid
eintreten. Bei dem Epoxid handelt es sich um eit@eaturbekannte Verbindung, die sich
ausgehend von D- oder L-Asparaginsad@ in einer vierstufigen Synthese herstellen
lasst®t%? Das Amid34 sollte seinerseits aus der entsprechenden Canmenstargestellt aus
Anisol 37, oder durch Umsetzung mit GOgeneriert werdeli*®® Die Metall-katalysierte
Einfuhrung der alkylischen Seitenkette an C4 seailen Schlisselschritt der Synthese dar.
Das Alkylhalogenid sollte aus dem jeweiligen Alkbh@c-40 dargestellt werden. Als
Ausgangsverbindung ergab sich so AnZal
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OMe O OMe O
tBu 2, 13 JJ\NfBu
O OHI:()  — /Y( \ H
Metall-katalysierte _ 0(_tho—
ortho-thhuerung OH Kreuzkupplung 34 Lithiierung
"™>otBS
33

O+ 11 35
l/>’9\/\OTBS

OMe NH, O
24 24 Br 3 Br HO g
0]
rac-40 rac-38: X= 1 37 36

rac-39: X=Br

Schema 11Retrosynthetische Hauptschnitte des Westfragn8ntach BENSON

Die vorgestellte Synthese des Westfragm&itscheiterte jedoch schon im friihen
Stadium an der Einfuhrung der alkylischen Seiteteketir Synthese des BausteB¥% Aus
diesem Grund wurde eine Alkyl-Aryl-Kreuzkupplung sgehend von 2-Bromanisail
verwirklicht, welches sich anschliel3end allerdingsnur niedriger Ausbeute durabrtho-

Lithilerung zur Carbonsaud3 umsetzen liel3 (Scheni®).

ScRaaElaa<a
38
NYN
CI—Fl’dCI
N
]
¢
44

Schema 12: Synthese des Bausteid3 durch Kreuzkupplung und anschlieRendgho-Lithilerung nach
BensoN! ! Reaktionsbedingungen: a) i. Mg, THF, 65 °C; ii. /S| @4), ZnCh, LiBr, rac-2-Methylbutyl-1-
bromid, DMI, RT, 87%; b) TMEDAR-BuLi, CO,, 0 °C zu RT, BED, 16%.
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WEGNER fluihrte, anknipfend an diese Arbeiten, Optimierghg$ien zur Darstellung
des Westfragment31 durch. Es wurde hierzu von enantiomerenreinem lAfpgenid R)-

38 ausgegangen, welches in einer einstufigen Syntaasekommerziell erhéltlichers-2-
Methylbutan-1-ol §-40 zuganglich gemacht wurde. Die Synthese der Catwred3 konnte
von WEGNER nicht optimiert oder reproduziert werden, so dzise andere Strategie gewahlt
wurde.

Die Saurefunktion sollte schon vor der Einfuhrudey aliphatischen Seitenkette im
Molekil vorliegen. Ausgehend von Salicylsau4é erfolgte eine Uberfiihrung in das
bromierte Amid46 (Schemal3). Das als Nebenprodukt erhaltene Bromid wurde vom
Produkt 46 abgetrennt und die Einfuhrung der Alkylseitenkettetersucht. Samtliche
Bemuhungen zur Synthese des trisubstituierten Atemwersagten. Auch der Versuch der
Uberfiihrung des Bromid€6 in die Grignard-Verbindungt9 schlug fehl, weshalb die
Strategie einer anschlieRendemwMAaDA-Reaktion oder Ummetallierung nicht fortgefthrt

werden konnte.

OH O OMe O OMe O
Br
©/U\OH ab NEt, WNEQ
R 48
45 46: R=H OMe O

47: R=Br
Br/CIM
r/'C 9\©/N\NEt2
R
49

Schema 13:Studien zur Synthese des Westfragments naghs8N und WEGNER Reaktionsbedingungen:
a) i. SOC}, A; ii. Et,NH, THF, RT, 94% Uber 2 Stufen; b),N-Dibrombutylamin,n-Butylamin, CCJ, -10 zu 0
°C, 60%, 7:146:47).

Im n&chsten Ansatz gelang es ausgehend von 2-kymethylphenob0 das wichtige
Intermediat52 darzustellen. Hierzu wurde die AusgangsverbindGfgnach zweifacher
Schitzung in das Bromi8l Uberfuhrt (Schemdd). Die bereits vOrBENSON entwickelte
Methode zur Alkyl-Aryl-Kreuzkupplung nacNEGIsHI, unter Verwendung des PEPPSI-IPr
Prakatalysatorgl4, konnte erfolgreich angewandt und der substiteidtomat52 erhalten
werden. Trotz niedriger Ausbeuten von unter 15%s turiickzufihren auf die Bildung des

Nebenprodukt$3, erfolgte eine direkte Umsetzung zur Carbons&dnend des Amid$5.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 33

OH OMe OMe
Br
OH ab \©/\OTBS d /\‘/\©/\OTBS
50 51 52
+
OMe O OMe
/Y\Ej)LR ) ©/\OTBS
54 R= CO,H
55 R= NHtBu) f 53

Schema 14:Synthese des trisubstituierten Aromaf&mach WEGNER Reaktionsbedingungen: a) TBSCIg&t

DMAP, CH,CI,, 0 °C, 69%; b) NBS, DIPEA, CiEl,, -10 °C zu RT, 91%; c) CH K,CO;, Aceton, 40 °C,
86%; d) Mg, PEPPSI-IP44, ZnCl, LiBr, (§-1-Brom-2-methylbutan, THF, DMI, RT, <15%2; e) ONES

Reagenz, Aceton, RT, 25%; f) i. SQQ), ii. t-ButylNH,, THF, RT, 99%.

Ausgehend vom trisubstituierten Aromaten wurde nachsten Schritt di@rtho-
Lithilerung mit darauffolgender Epoxidoffnufiy®? getestet (Schem#s). Hier zeigte sich,
dass sowohl die Carbonséausé als auch das Ami&5 unter den gewahlten Bedingungen
nicht zu den tetrasubstituierten Produkb&und 57 umgesetzt werden konnte. Da als Grund
hierftr die verwendete phenolische Methyl-Schutpgeuin Frage kommt, sollte der MOM-
Ether synthetisiert werdéf’

OMe O OMe O
R + O —
L>~"0TBS/BN
54 R= OH ent-35
55 R= NH{Bu

56 R= OH
57 R= NH{Bu OTBS

Schema 15:Studien zur Synthese der tetrasubstituierten 85 und57 nach WEGNER

Die Umsetzung dieser neuen Strategie erfolgte dweGNER'™ parallel zu den

eigenen Studien.
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4.1.3 Synthese des Ostfragments 30

Die Erschlielung des OstfragmeBt3wurde aufbauend auf der bereits entwickelten
Synthesestrategie Uiber den E€8f% durchgefiihrt (Schems6). Dazuwurde ausgehend von
Aldehyd 33 das Vinyliodid 30 durch eine &kal-Olefinierungsreaktion generiérf! Diese
bereits von BNsoNnund WEGNERdurchgefiihrte Umsetzung fuhrte zwar direkt zum Bkbd
allerdings gelang nur eine unvollstandige Isoligrudes Vinyliodids in Anwesenheit von
lodoform. Aufgrund mangelnder Reproduzierbarkeitl wmbefriedigender Ausbeute wurde
deshalb ein alternativer Zugang gewéhlt. Dazu wuardgichst Uber eineESFERTHGILBERT
Homologisierun§® unter Verwendung desHIRA-BESTMANN-Substrats58®°! das Alkin 32
in sehr guter Ausbeute erzeugt. Das verwendetedRed@ ist nicht kommerziell erhaltlich,
konnte aber in nur zwei Stufen synthetisiert werffén

Nach zuvor durchgefithrten Optimierungsstuifémvurde Vinyliodid 30 durch eine
ScHwARTz Hydrozirkonierun§® und anschlieRender lodierung durdflodsuccinimid
dargestellt. Die Hydrozirkonierung verlief wie emtet unter Hydrometallierung der sterisch
weniger anspruchsvollen endstandigen Seite des&\itsynOrientierung, so dass sich das
E-Vinyliodid 30 bildete. Damit stand Vinyliodi@0, sowie Alkin32 in sehr guten Ausbeuten
ausgehend vom Aldehy&B fur die Kupplung zur Verfligung.

TBS TBS _TBS TBS

o /0 90 2. /e 9
33l 30
b

o O/TB%/TBS o) (I)I
_—;'/é\/ H H )J\[(P(OMe)Z c
N )\/\‘/\/ N,
32 58

Schema 16:Darstellung des Alkin82 und Vinyliodids30 ausgehend von Aldehy&B; Reaktionsbedingungen:
a) CrC}h, Mel, THF, 0 °C, 12 h, 10%; b) KOs, OHIRA-BESTMANN Reagenz8, MeOH, RT, 12 h, 86%;
) i. CpZr(H)CI, THF, 0 °C, 1 h, iiN-lodsuccinimid, THF, -78 °C, 45 min, 94%.
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4.1.4 Synthese des Westfragments 31

Da die Aufklarung der absoluten Konfiguration desreogenen Zentren an C9, C11
und C25 im Noricumazol Al{l) ausstand, galt es eine Synthese zu entwickeligchee
zunachst beide Diastereomere @eti-orientierten Zentren an C9 und C11 erbringt. Die
Ausrichtung der Konfiguration an C25 wurde unterri®g&sichtigung der Tatsache, dass
ausschliel3lich de&konfigurierte Seitenkettenvorlaufeg){40 in enantiomerenreiner Form
kommerziell erhaltlich ist, zunachst auf eiS8érientierung festgelegt. Stellte sich heraus,
dass das stereogene Zentrum an C25 im Noricumanok Antgegengesetzter Konfiguration
vorliegt, zOge dies eine Racematspaltung des Allsalag-40 nach sich.
Die Synthese des hochsubstituierten Syst8dnstellte sich als dulRerst anspruchsvoll dar.
Sowohl die Einfuihrung aller Substituenten am arasohen Ring, als auch die anschliel3ende
Uberfilhrung in das Lakton und Oxidation dessen zAiwehyd erforderte eingehende
Studien. Auf diese Punkte wird in den nadchsten Abgten eingegangen.

4.1.4.1 Synthese des tetrasubstituierten Aromaten durchhorLithiierung

Einen SchlUsselschritt in der Totalsynthese stelieeBildung der tetrasubstituierten
Aromaten60aund60b dar (Schemda?). Die Synthese des Westfragmentvorlau9svurde
von Jens Wegner erarbeif&!.

OR O
O//,,, N/tBu
L "otss H
35
|m= - - === - ---------—-—- - >
OR O | 60a "OH
t 1
/\(\@/‘H«BU : OTBS
Ho o 1
: OR O
59 ! NfBu
e e - H
R= Schutzgruppe 0
> otss OH
ent-35 60b
OTBS

Schema 17.Geplante Synthese der tetrasubstituierten Aron@arnind60b.

Da dieses System zu Beginn dieser Arbeit nichiVaifligung stand, wurde datho-
Lithilerung zunéchst an einem Testsystem studiamd wptimiert. Dazu wurde als

Ausgangsmolekiil 2-Methoxybenzamif2®”! gewahlt (Schemal8). Dieses sollte in
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Anlehnung an die in Schema 18 skizzierte Modelltieak zuerst in dieortho-lithiierte
Spezies Uberfuhrt und anschlieRend Ep@&dzw. ent35 addiert werden. Zur Bestimmung
der relativen und absoluten Konfiguration des Fragi$24 wurden beide Enantiomere des
Epoxids 35 und ent35 zur Synthese hinzugezogen. Diese wurden in jeweads Stufen

ausgehend von D- bzw. L-Asparaginsaure nasbdRorTet al'®* erhalten.

0
OMe O > "0T8S OMe O
t 3 t
N,Bu ent-35 ~ N,Bu
H H
61 OH
OTBS

62

Schema 18:Testsystem zur Darstellung des WestfragmamtReaktionsbedingungen: i. TMEDA (2.2 Aqp),
BuLi (2.2 Aq.), THF, ii. Elektrophil (2.4 Aq.), THF

Es stellte sich heraus, dass die Anwendung dies@ate§ie in der Literatur fur
komplexere Verbindungen selten beschrieben wurdéerlen von Kon®® beschriebenen
Bedingungen lasst sich 2-Methoxybenzam®iddurchn-Butyllithium und TMEDA inortho-
Position zur Amidfunktion selektiv lithiieren und itm Nukleophilen anschliel3end
substituieren. Eigene Versuche zur Synthese desndtem 62 unter den angegebenen
Bedingungen schlugen allerdings fehl (Tabelle htfag 1). Um sicherzustellen, dass nicht
die ortho-Lithiierung sondern die anschlieBende Epoxid-OfpGrund fur das Versagen der
Reaktion waren, wurde die Reaktionsmischung nagae vom-Butyllithium und TMEDA
mit deuteriertem Wasser hydrolysiert (Eintrag 2).uréh massenspektrometrische
Untersuchungen zeigte sich, dass die Deprotonierd@qg ortho-Position unvollstandig
verlauft, da nur etwa 10%rtho-deuteriertes Produkt isoliert werden konnten. Awth
Wechsel zu einer starkeren Lithium-Base flhrte tnimim Erfolg (Eintrag 3). Wurde als
Elektrophil hingegen R)-2-Methyloxiran anstelle der Epoxid& bzw. ent35 verwendet,
sollte sich nach KeavasHi et al’®”! ortho-substituiertes Produkt in einer Ausbeute von 61%
bilden. Die Offnung des Epoxids konnte nur mit eideisbeute von 23% realisiert werden
(Eintrag 4). Erst durch eine Erhdhung der Reaktemperaturen wurde die Ausbeute des
literaturbekannten Systems auf 45% erhoht (Eirbr&9.
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Tabelle 1: Studien zuortho-Lithiierung des Amids1 (siehe Schema8). Es wurden jeweils 2.2 Ag. TMEDA

und 2.2 Ag.n-BuLi und THF als Lésungsmittel verwendet. Der \éeEintrag der Bedingungen bezieht sich

jeweils auf die Bildung desrtho-lithilerten Aromaten, der fiinfte Eintrag auf diekheophile Offnung des

Epoxids.

Eintrag Solvens E Li-Bedingungen E'-Additions-Bedingungen Ausbeute
1 THF ent35 -78°C, 2h -78—-0°C, 22h -

2 THF DO -78 °C, 30 min -78->RT,1h 10%

3 THF ent35 t-BuLi, -78 °C, 2 h -78—-0°C, 22h -

4 THF Methyloxiran -78°C,2h -78°C, 12 h 23%
5 THF Methyloxiran -40°C, 2h -40°C, 3 h 34%
6 THF Methyloxiran -78°GC-> -40°C, 2 h -78—-40°C,2h 41%
7 THF Methyloxiran -78°C—0°C,2h -78 - -40°C,2h 45%

8 THF Methyloxiran -78 °GC-> RT, 3 h -78-0°C— RT,3h -

9 THF ent35 -78°C—0°C,2h -78—-40°C,2h -

10°¢ THF ent35 -78°C—0°C,2h -718 °G>RT,35h -

1124 THF ent35 -78°C—0°C,2h -718 °G>RT,3.5h -

12 THF Methyloxiran t-BuLi, -78 °C, 0.5 h -78 °G> RT ,48h 19%
13 THF ent35 t-BulLi, -78 °C, 0.5 h -78 °C> RT ,48 h -

14 Hexan Methyloxiran -78°6>0°C,2h -78--40°C,2h 16%
15 EtO Methyloxiran -78°C->0°C,2h -78--40°C,2h 45%
16 EtO Methyloxiran -78°C->0°C,2h -78--40°C,4h 58%
17 EtO Methyloxiran -78°C->0°C,2h -78--40°C, 18h 67%
18 Et,O Methyloxiran -78°G->0°C,2h -78--40°C,2h 33%
197" Et,O Methyloxiran -78°G->0°C, 2 h -78--40°C, 18 h 48%
20° Et,O Methyloxiran -78°C—0°C,2h -718— -40°C,2h 70%
21° EtO ent35 -78°C—0°C,2h -78--40°C, 18 h 62%
22 EtO ent35 -78°C—0°C,2h -78--40°C, 23 h 76%
23 Et,O ent35 -78°C—0°C,2h -78— -40— 0°C,4 h 97%

®Es werden 1.2 Aqg. BfEtherat zugesetzt.

® TMEDA (3 Aq.), n-BuLi (3 Aq.)
¢ Lithiierte Spezies wurde in eine Losung vonsBHO undent35in THF uberfihrt.

4 Lésung von BEELO undent35in THF wurde in eine Losung der lithiierten Spezieerfiihrt.

Wurde 2-Methyloxiran hingegen unter den optimieredingungen durch Epoxid

ent35 ersetzt, blieb eine Produktbildung aus und das Eflikvurde vollstandig reisoliert

(Eintrag 9). Der Zusatz von BlfEtherat als Ewis-Saure zur Komplexierung und damit
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Aktivierung des Epoxids erwies sich sowohl bei Biasdes 2-Methyloxirans als auch fur
Epoxid ent35 als nicht erfolgreich (Eintrag 10-13, 18}. Auch hier fiihrte ein Einsatz der
starkeren Lithium-Basd-Butyllithium nicht zum Erfolg (Eintrag 12-13). Ebsm eine
Variation der Zugabereihenfolge der Reagenzien ltrede nicht in einer erhohten
Produktausbeute (Eintrag 10-11). Erst ein Wechss Hosungsmittels erwies sich als
ausschlaggebend fur die Reaktion (Eintrag 14-1%)cd& Tetrahydrofuran durch Diethylether
ersetzt und die Reaktionsdauer zur nukleophilen@if) des 2-Methyloxirans verlangert, liel3
sich eine deutliche Ausbeuteerh6hung beobachtentréigi 16-17). Die Reaktivitdt des
verwendeten Lithium-Reagenzes wird durch den Emsan TMEDA gewahrleistet. Die
Literaturausbeute einer Reaktion mit Methyloxiraarwdurch Erhéhung der eingesetzten
Aquivalente am-Butyllithium und insbesondere TMEDA auf 70% optinbiar (Eintrag 18-
20). Unter den optimierten Bedingungen wurde s@lilta unter Einsatz von Epoxeht35
eine Bildung von trisubstituiertem Produ® in moderater Ausbeute verzeichnet (Eintrag
21). Nach weiterer Optimierung der Reaktionsbednggm war Produk62 in exzellenten
Ausbeuten zugénglich (Eintrag 21-23).

MOMO (0]
N,tBu
N |
MOMO (0]
63 N Bu
- H
O~
OTBS
ent-35 64b OH
OTBS

Schema 19:Darstellung deortho-substituierten diastereomeren Amiéiéa und 64b; Reaktionsbedingungen:
i. TMEDA (3 Ag.),n-BulLi (3 Ag.), EtO, ii. Epoxid35/ent35 (2.4 Aqg.), E£O.

Das Testsyster1l wurde durch den trisubstituierten Westfragmentuddr 63, der
ab diesem Zeitpunkt verfugbar war, ersetzt (Schegh&>”
Unter Anwendung der bereits fir das Testsystemhoetenen Bedingungen wurden die
hochfunktionalisierten aromatischen Systefda und 64b generiert. Die zunachst moderate
Ausbeute (Eintrag 1-2) liel3 sich in weiteren Stodsif 81% flr Diastereomé&4b und auf
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73%, bzw. mit einer quantitativen Ausbeute basigrauf reisoliertem Eduk®3a deutlich
erhdhen (Tabelle 2). Entscheidend war hier die déingung der Temperatur bei der
Lithilerung des Aromaten von 0 °C auf -40 °C.

AulRerdem zeigten nachfolgende Studien, dass diektRa sehr empfindlich
gegenuber der verwendeten TMEDA-Charge ist. Es @uthzu eine jeweils frische Charge
TMEDA von verschiedenen Chemikalien-Anbietern biéistand getestet. Ein Grund hierfur
konnte ein unterschiedlicher Wassergehalt oder fernigungen darstellen.

Tabelle 2: Studien zurortho-Lithiierung des Amids63 (siehe Schema9). Es wurden jeweils 3 Aq. TMEDA

und 3 Ag.n-BuLi und E$O als Lésungsmittel verwendet.

Eintrag E* Li-Bedingungen E'-Additions-Bedingungen Ausbeute 64a/b

1 ent35 -78—0°C,2h -78--40°C,20h 32%

2 ent35 -78—>0°C,1h -78--40°C,20h 34%

3 ent35 -78— -40°C,2h -78— -40°C,20h 81%

4 35 -718—-40°C,2h -78—-40°C,20h 68% (99% BORSM)
5 35 -718— -40°C,2h -718— -40°C, 20 h 73% (99% BORSM)
6 35 -718—0°C,2h 0°C,20h 53% (84% BORSM)

2Et,O wurde 2 h unter Riickfluss tiber NaH getrocknettilliert und unter Argon-Atmosphare entgast.
® ohne TMEDA.

Fur die folgenden Studien zur Kupplung der Fragm80 und 32 wurde neben dem
MOM-Ether 63 auch der Methyl-Etheb5 synthetisiert (Schema0). Dieser war in zwei
Stufen durch Entfernung der MOM-Schutzgruppe zudgig des Phenols in exzellenter
Ausbeute aus63 zuganglich. Hier verlief dieortho-Lithiierung mit anschliel3ender
Epoxidoffnung allerdings abweichend von den bigfesri Beobachtungen. Neben dem
eingesetzten Amidb5 wurde in bedeutender Menge das phenolische Nebéulr 66
gebildet (Tabelle, Eintrag 1-4). Dieses konnte aus der nukleophiddition des lithiierten
Aromaten55 an den peroxidierten Diethylether stammen. EinebBwhg der eingesetzten
Aquivalente von TMEDA und Lithium-Base fiihrte zunei leicht erhdhten, aber moderaten
Ausbeute von 53% des Produl@s (Eintrag 3-5), welche durch vorherige Trocknungl un
Destillation des verwendeten Diethylethers auf 992%. 86% basierend auf eingesetztem
Edukt 55 optimiert wurde (Eintrag 6). Ein deutlicher Ausbererlust war zu verzeichnen,
wenn auf den Einsatz von TMEDA verzichtet wurden{igag 7). Diese Beobachtung

entsprach den Erwartung€H.
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Schema 20: Darstellung des Methoxy-geschitzten Aroma&h aus 63. Aromat 55 ist in zwei Stufen
zuganglich; Reaktionsbedingungen: a) HCI (konztDHE 50 °C, 1 h, 98%; b) Mel, &£Os, Aceton, 40 °C,
95%; c) i. TMEDA (3 Aqg.)n-BuLi (3 Aq.), EtO, ii. Epoxid 15 (2.0 Aqg.), EO.

Tabelle 3: Studien zurortho-Lithilerung des Amidsb5. Reaktionsbedingungen: i. TMEDA-BulLi, Et0,
ii. ent35 (3 Aq.), E$O.

Eintrag TMEDA/ n-BuLi (Aq.) E *-Additions-Bedingungen Ausbeute

1 3 -78—-40°C, 20 h 43%5+ 51%66

2 3 -78—0°C,20h 16965 (28% BORSM) + 51966
3 3 -78— -40 °C, 3d 44965 (5 % BORSM) + 21%6
4 5.2 -78—-40°C, 20 h 46965 (70% BORSM) + 20966
5 4.5 -78—-40°C, 20 h 53% (86% BORSMp

6% 3 -78 > -40 °C, 20 h 59% (86% BORSME5

7° 3 0°C,20h 39% (70% BORSMH

2Et,O wurde 2 h unter Rickfluss tber NaH getrocknedtilfiert und unter einer Argon-Atmosphéare entgast.
® ohne TMEDA.

Durch intensive Optimierungsstudien standen nenhdichfunktionalisierten Systeme
643 64b und 65 zur weiteren Umsetzung in die kupplungsfahigerngfrente31aund 31b

bereit.

4.1.4.2 Synthese deg-Laktons

Die Laktonisierung wurde zunachst am Testsys@&hohne aliphatische Seitenkette
untersucht (Schema 2#§ Dazu wurde durch Entfernung der TBS-Gruppe diengre
Hydroxyfunktion freigesetzt und die Bildung déd aktons 67a saurekatalysiert durcp-
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Toluolsulfonsaurehydrat initiiert. Das Laktddi7a wurde dabei in nur geringen Mengen
gebildet. Eine Entfernung der Schutzgruppe des Mstiromater62 zur Laktonisierung ist
nicht essentiell fir das Gelingen der Reaktionerdihgs wird die Bildung des weiterhin
primar geschitzted-Laktons67b vermieden.

Um Sicherzustellen, dass die Methyl-Schutzgruppe Aromaten auch zu einem
spateren Zeitpunkt der Synthese entschitzt werdem,kwurde der Aromab67a mit
Bortribromid behandelt. Das Methyl-entschitzte Bystem 68 bildete sich in moderater

Ausbeute.
OMe O OMe O OH O
1Bu a-b c
H —_— O OH —— (0] OH
OH 67a R=H 68
67b R= TBS
OTBS

62

Schema 21: Synthese des Lakton68 durch saurekatalysierté-Laktonisierung; Reaktionsbedingungen:
a) TBAF, THF, RT, 45 min, 92%; lPTsOHH,0, Toluol,A, 3 h, 26%67a 3%67b; ¢c) 674 BBrs, CH,Cl,, 0 °C,
50%.

Erste Studien zur Darstellung des Westfragmetsaus den tetrasubstituierten
Aromaten64aund 64b unter Einsatz vop-Toluolsulfonsédurehydrat ergaben in nur geringer
Ausbeute das erwartete Produkt (Schema22). Als Hauptprodukt wurde das Acet&®
isoliert, welches durch saurevermittelte Abspaltwmn Formaldehyd aus der MOM-
Schutzgruppe generiert wurde. Als zusatzliches Netoelukt entstand das TBS-geschutzte
d-Lakton70.

MOMO O OH O MOMO O
Bu Bu
N, N O OR
OH )O
OoTBS (@) 70 R=TBS
64b 69 71 R=H

Schema 22:Saurekatalysierté-Lactonisierung des tetrasubstituierten Aromadiy;, Reaktionsbedingungen:
pTsOHH,0, Toluol,A, 2 h, 20%69, 8%70, 67%71.
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Aufgrund dieser Beobachtungen wurden die Verbigéar64a und 64b entschutzt
und die so erhaltenen Triola und 72b erfolgreich laktonisiert (Scheniz8). Auf diesem
Weg waren beide diastereomeren Westfragmentvorladeund 24b in sehr guter Ausbeute
zuganglich. Die im Anschluss durchgefuhrte Strukirfiklarung zeigte, dass das Diastereomer
24adie fur die Synthese von Noricumazol ALl bendtigte korrekte absolute Konfiguration
besitzt. Daher wird im Folgenden ausschliel3lich ghrant 24a verwendet. Auf die
Strukturaufklarung wurde in Kapitel 4.1.6 geson@gngegangen.

OH O OH O
_tB
N b O OH
H — =
"OH 24a
OH
64a 72a
MOMO (0] OH O OH O
H H
OH OH 24b
OTBS OH
64b 72b

Schema 23:Darstellung der diastereomerérlLaktone 24a und 24b; Reaktionsbedingungen: a) HCI (konz),
EtOH, 50 °C, 30 min, 89%2a, 94%72b; b) pTsOHH,O, Toluol,A, 1.5 h, 89%244a 95%24b.

Parallel zum MOM-geschutzten Aromaté liel3 sich das Methyl-geschitzte System
65 in das Lakton uberfuhren. Zunachst wurde es wearbereits entwickelten Bedingungen
zum Diol 73 umgesetzt (Schemad). Die Laktonisierung generierte beide diastere@mer
Laktone74aund 74b in einem Verhaltnis von 2.6:1. Im Gegensatz zumNA@eschitzten
System 64 war hier durch die Methylschutzgruppe keine Sisieilung des Laktons
gewabhrleistet (siehe Scher2&). Auch eine Erniedrigung der Laktonisierungsterapeen
fuhrte nicht zum Erfolg. Unter diesen Bedingungéalbdie Produktbildung vollstéandig aus.
Da die Trennung beider Diastereomere sich durclonchtographische Methoden als

unmaoglich herausstellte, wurde dieser Ansatz nagiter verfolgt.
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OMe O OMe O OMe O
B 1B
H — H —_—
“OH “OH 74a,b
OTBS OH
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Schema 24:Darstellung der diastereomerér_aktone 74a,ly Reaktionsbedingungen: a) TBAF, THF, RT,
90 min, 66%; bpTsOHH,0, Toluol,A, 20 min, 91%d.r. = 2.6:1.

4.1.4.3 Oxidation zum Westfragment 31a
Zur Uberfiihrung des phenolischen Syst@dain den Aldehyd3lasollte dieses einer
Oxidation unterworfen werden (Schen2®). Dies stellte sich als aufRerst anspruchsvoll

heraus.

OH O OH O OH O
(0] OH O O (0] (0]
H — H | |
9 9 9

24a 31a 31b

75 ) 76

Schema 25Darstellung des Westfragme$a und auftretende Nebenprodukte der Oxidationen.

In den Studien zur Oxidation zeigte sich, dass Rlaxlukt in zundchst moderaten
Ausbeuten unter Einsatz voneEsMARTIN-Periodinan isoliert werden konnte (Tabelle
Eintrag 1). Die Ausbeute liel3 sich durch Verkirzwey Reaktionsdauer und Erniedrigung
der Temperatur optimieren (Eintrag 2). Da neben &eadukt keine weiteren Verbindungen
isoliert werden konnten, wurde davon ausgegangess &ich ein Teil des s&aurelabilen
Alkohols 31ain der Reaktion zersetzt hatte. In Folge dessemlevnach NeoLaou et all™
Pyridin als Base der Reaktionsmischung zugesetetdeags ohne Erfolg (Eintrag 3). Die
Umsetzung mit der hochsten Ausbeute gelang durch rwéfelung von
Pyridiniumchlorochromat als Oxidationsmittel (Eegr4). Auch hierzu sind Beispiele in der
Literatur beschrieben, bei denen saurelabile Sateswinter Zusatz von Natriumacetat als
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Puffer in sehr guten Ausbeuten oxidiert wuréiéhUnter diesen Bedingungen wurde fiir das
System3la keine Umsatzerh6hung erzielt (Eintrag 5). Auch daklere Oxidationsmittel
Pyridiniumdichromat generierte nur geringe Mengees dProdukts3la (Eintrag 6).
TPAP/NMO-Oxidation, sowie \BERN-Oxidation hingegen erzeugten hauptsachlich
Nebenprodukte, wie Produki6 und Aldolprodukt 75 (Eintrag 7-8). Als zusétzliches
Oxidationsreagenz wurde TEMPO und 3-Methoxy-TEMR@diert; allerdings zeigte sich

auch hier keine wesentliche Ausbeutesteigerungrdjro-10)*!

Tabelle 4: Studien zur Synthese des Aldehyds durch Oxidation (siehe Scher§).

Eintrag Bedingungen Ausbeute

12 DMPI, mit + ohne NaHC@ RT, 1h 509%81a+ 31b

22 DMPI, NaHCQ, 0 °C, 50 min 62%31a+ 31b

3 DMPI, Pyridin, RT, 2 h Zersetzung

42 PCC, CHCI,, RT,4.5h 70%31a+ 31b

52 PCC, NaOAc, ChCl, RT, 6.5 h 53%81la+ 31b

6% PDC, NaOAc, CKCI, RT, 3 h 30%8la+ 31b

7 TPAP/NMO, CHCl,, -20 °C, 1 h 89%8la+ 31b+ 12%76
8 DMSO, COC}, EiN, -78— 0 °C 8%31la+ 31b+22%75
g*P TEMPO, NaOCl, KBr, HO, CH,Cl,, 0 °C, 1 min 32981a+ 31b

107P MeO-TEMPO, NaOCI, KBr, KD, CH,Cl,, 0 °C, 1 min  5998la+ 31b

122 DMPI, NaHCQ (Uberschuss), 0 °C, 45 min 68% (94% BORSM3Bla+ 31b

a

3la+31b(d.r. 1:1).

P Das Produkt konnte nur stark verunreinigt isoleerden.

Fortfihrende Experimente zeigten, dass die Reprerharkeit der Oxidation mit
DMPI, sowie mit PCC unter Anderem stark von der Iatades eingesetzten Edukdaund
der Reagenzien abhing (siehe Kapitel 4.1.4.1). Audsellte sich heraus, dass alle
Oxidationen den Aldehy81 in einem Diastereomerenverhaltnis whn = 1:1, in Bezug auf
das stereogene Zentrum an C9 lieferten. Beide @&wsiere lieBen sich NMR-
spektroskopisch differenzieren. Die Saurelabiliés Aldehyds3la wurde durch*H-NMR-
Studien belegt (Abbildund3). Hierzu wurde ein 2:1-Diastereomerengemisch deelyde
31a und 31b Uber einen Zeitraum von 9 Tagen in leicht sauremtatierten Chloroform

vermessen. Schon nach funf Tagen stellte sich @st&eomerenverhéltnis von 1:1 ein. Die
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Shift-Differenz der chemischen Verschiebung dertdtren im*H-NMR zur Unterscheidung
betrug 0.02 ppm.

€OC13 (Alox), 13.04.10

;]
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Abbildung 13: 'H-NMR-Studie zur Saurebestandigkeit des Aldet8tls Spektren wurden an einem 400 MHz-
NMR-Spektrometer in CDGlaufgenommen; oben) Kopplungsmuster der H-Atomethiy2 Aldehyd31a Erste
Vermessung eines 2:1-Gemisches &dma und 31b; unten) Vermessung derselben Probe nach neun Tagen

trat eine Racemisierung an C9 ein, so dass beiggt&eomere in einedr. von 1:1 vorlagen.

Diese Beobachtungen lie3en auf eine spontane Eiereng an C9 schliel3en,
welche sich durch die sdurekatalysierte Eliminigrutes Laktons ing-Position zum neu
geformten Aldehydr7 erklaren lasst (Schen#b). Die anschliel3ende Michael-Addition des
intermediaren Carboxylatg7 an die a,f-ungesattigte Aldehydfunktion generiert so beide
diastereomeren Aldehyd&la und 31b. Dieser Prozess konnte durch eine interne
Wasserstoffbriickenbindung des Phenols zur Carbamitibn des Laktons erleichtert

werden.
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H..
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Schema 26 Saurekatalysierte Epimerisierung der diastereomalgehyde an C9.

Die Epimerisierung an C9 liel3 sich erfolgreich wdtécken, indem die Oxidation mit
DMPI unter saurefreien und trockenen Bedingungesgetiihrt wurde. Zusatzlich war es
erforderlich, das BssMARTIN-Periodinan bereits vor Zugabe des Substrééa zur
Neutralisation mit einem Uberschuss an Natriumhgdnzarbonat zu behandeln. Eine
Einhaltung der Reaktionstemperatur von 0 °C undAdbruch der Reaktion nach einem
Umsatz von etwa 50% stellten die reproduzierbatduBg des Produkt8la mit sehr guter
Selektivitat (l.r. = 23:1— 8:131a 31b) und zuverlassiger Ausbeute von 56% sicher.

Damit war die Synthese des Westfragments abgesamnasd eine Verknipfung der

Fragmente konnte erfolgen.
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4.1.5 Abschluss der Totalsynthese

Der letzte Schlusselschritt in der Totalsynthesen doricumazol A war die
stereoselektive Verknipfung der FragmenBa und 30. Dazu sollte auf eine
substratkontrollierte oder Reagenz-kontrollierte etgfangsmetall-vermittelte Kupplung

zuruckgegriffen werden.

4.1.5.1 Studien zur substratkontrollierten Kupplung

In einer nukleophilen Vinylierung sollte zunachdtne den Zusatz von chiralen
Quellen eine substratkontrollierte Kupplung getesteerden. Die Kupplung zwischen
Vinyliodid 30 und Aldehyd 31a sollte unter den in vorherigen Studféd® fir ein
Thiazolderivat optimierten Bedingungen Uber einekArermittelte Reaktion erfolgen. Dazu
sollte das entsprechende Vinyliodid mittelsButyllithium lithiilert und in einer
Transmetallierung durch Dimethylzink in d&sVinyl-Zinkat 84 Uberfihrt werden (Schema
27). Die nukleophile Addition an den Aldehyd solltei tvollstandiger Diastereoselektivitat
das 1,3anti-konfigurierte Kupplungsprodul@8aliefern’

o)
! OZnR? OH
i : 2 R® H*
1 I ﬂ» 1 Li @3 1/\/ZnR2 — 1/\)\ 3 —> 1/\)\ 3
R R R R R R R
82 83 84 85 86

Schema 27:Mechanismus der Zink-katalysierten Kupplung eivigg/lhalogenids82 und Aldehyds.

Von EvANs et al. durchgefihrte Studien zur 1,3-asymmetrischen Itidokin der
diastereoselektiven MKAYIAMA -Aldol Reaktion und verwandten Prozessen zeigtassd
sich in der Reaktion eineg-unsubstituiertenp-Alkoxyaldehyds mit einem Nukleophil
bevorzugt das 1,anti-Produkt 80 bildet (Schema28).’® Es wurde postuliert, dass die
Stereoinduktion durch die Minimierung interner etektatischer und sterischer Abstof3ungen
im LEwis-Saure aktivierten Komplex9 erfolgt. Der nukleophile Angriff findet von der
sterisch weniger gehinderten Seite der Carbonyfgggiatt, sodass sich bevorzugt das 1,3-
anti-kofigurierte ProdukB0 bildet. Die Auspragung der Selektivitat ist dabairls abhangig
von der Natur deg-Sauerstoffrestes. Die bestemti-Selektivitaten wurden mit PMB-
substituierten Sauerstofffunktionalitaten beobéachde Verwendung von TBS- oder Acetat-
funktionalisierten Systemen resultiert in einer Abme der Selektivitat bis hin zur Umkehr
der 1,3-Stereoinduktion.
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Schema 28:1,3-Asymmetrische Induktion durch azyklische Stkomtrolle.

Dieses Modell kann nur einen Hinweis auf die etatar Selektivitat fir das eigene
System liefern. Dieses ist deutlich komplexer aks vbn E/ANS et al. gezeigten Beispiele
und das Verhalten der Lakton-Einheit nicht ohne té&fes vergleichbar mit dem der
Hydroxyisochromanon-Einheit. Eigene Studien sollteschlieBlich zeigen, ob eine

Stereoinduktion bei der Bildung des Kupplungsprag 8B stattfindet.

OR O
o O/TB%,TBS
O O I
N
31aR=H 30
87 R=TBS
OR' O

_TBS ,TBS

88a R'=H, R?= OH, R®*= H
88b R'= H, R?=H, R% OH OTBS 90

89a R'=TBS, R2= OH, R%=H
89b R'=TBS, R?=H, R%= OH

Schema 29Kupplung der Fragment&labzw. 87 mit 30.

Hierzu wurde das Vinyliodi@0 durcht-Butyllithium lithiiert und durch anschliel3ende
Transmetallierung in die Zink-Spezies Uberfihrt h&uoa 29). Dimethylzink war dabei

Diethylzink vorzuziehen (Tabellg, Eintrag 5-6). In der darauffolgenden Reaktionaseq
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wurde da<e-Vinylzinkat an den Aldehy@®la gekuppelt. Das Kupplungsprodus® wurde in
zunachst geringer Ausbeute gebildet (Eintrag 1h &slektiver Aufbau des stereogenen
Zentrums an C11 erfolgte nicht, so dass ein 1:thgemisch aus dem Kupplungsprodukt
88a und seinem Epime88b in einemd.r. von 1:1 isoliert wurde. Eine Substratkontrolle
konnte damit ausgeschlossen werden.

Als Grund fir die niedrige Ausbeute wurde die Reakt der zinkierten
Vinylverbindung mit dem Proton des Phen8lka vermutet. Daher wurden die eingesetzten
Aquivalente des Vinyliodid80 und degButyllithiums in den folgenden Umsetzungen erhoht
und eine direkte Ausbeutesteigerung verzeichn&).(Ms Nebenprodukt wurde wie erwartet
das Alken90 erhalten, das Produkt der Protonierung der Zirkisgenach Zugabe des
ungeschitzten Phends8 (Eintrag 3-7). Zur Unterdrickung der Alkenbildungirde in der
Reaktion der TBS-geschiitzte Aldehgd verwendet, welcher aus Aldehyla in einer
Ausbeute von 34% erhalten wurde (Eintrag 8). Dems&iz nur eines Aquivalents der
Vinylspezies30 ware hier ein klarer Vorteil, allerdings konntesdé@upplungsproduk89a,b
in einer nur mafRigen Ausbeute von 50% isoliert wardAufgrund der Instabilitat des TBS-
geschutzten Phenols wurde diese Reaktion nichteweihtersucht. Als eine geeignetere
phenolische Schutzgruppe bietet sich ein Methytefdean. Diese Route musste allerdings
aufgrund vorheriger Ergebnisse verworfen werderp(tea4.1.4.2).

Wurde eine frische Charge Dimethylzink verwendetyiike das Produkt erfolgreich in
einer guten Ausbeute von 74% isoliert werden (Bm®).

Es konnte gezeigt werden, dass ohne die Transieataj zum Zinkat keine
Produktbildung beobachtet wird (Eintr&). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die
Ummetallierung der Vinyl-Lithiiumverbindung zum Zat essentiell fur das Gelingen der

Reaktion ist.
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Tabelle 5: Studien zur Kupplung der Fragmestea, 87 und 30 (siehe Schema9). Reaktionsbedingungen aller
Reaktionen der Eintrage 1-8tiBuLi, 30, EtO, -78 °C, 1 h; ii. &Zn, -78 °C, 15 min;) iii31a87, ELO, -78 °C.

Eintrag  Bedingungen Ausbeute
1 i.t-BuLi (2 Ag.), 30 (1 Aq.); ii. Me,Zn; iii. 31a(1 Ag.), 18 h 26%

22 i. t-BuLi (2 Ag.),30(1 Ag.); ii. MexZn; iii. 31a(1 Ag.), 18 h Zersetzung
3 i.t-BuLi (4 Ag.),30(2 Aq.); ii. 31a(1 Ag.), 2.5 h -

4 i.t-BuLi (4 Ag.),30(2 Aq.); ii. MexZn; iii. 31a(1 Ag.), 2.5 h 41%

5 i. t-BuLi (4 Ag.),30(2 Ag.); ii. MexZn; iii. 31a(1 Ag.), 3 h 15-40%
6° i. t-BuLi (4 Ag.), 30 (2 Aq.); ii. Me,Zn; iii. 31a(1 Aq.), 3h 74%

7 i.t-BuLi (4 Ag.),30(2 Aq.); ii. EbZn; iii. 31a(1 Ag.), 3 h 33%

8 i t-BuLi (2 Aq.), 30 (1 Aq.): ii. Mexzn: iii. 87 (1 Aq.), 3 h ~ 50%

9 CrCh (14 Aq.), NiCh (0.1 Ag.), DMF, 0 °G— RT, 24 h -

10 i.t-BuLi (4 Ag.),30(2 Ag.); ii. ZnBr, (2.7 Ag.),31a(1 Ag.), 0 °C, 24 h -

11 i. CpZr(H)Cl, 32, CH,Cl,, 0 °C, 1 h; ii. EZn, 313 -40 °C— 0°C, 2.5h  49%

#Die Reaktion wurde unter Stickstoffatmosphare dge¢tihrt.

® Es wurde eine neue Charge Me verwendet.

Eine andere Mdoglichkeit zur C-C-Verknipfung beidaiagmente beinhaltete die
Chrom-katalysierte asymmetrisch@dhki-Hiyama -KisHi Kupplung!””! Diese wurde bereits
in vorhergehenden Studien ausfiihrlich diskutf8t.Obwohl fiir diese Reaktion keine
Beispiele zur Additiona-verzweigter, vinylischer Systeme mit aliphatischatdehyden
existieren, sollte diese zur Kupplung untersuchtder. Zunachst wurde die Reaktion unter
Einsatz katalytischer Mengen Nickel-(ll)-chloridbre den Einsatz von chiralen Liganden
untersucht (Eintrag 9). Das Fehlschlagen der Reakentsprach den bereits fur das
Thiazolsystem gemachten Beobachtungen und deutetia@ unzureichende Aktivitat des
Vinyliodids hin.

Ebenso die von epoLzer’® entwickelte enantioselektive nukleophile Additioon
Alkenyl-Zinkhalogeniden an Aldehyde gelang fiir daschriebene Syste®8anicht (Eintrag
10). Auch dieses Ergebnis zeichnete sich bereitkem Studien zur Thiazolsynthese ab. Auf
weiterfihrende Studien wurde verzichtet.

In einer weiteren Methode sollte Allylalkoh8Ba durch Verknupfung des Aldehyds
mit Alkin 32 dargestellt werden. Vorteil dieses Zugangs istviekiirzung der Totalsynthese

um eine Stufe. Mittels der bereits optimiertetH®ARTz Hydrozirkonierun§® wurde hierzu
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das Alkin in dieE-Alkenzirkoniumspezies Uberfuhrt und diese ans@diel unter Einsatz von
Diethylzink transmetallie®® Das so generierte Zink-Intermediat wurde mit detdeRyd
3la abgefangen und das Kupplungsprod88& und das Epime88b in einer Ausbeute von
49% erhalten (Eintrag 11). Angesichts der in di€tidie erhaltenen Ergebnisse wurde die
Synthese des Allylalkohls38a unter den in Eintrag 6 beschriebenen Bedingungen
weitergefuhrt.

4.1.5.2 Studien zur Reagenz-kontrollierten Kupplung

Um den Einfluss chiraler Liganden auf die Diastesektivitdt in der Zink-
vermittelten Addition zu untersuchen (Kapitel 4.2,5Tabelle 5), sollte diese unter
Verwendung des ProPhenol-Katalysat@tsiurchgefuhrt werden (Abbilduriy).

Ho_ Ph

Ph Ph
T o e
_N OH N

(R,R)-ProPhenol 91

Abbildung 14: TROSTs bifunktioneller ProPhenol-Katalysat®t.

TrROST et al. setzten diesen Liganden erfolgreich zur enanti@sesn Alkinylierung
aromatischer und ungesattigter Aldehyde!®Die Autoren postulieren die Erzeugung eines
aktiven bifunktionellen KatalysatordA] aus Ligand und Dimethylzink (Schen3®). Die
zinkierte Alkinspezies koordiniert an das Brgnsteasische Zentrum und anschlielend der
Aldehyd an das kwis-saure Zentrum des Komplexd®)(Der Aldehyd koordiniert dabei von
der sterisch weniger anspruchsvollen Seite an danfex, wodurch die Selektivitat dieser
Reaktion begrindet werden kann. Das gebildete nmgdiat zerfallt schlie3lich nach
selektivem Alkintransfer zum Produktalkoxi@)(und der Propargylalkohol wird freigesetzt.

Es folgten eigene Studien zur Fragmentkupplungeruidinsatz des ProPhenol-

Liganden9l.
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Schema 31: Studien zur diastereoselektiven Kupplung mit PesfifrLigand 91; Reaktionsbedingungen

i. t-BuLi, 30 (3 Aq.), E$O, -78 °C, 1h; ii. MgZn (3 Aq.); iii. 91; iv. 31a

Nach erfolgtem Halogen-Lithium-Austausch wurde dé&stfragment 30 mit
Dimethylzink transmetalliert und unter Verwendungsdkommerziell erhaltlichenR(R)
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ProPhenol-Ligande®1 mit Aldehyd 31a gekuppelt. Diese Addition sollte selektiv unter
Bildung des anti-Diastereomers88a stattfinden (Schema31). Beim Studium dieser
Kupplungsmethode zeigte sich, dass mit AusnahmeEuatnag 1 stets Produktbildung eintrat
(Tabelle6). Der erste Versuch zur Umsetzung der Fragmemstdtierte in der Bildung des
Alkens 90 (Eintrag 1). Eine Ursache fiir dieses Ergebnis offanbar der stéchiometrisch
eingesetzte Katalysatd®1, welcher das zuvor gebildete Zinkptotonierte. Eine weitere
Abweichung zur Literaturvorschrift stellte das Lagsmittelsystem dar, in dem gearbeitet
wurde. In den Studien vonrDsT et al. wurde ausschliel3lich Toluol verwendet. Aus diesem
Grund wurde im néchsten Versuch der Ligand in ratalgtischen Mengen und Toluol als
Losungsmittel eingesetzt (Eintrag 2). Zwar war aliésem Weg Produktbildung zu
verzeichnen, allerdings wurde keine Selektivitéitdié Reaktion beobachtet. Wurde hingegen
der Ligand91 vor der Transmetallierung der lithilerten Spe88zur Reaktion zugesetzt und
erst danach Dimethylzink zugefihrt, erfolgte einesicite Verbesserung des
Diastereomerenverhéltnisses (Eintrag 3 und 4). Dedfeeint das Losungsmittel, in welchem
der Alkin-Ligand-KomplexA erzeugt wurde, einen Einfluss auf die Diastereasiel&t zu
besitzen. Wéahrend durch Toluol arr. von 1.1:1 generiert wurde (Eintrag 3), entstelthu
den Einsatz von Diethylether das Prod8Ba in leichtem Uberschuss mit einedar. von

1.2:1 (Eintrag 4).

Tabelle 6: Studien zur diastereoselektiven Kupplung mit ddninaten LigandenR R)-91 und §S)-91 (siehe
Schema3l).

Eintrag Bedingungen Ausbeute  d.r?

1 i. tBuLi, 30 (2 Aq.);ii. MexZn; iii. (RR)-91(1 Ag.), EtO; iv. 31a(1 Ag),EtO 90

2 i. tBuLi, 30; ii. Me,Zn; iii. (R,R)-91 (0.1 Aqg.), Toluol; iv.31a Toluol 34% 1:1
3 i. tBuLi, 30; ii. (RR)-91 (0.1 Aqg.), Toluol; iii.MeZn; iv. 314, Toluol 76% 1.1:1
4 i. tBuLi, 30; ii. (R R)-91 (0.1 Aqg.), EtO; iii. Me,Zn; iv. 314, Toluol 94% 1.2:1
5 i. tBuLi, 30; ii. Me,Zn; iii. (RR)-91 (0.1 Aq.), E$O; iv. 314 Toluol 62% 1:1.4
6 i. tBuLi, 30; ii. Me,Zn; iii. (59-91(0.1 Aq.), E$O; iv. 313 Toluol 93% 14:1

& d.r. bezieht sich auf das Verhaltnis v8&azu 88b.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde die Kugplumer Einsatz katalytischer
Mengen des Ligande®l wiederholt. Dabei wurde der aktive Ligandkomplegtenach der
Transmetallierung der Lithiumspezies in Toluol eigte Nach Addition des Aldehyd3la
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wurde somit in guter Ausbeute und einem Diastereenverhaltnis von 1:1.4 das
Kupplungsprodukt generiert (Eintrag 5 und 6). Unt&rwendung desR,R)-ProPhenol-
Katalysators RR)-91 wurde das unerwinschte Produkt, im Fall d&sS){ProPhenol-
Katalysators $5)-91 das Produk88abevorzugt gebildet.

Es wird davon ausgegangen, dass die unzureicligiadeereokontrolle unter anderem
vom Einsatz des aliphatischen Aldehy8%a herrihrt. Dieser ist im Gegensatz zu den
Ublicherweise fur diese Art von Addition verwendetgomatischen und,f-ungesattigten
Aldehyden weniger reaktiv, bzw. elektrophil. Des iWhen sprechen die Ergebnisse,
aufgrund des erhohten sterischen Anspruchs, fi@ ®im unvollstandige Komplexierung der
zinkierten Vinyl-Spezies mit dem Liganden zur Bildudes Komplexe#é (Abbildung 15).

Im Kugelmodell zeigt sich im Vergleich des zinkentAlkins32 mit dem vinylischen System
30, dass das Alken sterisch deutlich anspruchsvoiér und damit schlechter zur

Komplexierung in die chirale Ligandentasche eieingtann.

/4
e

v
\ 4

"« Alkin -Einheit « Alken-Einheit

Abbildung 15: Dreidimensionale Darstellung des zinkierten AlK&#s5(links) und Alkens30 (rechts). Das Alkin
besitzt eine deutlich schlankere Struktur als dik&m wodurch eine Komplexierung des chiralen Lagm91

erleichtert ist. (Darstellung wurde mit Chem3D &0 angefertigt.)

Aus diesem Grund sollte parallel zu den bisheri§ardien eine alternative Strategie
zur Kupplung der Fragmente verfolgt werden. HieldGt sich eine ebenfalls Zink-vermittelte
Addition des Alkins32 an den Aldehyd an (Scher83). Bei der enantioselektiven Addition
von Alkin-Nukleophilen an Carbonylgruppen zur Dahsing von Propargylalkoholen handelt
es sich um eine in der Literatur aktuell und interesforschte Reaktio” Typischerweise
werden dabei aromatische Aldehyde mit Phenylacetydew. Methylpropiolat gekuppelt.
Oxazol-enthaltende Alkinsysteme sind in den veriffehten Studien nicht aufgefuhrt.

Dennoch sollten ausgewéhlte Kupplungen fur eigemetduchungen herangezogen werden.
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OR O TBS TBS
oo 793 9 ¢
H I + N)\/\r\/
31aR=H : 32
87 R=TBS :
93 R=Me V
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Schema 32:Studien zur diastereoselektiven Kupplung des AlBund der Aldehyd&1a 87 und93.

Zunachst wurde die Reaktion unter Verwendung Bd®){ProPhenol-LiganderRR)-
91 studiert (Tabelle7, Eintrag 1). Durch direkte Uberfilhrung des Alki32 in die Zink-
Spezies unter Einsatz von Dimethylzink, gefolgt vAddition des Aldehyds3la zur
Reaktionsmischung, konnten Spuren des Propargylalka94 isoliert werden. Hierbei
handelte es sich um ein 1:1-Gemisch beider Cllt®iesmere. Aufgrund der ungeltsten
Selektivitatsprobleme wurde dann nackrEEIRA et al.®? Zinktriflat als Lewissaure und (-)-
N-Methylephedrin als chiraler Ligand zur Additiontggtet (Eintrag 2-4). Insbesondere
aliphatische Aldehyde sollten sich auf diesem Weij Rhenylacetylen in exzellenten
Ausbeuten und Enantioselektivitditen umsetzen las&érter den Literaturbedingungen
wurden ausschlief3lich die Edukte reisoliert (Eigttd. Um das Versagen der Reaktion nicht
vom freien phenolischen SysteBia abhangig zu machen, wurde auch die Umsetzung des
TBS-geschutzten Aldehyd®7 durchgefuhrt (Eintrag 2). Nacha@REIRA et al. ist eine sehr
geringe Zugaberate (40 plL/h) des Aldehyds bei hoherer Reaktionstemperatur (75 °C)
vorteilhaft (Eintrag 3). Diese Variation der Reakisbedingungen fuhrte ausschliel3lich zur
Zersetzung des Aldehyds3la Um Qualitatsméngel der eingesetzten Reagenzien
auszuschlieBen, wurde eine literaturbekannte Tadiom von Phenylacetylen und
Pivaldehyd durchgefiihf# Diese lieferte das Kupplungsprodukt in quantigtidusbeute,

womit die eingesetzten Reagenzien die nétige Rainhéviesen.



Tabelle 7: Studien
(siehe Schema?).
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zur diastereoselektiven Kupplung unterwéadung chiraler Metall-Ligand-Komplexe

Eintrag Aldehyd Bedingungen Ausbeute

1 3la i. 32,91, MexZn, Toluol, RT; ii.31a 5 °C, 3d 10%

2 31487 i. Zn(OTf),, N-Methylephedrin, EN, Toluol, RT, 2 h; keine Reaktion
ii. 32, RT, 15 min; iii.31a/87, RT, 24 h

3 3la i. Zn(OTf),, N-Methylephedrin, BN, Toluol, RT, 2 h; keine Reaktion
ii. 32, RT, 15 min; iii.31a RT— 75 °C, 24 h

4 3la i. 32, EtZn, Toluol,A, 2 h; keine Reaktion
ii. (9-BINOL, Et,0, Ti(0'Pr), RT; iii. 31aiber 3 h, RT

5 93 i. 32, (9-BINOL, HMPA, CH,Cl,, RT; EbZn, RT; keine Reaktion
ii. Ti(0'Pr); vi. 31a RT, 20 h

6 3la i. (9-BINOL, InBr;, CH,CI,, 313 RT; keine Reaktion
ii. cHexoNMe, RT; iii. 32,40 °C, 22 h

7 3la i. nBuLi, 32, EtO, -78 °C— -40 °C; keine Reaktion
ii. Me,Zn; iii. 31a -78 °C— -40 °C, 24 h

8 3la i. sBuLli, 32, EtO, -20 °C; keine Reaktion
ii. Me,Zn; iii. 31a,-20 °C, 20 h

9 3la i. t-BuLi, 32, EtLO, -78 °C— -40 °C; Spuren

ii. MeyZn; iii. 31a, -78 °C— -40 °C, 24 h

8 Zn(OTf), wird im Hochvakuum bei 125 °C iber Nacht getro¢ckAddehyd 31a wird innerhalb von 2.5 h

zur Reaktionsmischung gegeben.

Neben enantio- bzw. diastereoselektiven Zink-vieitén Alkinylierungen von

Aldehyden bot sich zudem die Untersuchung Titamlgaterter Additionen an. Unter

Verwendung eines chiralen Organotitan-Komplexesnkam so zuvor zinkierte Alkine

selektiv, insbesondere an aromatische Aldehyde edddiverderd® Es kamen hier

verschiedene Variationen der Reaktionsfiihrung iagé€r Eine Option bestand in der

Generierung des Titan-BINOL-Komplexes, welcher afmralem Ligand und Ti(®r)

gebildet wird und anschlieRender Addition des zrkein Alkins. Die selektive Bildung des
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Propargylalkohols nach Zugabe des Aldehyds blilvdahgs aus (Eintrag 4). Auch unter den
von Pul modifizierten Reaktionsbedingungen war keine Pkdalldung zu verzeichen
(Eintrag 5). Auch der von seiner Funktionsweise d&oPhenol-Zink-Katalysatorsystedd
ahnliche Indium(l11)/BINOL-Komplex eignete sich micflr diese Reaktion (Eintrag 6). Der
bifunktionelle Charakter dieses Komplexes solltehalier zur gleichzeitigen Aktivierung des
Alkins und der Carbonylverbindung beitrag&hAuf diesem Weg wurde in guten Ausbeuten
und exzellenten Enantioselektivititen Phenylacatyre sowohl aromatischen als auch
aliphatischen Aldehyden gekuppelt. Auch die fur dieht stereoselektive Kupplung des
Vinyliodids 30 und des Aldehyd81a optimierten Bedingungen (Tabelt Eintrag 6) unter
Variation der Base fiihrten nicht zur Produktbild&gmtrag 7-9).

Auch nach diesen umfangreichen Studien zeigtedgcitlich, dass die Anwendbarkeit
der jeweiligen Additionen auf das eigene Molekiileygs problematisch war. Um
festzustellen, ob die Deprotonierung des Alkid2 vollstandig verlauft, wurden
Lithilerungsexperimente durchgefuhrt (ScheB®®. Dazu wurde das Alkin mit Hilfe der
Lithium-Basen n-Butyllithium, s-Butyllithium und t-Butyllithium deprotoniert und
anschlieBend durch Zugabe von deuteriertem Wasseongert (Tabelle8). Das beste
Ergebnis wurde durch die Verwendung veButyllithium als Base erzielt (Eintrag 3).
Hierbei bildeten sich Produk®8 und Alkin 32 in einem Verhaltnis von 55:1. Daraus
resultierend wurde die nicht selektive Kupplung Beagmente30 und 31a wiederholt. Dazu
wurde Alkin 32 zuné&chst lithiiert und anschlieend direkt derehigld 31a addiert (Schema
32). Die Kupplung verlief erfolgreich und es wurdias Diastereomerengemisch des
Propargylalkohol®4 in moderater Ausbeute erhalten. Bei Einsatz m@utyllithium in 46%

und bei Verwendung vorButyllithium in einer Ausbeute von 56%.

o O/TB%/TBS o O/TBSO/TBS
N N
32 98

Schema 33Deuterierungsexperimente des AlkB
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Tabelle 8: Lithiierungsstudien zur Deprotonierung des AlkiB& Reaktionsbedinungen: i. Basg?, EtO,
-78 °C, 1 h;ii. BO, 30 min, RT.

Eintrag Base Verhaltnis 98 : 32
1 n-BulLi 11:1
2 s-BulLi 12 : 1 + Nebenprodukt
3 t-BulLi 55:1

Um Sicherzustellen, dass die fur diastereoselekdigditionen wesentliche Zinkierung
des Alkins vollstandig ablauft, wurden ankniUpfend die Lithilerungsexperimente
Zinkierungsstudien vorgenommen. Ahnlich der Lithiieg wurde das AlkirB2 zu Beginn
durch eine Alkyl-Zinkverbindung zinkiert, um im Aciduss deuteriert zu werden (Schema
33). Wahrend der Einsatz von Dimethylzink unabhgngin Temperatur und Lésungsmittel
stets zu niedriger Produktbildung fuhrte (Eintrag)lwar bei Verwendung von Diethylzink
eine Temperaturabhéngigkeit der Zinkierung zu belotesm (Eintrag 4-6). Das deuterierte
Produkt98 konnte in einem leichten Uberschuss durch EingatzDiethylzink in Toluol bei
40 °C generiert werden (Eintrag 6). Dieser Befurad ®in Anzeichen daflr, dass bereits die
Zinkierung des Alkins32 in den zuvor getesteten diastereoselektiven Kuygan fehlschlug
(Tabelle7, Eintrag 1-3 und 5-6). Auf eine weitere Optimiegguwurde an dieser Stelle im

Rahmen der vorliegenden Arbeit verzichtet.

Tabelle 9: Zinkierungsstudien zur Deprotonierung des AlkB% Reaktionsbedingungen: i. Zn-Reage82,
ii. D,O, 1 h, RT.

Eintrag Zn-Reagenz Zn-Bedingungen Verhaltnis 98 : 3
1 Me,Zn EtO,0°C,4.5h 1:32

2 MeZn EtO, RT, 4.5 h 1:3.3

3 Me,Zn Toluol, RT, 18 h 1:29

4 EtZn CHCl,, RT, 3 h 1:1.3

5 EtZn CHCl,, RT, 18 h 1:15

6 Et,Zn Toluol, 40 °C, 3 h 14:1

4.1.5.3 Studien zur diastereoselektiven Oxidations-/ Redakssequenz
Da alle diastereoselektiven Kupplungsversuche gidslverliefen, sollte das durch die

Zink-vermittelte Addition erhaltene Diastereomeremgsch vollstdndig in das DidB8a
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Uberfihrt werden. Dies sollte durch Oxidation dekumdaren Alkohols an C11 mit
darauffolgender selektiver Reduktion gelingen. Oblwonach Begutachtung der
dreidimensionalen Struktur des Ketons unklar blabeine ausreichende Differenzierung der
beiden Seiten des Molekils zur selektiven Reduktgegeben ist, sollte diese untersucht
werden. Das Keton wurde dazu in guter Ausbeute d@gidation mit DMPI generiert

(Schema34). Die zuvor fur das Westfragment beobachtete Epgsieeung an C9 wurde nicht

beobachtet.

Schema 34:Darstellung des Alkohol88a durch Oxidation und selektive Reduktion des Diasimeren-
gemisches voB8; Reaktionsbedingungen: a) DMPI, gk, NaHCQ, RT, 1 h, 65%; c) siehe Tabellé.

Zur diastereoselektiven Reduktion wurde das Katater Verwendung vonS(-2-
Methyl-CBS-oxazaborolidin 81%% zum Alkohol 88a umgesetzt (Tabelle10). Alle
Umsetzungen erfolgten mit guten Ausbeuten im Bargmn 90-95%. Der Literatur war zu
entnehmen, dass sich der Alkenylrest in acyclisehgfEnonsystemen im Allgemeinen bei
der Oxazaborolidin-katalysierten Reduktion wie darisch anspruchsvolle Rest vertfit.
Unter Standardbedingungen wurden allerdings beidst&eomerd&8a und 88b in einem
Verhéltnis von 1.2:1 erhalten (Eintrag 1). Die \&#on der Reaktionsbedingungen durch
Erniedrigung der Temperatur, sowie der katalytisEhesatz der Reagenzien fuhrte nicht zur
Selektivitatserhdhung (Eintrag 3-4). Wurde bei eifeaktionstemperatur von -78 °C
gearbeitet, erfolgte keine Umsetzung des Ketonsti@j 2). Auch die schrittweise Zugabe
des Ketons tiber 2 h ergab keine Verbesserung dhtisiat (Eintrag 58"

Auf weitere Untersuchungen zur OBEY-BAKSHI-SHIBATA-Reaktiof® wurde

aufgrund der vorliegenden Ergebnisse verzichtet.
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Tabelle 10: Studien zur CBS-Reduktion (siehe Sche3vp

Eintrag Bedingungen d.r. (88a : 88b)
1# i. 88a,h 81, -65 °C; ii. BHyMe,S, -65 °C— -40 °C, 30 min 1.2:1

28 i. 88a,h 81, -78 °C; ii. BHyMe,S, -78 °C— -40 °C, 3.5 h

3 i. 88a,h 81, -65 °C; ii. BHyMe,S, -40 °C— 0 °C, 3 h 1:1

42 i. 88a,h 81, -40 °C; ii. BHyMe,S, -40 °C— 0 °C, 15 min 1:11

52 i. 81, BHyMe,S, -55 °C— -40 °C; ii.88a,b(Uber 2 h), -40 °C, 70 min 1:11

2(9-CBS-Reagenz (6 Ag.), THF, BiMe,S (25 Aq.), THF.
®(9)-CBS-Reagenz (0.2 Aq.), THF, BMe,S (1.1 Aq.), THF.

In folgenden Studien wurden weitere Substrat- soviReagenz-kontrollierte
Reduktionen studiert. Hier verlief die Reduktiont mathiumborhydrid mit nur sehr geringer
Diastereokontrolle (Tabellél, Eintrag 1). Es bildete sich das unerwiinschte tBiasmer
88b in leichtem Uberschuss. Nachdem eine Substratkitstats Strategie ausgeschlossen
werden musste, wurde im nachsten Versue8elektrid® als Reduktionsmittel eingesetzt
(Eintrag 2)®® Das erforderte Produl@8awurde nach vollstandigem Umsatz in eindm
von 1.3:1 bevorzugt gebildet. Die Umsetzung rHitSelectri® hingegen fiihrte zur
Zersetzung des Edukts (Eintrag ®8). Obwohl urspriinglich fir die Reduktion vo
Hydroxyketonen entwickelt, wurde versucht, das WKetmittels Samariumdiiodid zu
reduzieren (Eintrag 43" Das Produkt88a konnte allerdings nicht isoliert werden. Aus
diesem Grund wurde unter Berlcksichtigung der sdekdchen Eigenschaften des
vorliegendena,f-ungesattigten Cabonylsyster88 die Novori-Reduktion erprobf! Als
Hydridquelle wurde BINAL-H verwendet, das sich arsantiomerenreinenR}- oder -
2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl, Ethanol und Lithivstuminiumhydrid erzeugen liel3. Nach
erfolgter Reaktion konnte wiederum kein Produktiesowerden (Eintrag 6).

Als im Allgemeinen sehr selektiv wirkende, chiraReduktionsmittel gelten die
Borane Dip-Chlorid und Alpin-Borai? Sie gehéren zu den Vorlaufern des bereits
verwendeten CBS-Reagenzes und sind zur selektivwtuk®on einer grof3en Klasse von
Ketonen fahig. BowN und RaMACHANDRAN °? beschreiben die Umsetzung azyklischer,
konjugierter Enone, weshalb sich der Einsatz fi& daliegende Systei®8a empfiehlt. Die
Reduktion konnte fur beide enantiomeren,Bfl-Reagenzien nur in Spuren beobachtet
werden (Eintrag 7-8). Ebenso misslang die Anwendiemyvon Myori et al®® entwickelten

(§9-Ru-(Il)-Dimer-Katalysators zur asymmetrischen figferhydrierung, welcher sich in
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einer Stufe generieren 1a$¥. Obwohl die Hydrierung ausschlieBlich fiaB-Acetylen-
Ketone beschrieben ist, sollte sie fiir das vorhelgeSystem erprobt werden. Die Reduktion
fihrte allerdings nicht zur Bildung der erforderdéerbindung88a (Eintrag 9)°° Neben dem
Edukt konnte lediglich ein unbekanntes Nebenprodsidiert werden, weshalb auch diese

Synthesestrategie nicht weiter verfolgt wurde.

Tabelle 11: Studien zur diastereoselektiven Reduktion (siatteefa34).

Eintrag  Reduktionsmittel d.r. (88a: 88h)

1 LiBH,4 1:1.2

2 L-Selectrid 13:1

3 K-Selectrid® Zersetzung

4 Smb nicht identifizierbares Produkt
5 NaBH/CeCk Zersetzung

6 BINAL-H Zersetzung

7 (+)-/ (-)-IpeBCI Spuren

8 (R)- / (9-Alpin Boran Spuren

9 Noyori's §S)-Ru(ll)dimer nicht identifizierbares Produkt

4.1.5.4 Studien zur offenkettigen Synthese von 99

Da alle bisherigen Studien zur selektiven Darstgjludes Alkohols88a nicht
erfolgreich waren, sollte eine neue Synthesesttegfolgt werden. Dazu sollte die Bildung
des Laktonrings im Naturstoff erst nach der Ubeggametall-vermittelten Kupplung der
Fragmente erfolgen (Scher38). Damit ware eine Diastereoselektivitatskontraibevohl bei
der Addition der Fragmente als auch fur die selektReduktion Uber das vorliegende

1,3-Diol méglich.
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0]

Laktonisierung

OH O

Metall-vermittelte
selektive Addition

MOMO O
NH'Bu
64a “OH
OTBS

Schema 35:Strategie zur selektiven Bildung des offenkettig@pplungsprodukt99.

Die Synthese des offenkettigen Aldehyl30 erfolgte ausgehend von Alkoh6Ka
(SchemaB6). Dieser wurde zunéchst mit einer PMB-Schutzgrugasehen, um den Alkohol
an C9 im weiteren Syntheseverlauf in Bezug auf Clifferenzieren zu koénnen. Die
Schitzung verlief unter Verwendung vpAvViethoxybenzyltrichloracetimidat in moderaten
Ausbeuten. Der vollstandig geschitze Aromat wurdedarauffolgenden Schritt mit Hilfe
von TBAF desilyliert und so der primare Alkohol @11 erzeugt. Durch DMPI-vermittelte
Oxidation des primaren Alkohols wurde Aldehy®0 erhalten. Dieser war instabil und
zersetzte sich spontan durch Eliminierung von PMBeAol zuma,f-ungesattigten Aldehyd
101

MOMO O MOMO O
‘B ‘B
N, u N/ u

H a-c H
—_—
“OH Z
OTBS e
64a 100 101

Schema 36:Darstellung des Kupplungsvorlaufe80. Das Produkt zersetzt sich spontan zuffiungesattigten
Aldehyd 101 Reaktionsbedingungen: a) PMB-trichloracetimidz®A, CHCl,, RT, 3 d, 44% (99% BORSM);
b) TBAF, THF, RT, 4 h, 60%; c) DMPI, NaHGQOCH,CI,, 0 °C, 1.5 h, 569400 (70% BORSM).
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Unter den fir die Reaktion des LaktoB%a mit dem Vinyliodid 30 optimierten
Additionsbedingungen verlief die anschlieRende Kupgp der Fragment80 und 31a nicht
erfolgreich (Schem&7). Da die Probleme der Kupplung vermutlich auf bistabilitdt des
Aldehyds 100 zurlckzufuhren sind, wurde die Wiederholung derpplung mit frisch
generiertem Aldehyd00und bei langerer Reaktionszeit von 18 h, nach Begkes Aldehyds
zur Zinkspezies, durchgefiihrt. Auch in diesem kb die Produktbildung aus, da die
Zersetzung des Aldehyds vermutlich wahrend der &®aakbeschleunigt wurde. Auf eine

Weiterfihrung der Strategie wurde deshalb verzichte

TBS TBS

I/\’_(N\/j\/g\‘/:\/ ’

Schema 37:Studien zur Kupplung des Aldehyd®0 mit Vinyliodid 30. Reaktionsbedingungen:tiBulLi, 30,
Et,0, -78 °C, 1 h ; ii. MgZn, 15 min; iii.100, Et0, -78 °C, 3 h.

4.1.5.5 Abschluss der Totalsynthese

Da die chromatographische Trennung beider diastezeen Kupplungsproduki@8a
und88b gelang, sollte das Epim@8b schlieRlich durctMiTsunosu-Inversiod®® gefolgt von
einer Esterhydrolyse in den Alkoh®8b Uberfiihrt werden (Schema 38).

Die Umsetzung gelang in ausgezeichneter Ausbeatdass damit die Ausbeute des
Kupplungsprodukt88avon 37% auf 68% gesteigert werden konnte. Nunegly/erbindung
88azu entschitzen, um die Freisetzung und damit gte diotalsynthese von Noricumazol A

(12) zu erreichen.
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OH O

Schema 38: Uberfilhrung von88b in 88a durch MITsSuNoBU-Inversion. Reaktionsbedingungen: a) BPh
pNitrobenzoesaure, DEAD, THF, 0 °C zu RT, 3 h, 9&%dNaOH, HO, THF/MeOH (2:1), 0 °C, 12 h, 92%.

Die Desilylierung gelang unter Elis-sauren Bedingungen bei Verwendung von
Bortrifluorid-Etherat in einer sehr guten Ausbeuts 90% (Schema9).®’Noricumazol A
(11 wurde damit tber 15 Stufen (langste lineare Sexrjui@ einer Gesamtausbeute von 15%
synthetisiert. Unter Einbeziehung dérrsunoBu-Inversion verlangert sich die Totalsynthese
um zwei Stufen, wodurch allerdings eine Erh6hungG@esamtausbeute auf 26% verzeichnet

werden konnte.

11 R'=OH,R%=H
11b R'=H, R?= OH

88a R'=OH, R=H
88b R'=H, R%= OH

Schema 39:Entfernung der Schutzgruppen zur Synthese vonchiorazol A (1) und 11epiNoricumazol A
(11b); Reaktionsbedingungen: BIEELO, MeCN, 0 °C, 12 h, 90%1, 90%11b.

Auch das Epimer 1&piNoricumazol A (1b) konnte auf diesem Weg als Derivat flr

anschlieBende biologische Studien gewonnen werden.
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4.1.6 Konfigurationsbestimmung

4.1.6.1 Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguratiaes Westfragments 24a

Wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben war die relatived absolute Stereochemie des
Westfragments in Noricumazol AJ) zu Beginn dieser Arbeit unbekannt. Es galt ddsHad
absolute Konfiguration der Kohlenstoffatome an @8 €11, sowie an C25 der aliphatischen
Seitenkette aufzuklaren. Dazu erfolgte ein Vergildieider synthetisch dargestellter Laktone
24a und 24b mit dem Uber Derivatisierungs- und Fragmentierergsrimente erhaltenen
authentischen Spaltprodukd* (Schema4).l*®! zur Ermittlung der relativen Stereochemie
wurde ein NMR-spektroskopischer Vergleich des sgtitchen und des authentischen
Fragments herangezogen (Abbildub@. Dieser verifizierte die Stereochemie des Phenols
24a

[rel]

20
|

1.5

1.0

05

l
M o »\_‘Mlum ‘,

-0.0

T v T I
10 8 6 4 2 [ppm]

Abbildung 16: *H-NMR-Spektrum von synthetischem Fragmédt(rot) und authentischem (blau) Fragment
24* bei 400 MHz in CDGL

Zum Nachweis der absoluten Konfiguration des Wagtfrents wurden die Drehwerte
aller drei Verbindungen ermittelt (Abbildurig). Der Drehwert des Abbaufragments stimmte
in seinem Vorzeichen und der Gréf3enordnung mit dies dargestellten Fragmerzda

Uberein.
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Abbildung 17: CD-Spektren und Drehwerte von synthetischem Frag@®m(oben), Fragmer4a (mitte) und
Abbauproduk4* (unten).

Den endgiltigen Beweis der absoluten Konfiguratlegierte ein Vergleich der
Circulardichroismus-Spektren (CD-Spektren) der Wetbngen. Die CD-Spektren des
Abbaufragments und des synthetisierten Alkotzdla wiesen beide den gleichen Verlauf der
molaren Elliptizitatend auf (s. Kapitel 6.3.2). Damit ist die Aufklarungerdabsoluten
Stereochemie von Noricumazol All) abgeschlossen, sollte allerdings durch einen
totalsynthetischen Zugang endgiiltig bewiesen werden
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4.1.6.2 Bestimmung der absoluten Konfiguration von Noricurnal A

Im Anschluss an die erfolgreiche Totalsynthese wuwas authentische Noricumazol

A (11*) mit dem synthetischen Naturstdffi NMR-spektroskopisch verglichen (s.
Anhang). Sowohl di¢H-NMR-, als auch di¢*C-NMR-Spektren waren identisch

CD[mdeg]

CD[mdeg]

CD-Spektren angefertigt,

und stimmten in allen Aspekten Uberein. Zur Verstdlihdigung der Analyse wurden
sowie die Drehwerte derrbwelungen Uberprift

(Abbildung18). In allen Fallen ergab sich eine Ubereinstimmung.

10
Synthetisches Noricumazol A
PR SESmRa T e (1)) e
4 ,
[0]*% = -44.0 £0.02, MeOH)
10H
-15 L ] I L
10
=
E Authentisches Noricumazol A
S s = (s
O =%
[0]*% = -36.7.0 ¢ 0.03, MeOH)
1ol
-15 : » | ‘ !

Abbildung 18: CD-Spektren von synthetischem Noricumazol A (oben)l authentischem Noricumazol A

(unten).

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von islemazol A wurde damit

abgeschlossen und die in Abbildub@gezeigte Struktur aufgeklart.
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OH O

Abbildung 19: Absolute Konfiguration von Noricumazol AJ).

68
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4.2 Synthese von Noricumazol A-Derivaten

Naturstoffe  stellen eine wertvolle Quelle von Leitkturen in der
Arzneimittelentwicklung daf’® Durch ihre Derivatisierung tragen sie zur Entwitld hoch
aktiver Wirkstoffe bei. Um Auskunft Gber Struktuk#vitdts-Zusammenhange zu erhalten,
werden bestimmte Strukturelemente der Naturstaffedr Derivatsynthese variiert. Haufig
geht dies mit einer strukturellen Vereinfachunged damit einer Verklrzung der Synthese
einher, welche gleichzeitig zur mdoglichen indudieie Produktion der Verbindungen beitragt.
In anschlieBenden SAR-Studien werden zudem biatbgig-aktoren, wie unter anderem
Bioverfugbarkeit, Loslichkeit oder Biokompatibilitentscheiden, ob ein Wirkstoff Einzug in
klinische Modellstudien findét?

Da auch Noricumazol Al(l) besondere biologische Aktivitdten besitzt (s. ik&p
2.2.2), sollte die chemische Modifizierung der 8tou erfolgen (Abbildung20). Um ein
tieferes Verstandnis der einzelnen Strukturelememteerhalten, sollte die Relevanz der
aliphatischen Seitenkette an C4 fir die biologisékévitat geprift werden. Des Weiteren
sollten ausgewahlte Stereozentren invertiert, sadee Einfluss des Oxazolrings ermittelt
werden. Weitere Variationen sollten die Bedeuturg uhgesattigten Einheit zwischen C12

und C13 und der freien Hydroxygruppe an C11 Kklaren.

Methylierung

Epimeri- .
\ sierung Methylierung

Oxidation

Thiazol

Entfernung Me-Gruppe

bzw. gesamter Seitenkette Hydrierung

1

Abbildung 20: Mdgliche Strukturvariationen von Noricumazol A1f fur Struktur-Aktivitats-Studien. Die
strukturellen Anderungen mit Bezug auf Noricumagdaind in blau hervorgehoben.

In den folgenden Abschnitten sind die Syntheséer dberivate aufgefiihrt. Diese
sollten analog zur bereits entwickelten konverger@gnthese von Noricumazol AX) unter
Verwendung ahnlicher Fragmente erfolgen. Nach gréither Synthese sollte der Einfluss
aller Derivate zum einen auf die Stabilisierung t#sameren Kalium-Kanals Kcafnd zum

anderen auf die HC-Virus-Replikation tiberpriift weerH®
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4.2.1 Stereochemische Variation an C11

Die Synthese des C11-Epimeldb von Noricumazol A 11) wurde bereits in
Abschnitt 4.1.5.5 vorgestellt.

4.2.2 Stereochemische Variation an C9

Um den Einfluss des stereogenen Zentrums der Ldkitoimeit an C9 zu prifen,
sollten 9epkNoricumazol A (109 und 9,11bis-epiNoricumazol A (10b) synthetisiert
werden (Schemd0). Dazu wurde der bereits zur Strukturaufklarungydatellte AlkohoR4b
unter den fur Fragmedaoptimierten Bedingungen zum Aldeh@db umgesetzt (s. Kapitel
4.1.4.2).

OH O OH O
24b 31b

Schema 40:Synthese des Westfragmergth. Reaktionsbedingungen: a) DMPI, NaH{@H,Cl,, 0 °C,
45 min, 44% (62% BORSMY.r. = 11:1 31h:31a).

Die Kupplung des Westfragments erfolgte entspmedhder zuvor entwickelten
Strategie mit Vinyliodid30, so dass beide C11-Epimere in eirgmvon 1:1 erhalten wurden
(Schema41). Nach chromatographischer Trennung beider Vetmgdn wurden diese
unabhangig voneinander desilyliert und erfolgreial®-eprNoricumazol A (109 und 9,11-
bis-eprNoricumazol A (10b) in guter Ausbeute umgesetzt.

Die eindeutige Zuordnung der Stereochemie begmmére an C9 und C11 wurde in
Kapitel 4.2.6 behandelt.
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o o o O/TBS/TBS
| + I/\/—é\/)\/g\r;\/
N
31b 30

110a R'= OH, R>= H
110b R'= H, R>= OH

Schema 41: Synthesen von BpiNoricumazol A (108 und 9,11bis-epiNoricumazol A (10b). Die
strukturelle Anderung mit Bezug auf NoricumazoliAdsin blau hervorgehoben. Reaktionsbedingungea i.
30, t-BuLi, Et,O, -78 °C, 1 h, ii. Mg&n, -78 °C, 15 min, iii.31b, EtO, -78 °C, 2.5 h, 74%d.r= 1:1
(110a110b); b) BR::Et,0, CHCN, 0 °C, 12 h110a 83%,110k 86%.

71
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4.2.3 Variationen der aliphatischen Seitenkette an C4

Eine weitere sinnvolle Variation der Struktur destiNstoffs besteht in einer
Vereinfachung der aliphatischen Seitenkette an €# Idochromanon-Einheit. Es sollten
deshalb Derivate ohne Methylgruppe an C25 (25-nmiddmazol A)11la und Epimer
111b oder sogar ohne die Seitenkette -Hydroxyisochrmmall2a und Epimer112b-
dargestellt werden (Abbildurigfl). Ebenso bot sich aufgrund der Vorstudien zur IS3s¢ des
Westfragments die Darstellung des methylierten pl&hen Systems ohne Seitenkette -
Methoxyisochromanoi13aund Epimerl13b an. Hierzu wurde auf die bereits entwickelte
Route zur Darstellung des Westfragme3itaaus Kapitel 4.1.4 zurtickgegriffen.

111aR'= OH, R%=H
111b R'= H, R?= OH

OMe O

112a R'= OH, R2=H
112b R'=H, R?= OH

113a R'=0OH, R2=H
113b R'=H, R?= OH

Abbildung 21: Ubersicht der darzustellenden Derivatkl-113 Die strukturellen Anderungen mit Bezug auf

Noricumazol A wurden in blau hervorgehoben.

Zunachst wurden die Amidel7 und119%% synthetisiert (Schemé?). Zur Synthese
des n-Butyl-substituierten Aromateri1l7 wurde von dem bromierten MOM-geschitzten
Phenol115'°Y ausgegangen. In einer Aryl-Alkyl-Kreuzkupplung werrdromat116*°% in
guten Ausbeuten erhalten. Die Umsetzung zum Amidiefesowohl fur dasn-Butyl-
substituiertel17 als auch fur das unsubstituierte SysftElf erfolgreich.
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OMOM OMOM MOMO

/\/\I . Br /\/\© /\/\@/H\NHtBU
—»
114
MOMO MOMO O
© c NH'Bu
—_—
119

Schema 42:Synthesen der Amid#17 und 119. Reaktionsbedingungen: a)1i15 Mg, THF, A, 1 h, ii. 114,
HMTA, TMEDA, Fe(acac), 0 °C, 1.5 h,76%; b) i.n-BuLi, TMEDA, Et,0O, -30 °C, 2 h, dann 3 h bei -5 °C,
ii. -BUNCO, RT, 14 h, 67%; c) n-BuLi, TMEDA, Et,0, -30 °C, 2 h, dann 3 h bei -5 °C,tiBuNCO, RT, 14
h, 89%.

Die Synthese der hochfunktionalisierten Aromatetamg ausgehend von beiden
Amiden117und119in sehr guten Ausbeuten unter Berlcksichtigungeisplierten Edukte.
Auch das aus Vorstudien zuartho-Lithilerung bekannteN-(t-Butyl)-2-methoxybenzamid
(61) konnte erfolgreictortho-lithiiert und anschliel3end nukleophil durch Ep@{fdung von
35 zu Verbindung2b umgesetzt werden (Schemd). Die Entfernung der TBS- und MOM-
Schutzgruppen verlief unproblematisch, so dass direkte Saure-katalysierte Uberfiihrung

aller Aromaten in die-Laktone durchgefuhrt werden konnte.

OR? O OR? O
R1
b-c
117 R'= n-Butyl, R>= MOM 120 R'= n-Butyl, R>= MOM 122 R'= n-Butyl, R>= H
119 R'= H, R?= MOM 121 R'= H, R%= MOM 123 R'=H, R?>=H
61 R'=H, RZ=Me 62b R'= H, R%= Me 68b R'= H, R?= Me

Schema 43:Synthesen der Westfragment-Vorlaufet2, 123 und 68b. Reaktionsbedingungen: a)ri-Buli,
TMEDA, Et,0, -78 °C zu -40 °C, ii35, -78 °C zu -40 °C, 57% (95% BORSNIR0, 44% (99% BORSM}121,
76% (99% BORSMPB2b; b) HCl,n, EtOH, 50 °C, 93% auk20, 70% ausl 21, 99% au$2b; c) pTsOH, Toluol,
A, 77%122 98%123 92%68b.

Die anschlieRende Oxidation mit DMPI lieferte dillehyde 124, 125 und 126 in

guten bis maRigen Ausbeuten. Insbesondere hiertenas$ eine strikte Reaktionsflihrung
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geachtet werden, um die Epimerisierung an C9 untitdgine Racemisierung zu unterbinden
(s. Kapitel 4.1.4.3). Als Grund fur die moderaterusBeuten ist daher die verkirzte
Reaktionsdauer anzufihren.

Die direkte Bestimmung der absoluten Konfiguratiear flr diese Derivate durch die
tblichen *H-NMR-Experimente nicht moglich, da es sich 22 123 und 68b um
Enantiomere und keine Diastereomere handelt. DatilBenung des spezifischen Drehwerts
belegte, dass keine Racemate im Fall u®@®? 123 und 68b vorlagen {ju]*%, (122 =
-19.4 € 0.5, MeOH); §]°% (123 = -13.3 ¢ 0.6, MeOH); §#]*°> (68b) = +20.8 ¢ 1.0,
CDCly)}. Die Reisolierung der Edukte erfolgte im Fallrdeaktone 125 und 126 nicht, da
auch hier das Risiko einer Racemisierung der Eddikteh dieS-Eliminierung/oxo-Michael-
Addition vermieden werden und ein erneuter Umsatz\erbindungen daher nicht erfolgen

sollte.

OR?2 O OR?2 O
R! R?
(0] OH O O
9
122 R'= n-Butyl, R?>= MOM 124 R'= n-Butyl, R?>= MOM
123 R'= H, R?= MOM 125 R'= H, R?= MOM
68b R'= H, R%= Me 126 R'= H, R%= Me

Schema 44:Synthesen der Westfragment24, 125und 126. Reaktionsbedingungen: DMPI, NaHg@H,Cl,,
0 °C, 20 min, 49% (60% BORSMpP4, 53%125,70%126.

Anschliel3end wurden die Fragmente per Zink-vegeiét Addition gekuppelt. Unter
den optimierten Synthesebedingungen konnten digfiniedten Westfragment&24, 125 und
126 mit dem Vinyliodid 30 durch Zink-vermittelte Addition zusammengeflgt dem
(Schemadb). Die im Fall des Methoxyisochromanon-Derivats @@de Ausbeute resultierte
aus der begrenzten Mdglichkeit zur Optimierung deeaktion aufgrund begrenzter

Substanzmengen.
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ORZ O
R! _TBS ;TBS

25N T8

N

124 R'= n-Butyl, R?>=H
125 R'=H, R2=H 30
126 R'= H, R2= Me

111a R'= n-Butyl, R%= H, R® = OH, R*=H
111b R'= n-Butyl, R2= H, R® = H, R*= OH

112a R'= H, R?= H, R®= OH, R*= H
112b R'=H, R?%=H, R®=H, R*= OH

113a R'= H, R?= Me, R® = OH, R*=H
113b R'= H, R?= Me, R® = H, R*= OH

Schema 45:Synthesen von 25-nor-Noricumazol A1( g und111b Hydroxyisochromanofl2aund112bund
Methoxyisochromanori13a und 113h Reaktionsbedingungen: a)124125126 t-BulLi, Et,0, -78 °C, 1 h,
ii. MeyZn, -78 °C, 15 min, iii124/125126 Et0, -78 °C, 81% vori24, 64% vonl25 31% vonl26, d.r.= 1:1
(fur alle aufgefuhrten Verbindungen); b) BE,O, CHCN, 0 °C, 12 h111a81%,111b90%,112a72%,112b
40%,113a53%,113b29%.

Nach Entfernen der Silyl-Schutzgruppen an Hydrarigionen C18 und C20 wurden
25-nor-Noricumazol AX11g, Hydroxyisochomanoi12aund Methoxyisochromanohl3a
und die jeweiligen zugehoérigen Cll-lsomere erhaltieteressanterweise wurden nach
HPLC-Reinigung der Verbindungedl2a 112b und 113a und 113b Nebenprodukte
gefunden (Abbildun@?2). Hierbei handelte es sich um die @imethylierten Produkté27a
und Isomer27h, sowiel28aund Isomer28b. Es kann die Ubertragung der Methoxygruppe
aus dem methanolischen HPLC-L6sungmittel angenomwezden. Auch diese Substanzen
sollten den geplanten biologischen Tests unterzogerden. Neben de®-methylierten
Substanzen wurde ein weiteres Nebenprodukt in gath8se des Methoxyisochromanons
113a und 113b gefunden. Die 'H-NMR-Spektren, sowie massenspektrometrische
Untersuchungen zeigten, dass es sich um die dutidpaung von Wasser gebildeten
Eliminierungsproduktel29a und 129b handelte.Diese wurden allerdings in so geringen

Mengen isoliert, dass sie nicht weiter untersualmden.
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OR' O OMe O

129a R'= OH, R?= H
129b R'=H, R?= OH

127a R'= H, R?= OMe, R3= H
127b R'= H, R2= H, R3= OMe

128a R'= Me, R2= OMe, R3=H
128b R'= Me, R?= H, R3= OMe

Abbildung 22: Nebenproduktd27a 127bund 1283 128b und 1295 129h. Ausbeuten127a8%, 127b16%,
128a9%,128b7%, 129a< 2%,129b< 2%.

Die eindeutige Bestimmung der Stereochemie al@ru@d C11-Isomere wurde in

Kapitel 4.2.6.1 behandelt.

76
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4.2.4 Variation der Oxazol-Einheit

Eine weitere interessante Strukturvariation stelite Modifizierung des Oxazolrings
im Noricumazol A (1) dar. Um weitere Informationen tber die Bedeutdeg Oxazolrings
fur die lonenkanal-Inhibierung und die antiviraleirking zu erhalten, sollte dieser durch
einen Thiazol-Ring ersetzt werden. Die Darstelluog Thia-Noricumazol AX30g9 und 11-
epiThia-Noricumazol A {30b) sollte analog zur Synthese von Noricumazol Algdo.

Das Thiazol-Analogon des Ostfragmea®&l wurde bereits im Rahmen der eigenen
Diplomarbeit synthetisiert (Schen#).°® Dazu wurde ausgehend von Saaedas Amid
dargestellt, welches durch Einsatz vbRwESSON Reagenz134 in das Thioamid132
uberfahrt wurdé!®® In einer nur einstufigen Synthese wurde das Thidamiit
Ethylbrompyruvat {35 in einer HanTzscH-Thiazolsynthes&® direkt zum Thiazol133
umgesetzt. Die Reaktion verlief dabei Uber dasrméeliar gebildete Hydroxythiazolin. Die
Darstellung des Vinyliodid431 erfolgte auch hier tber Reduktion des Esters zudetyd
und Umsatz dessen in das Alkin, welches durch Hydeonierung und lodierung schlief3lich

in das Vinyliodid umgesetzt wurde.

_TBS TBS _TBS TBS _TBS TBS
0O O O a-b S O O c OM S O ©O
—
27 132 133
l o1
0 _TBS TBS
S. S, PhpOMe | s o ©
PR Br/\[HJ\OEt w
pMeOPh S 'S 0O N
134 135

Schema 46: Darstellung des Thiazol-haltigen Ostfragmerit31l nach B\RBIER. Reaktionsbedingungen:
a) i. (COCIly, DMF, EtO, RT, 1 h, ii. NHOH, MeOH, 0 °C, 1 h, 99%; h)AwWESsON ReagenZ 34, THF, RT,
65%; c) i.135 Aceton, -10 °C, ii. Pyridin, (GE0)0, CHCl,, -30 °C zu RT, 88%; d) DIBAL-H (1.2 M),
CH,Cl,, -78 °C, 99%); e) KCOs;, OHIRA-BESTMANN Reagens8, MeOH, RT, 94%; f) i. ZrCgH)CI, THF, 0 °C,
1 h,ii. NIS, -78 °C, 20 min, 89%.

Durch diese Vorarbeiten konnte das Fragment dimektlem aus der Noricumazol A-
Synthese erhaltenen Westfragmedita zu den Kupplungsproduktemmgesetzt werden

(Schemat?). Die erhaltenen Epimere wurden chromatograplssghariert. Die anschliel3ende



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 78

Desilylierung lieferte thia-Noricumazol AL80g und 1lepithia-Noricumazol A {30b) in
guten Ausbeuten.

_TBS TBS

H + I%
N
31a

130a R'= OH, R?= H
130b R'= H, R?>= OH

Schema 47: Synthesen von Thia-Noricumazol Al308 und l1lepiThia-Noricumazol A {30h). Die
strukturelle Anderung mit Bezug auf NoricumazoliAdsin blau hervorgehoben. Reaktionsbedingungea i.
131, t-BuLi, Et,0, -78 °C, 1 h, ii. M&Zn, -78 °C, 15 min, iii31a EtO, -78 °C, 2.5 h, 74%d.r.= 1:1; b)
BF; E,0, CH,CN, 0 °C, 12 h130a83%,130b 86%.

Die eindeutige Bestimmung der Stereochemie begtenére wurde in Kapitel 4.2.6.1
behandelt.
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4.2.5 Variationen im Bereich C11 bis C13

Als zuséatzliche Derivate sollten das ditydro-Noricumazol A (36) und das 12,13-
hydro-Noricumazol A (38 bereitgestellt werden (Abbildur2@). Diese bieten den Vorteil,

dass sie relativ schnell aus dem bereits zur Sgath@n Noricumazol A dargestellten

Kupplungsproduk88a oder sogar aus Noricumazol Al selbst zugénglich sein sollten.

Abbildung 23: Ubersicht der darzustellenden Deriva®6 und 138. Die strukturellen Anderungen mit Bezug

auf Noricumazol A sind in blau hervorgehoben.

Durch Oxidation der Hydroxygruppe an C11 wurdesuinerwendung von DMPI das
bisTBS-geschitzte Noricumazol A erhalten (SchedA@. Die LEwis-Saure-katalysierte
Entfernung beider TBS-Gruppen lieferte erfolgreailels gewiinschte Ketdr36

Der Zugang zum Derivat38 ergab sich aus der Palladium-katalysierten Hydngr
von Noricumazol A 11). Eine Optimierung der Reaktion wurde trotz mafRiyesbeute von
50% nicht durchgefihrt, da die Menge des syntlegtesn Produkts fur biologische Tests
ausreichte

136 138

Schema 48: Synthesen von 1Dihydro-Noricumazol A (36) und 12,13Hydro-Noricumazol A (38).
Reaktionsbedingungen: a) DMPI, NaH{@H,Cl,, 0 °C, 1 h, 65%; b) BfEL,O, CHCN, 0 °C, 12 h, 83%;
c) Pd/C (10%), k(1 bar), MeOH, RT, 2h, 50%.
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4.2.6 Konfigurationsbestimmung

Die Zink-vermittelte Vinylierung zur Kupplung deragmente erzeugte jeweils zwei
Diastereomere in einem Verhdltnis von 1:1. Um eiative Stereochemie von C11 und C9
aufzuklaren, sollten weiterfihrende Experiment®lgegn. Des Weiteren war es erforderlich
die Epimerisierung des stereogenen Zentrums anuS2uachlie3en, welche typischerweise
wahrend der Oxidation des Westfragments zum Aldebsgobachtet wurde (siehe Kapitel
4.1.4.3). Die Epimerisierung an C9 konnte fir Systeohne das Stereozentrum an C25 nicht
direkt durch NMR-spektroskopische Methoden erkametden, da es sich bei den Epimeren
um Enantiomerenpaare handelt. Auch hier war es allesbéssentiell, eine Methode zur
Kontrolle der Stereochemie der Endprodukte zu exkigin.

Die angewandten Strategien werden in den nachdtsohhitten behandelt.

4.2.6.1 Bestimmung der relativen Konfiguration von C11 ur@d

Die eindeutige Bestimmung der Konfiguration derm&wpplung beider Fragmente
erhaltenen Diastereomere sollte Gber eine redul@patung des Laktons zum benzylischen
Alkohol erfolgen (Schema9). Das so erhaltene Tetraol sollte anschlieRendas Bis-
Acetonid 140 Uberfihrt werden. Die erhaltenen Produkte solltein Bestimmung ihrer
relativen Konfiguration an C11 mit Bezug auf C9 maRYCHNOVSKY und Evans!*®®
untersucht werden. Dazu sollten die Verschiebungen Signale im**C-NMR-Spektrum
einen direkten Schluss auf die Anwesenheit ein@syinDiols oder 1,3anti-Diols zulassen,
da die neu gebildeten Sechsringe im Fall sjgsDiols in einer Sesselkonformation und im

Fall desanti-Diols in einer jwist-boat-Konformation ausrichten.

Schema 49:Schematische Darstellung der Acetonid-SyntheseErmnittiung der relativen Konfiguration nach
RYCHNOVSKY und EVANS.

Die Darstellung der relevanten Acetonide aller ilz@e konnte erfolgreich

durchgefuhrt werden. Dazu wurden die jeweils zwehifaals TBS-Ether geschutzten
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Kupplungsprodukte aus den Synthesen vapiNoricumazol A (109, beider Produkte des
thia-Noricumazols A 130a,0 und des Hydroxyisochromanordd2a zum jeweiligenBis-
Acetonid141-144 umgesetzt (Abbildung4).

25.1 ppm

>< 26.1 ppm

100.7 ppm

142 (Hydroxyisochroma-
non-Derivat)
9,11-anti

141 (9-epi-Derivat)
9,11-anti

143 (Thiazol-Derivat)
9,11-anti

144 (Thiazol-Derivat)
9,11-syn

Abbildung 24: Ubersicht der aus den jeweiligen KupplungsproduldgnthetisierterBis-Acetonide141-144
mit Angabe der relevantel’C-NMR-Daten zur Aufklarung der relativen Stereocheran C9 und Ci1.
Reaktionsbedingungen: a) LIBHTHF, 0 °C; b) 2,2-DimethoxypropapTsOH, RT, 37%141, 38% 142, 58%
143 50%144 (jeweils tber zwei Stufen).

Im Fall des 25-nor-Derivatsllaund des methylierten Phenol-Derivats3awurden
die Monoacetonidé48undl146isoliert (Abbildung25).

OH OH 24.1 ppm OMe OH 25.1 ppm
>< 24.2 ppm X 25.9 ppm
98.2 ppm 100.9 ppm

145 (25-nor-Derivat) 146 (Methoxyisochroma-

non-Derivat)

Abbildung 25: Ubersicht der aus den jeweiligen KupplungsprodulsgnthetisierteMono-Acetonide145 und
146 mit Angabe der relevantel{C-NMR-Daten zur Aufklarung der relativen Stereocieemn C9 und C11.
Reaktionsbedingungen: a) LIBHTHF, 0 °C; b) 2,2-Dimethoxypropap]sOH, RT, 60%d45, 88%146 (jeweils

Uber zwei Stufen).
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4.2.6.2 Kontrolle der Diastereomeren- und Enantiomerenreiait

Nach erfolgreicher Darstellung aller Derivate warrotwendig, eine Methode zum
Nachweis der Diastereomerenreinheit dieser Verlnigdn zu entwickeln. Anhand von
Noricumazol A (1) konnte bewiesen werden, dass eine Unterscheideitgr C11-Epimere
88aund88b, sowiellund11lb NMR-spektroskopisch durch die chemische Verschighder
C25-Protonen-Signale maoglich ist (Scheb® Es zeigte sich allerdings, dass sich die durch
Racemisierung an C9 erhaltenen Diastereomere, durgnol3e Entfernung der dstlichen und

westlichen Sphare des Molekiils, wigeudeEnantiomere verhielten.

OH O nicht zu trennen, OH O
identisch im NMR
O OH - > O OH
N N
88a/11 110a
Trennung moglich, Trennung méglich,
Unterscheidung Unterscheidung
durch NMR durch NMR
OH O nicht zu trennen, OH O
O OH ‘ldentlsch im NME O OH
A 3.
88a/11b 110b

Schema 50:Uberblick uber die Moglichkeiten der NMR-spektropkschen Differenzierung aller C9-C11-

Epimere des Noricumazol AY).

Die dargestellten Derivate mit fehlender stereegémformation an C25 konnten nicht
durch NMR-spektroskopische Methoden auf ihre Diasteerenreinheit GUberpruft werden.
Zur Differenzierung moglicher C9-Epimere durch NMBRektroskopie mussten Methoden
existieren prinzipiell mehrere Methoden. Die darmwendeten chiralen Auxiliare wurden in

Solvatisierungs- und Derivatisierungsreagenziegesilt°°
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O 0 R
| oo
Rh/ Rh/ 4<OMe
/ R= "'Ph
o CFs
R
T
147

Abbildung 26: Zur NMR-spektroskopischen Differenzierung nutzb&bodium-Komplex
RH*2,[(R)-(+)MTPA],.

Es wurde entschieden, zunachst auf erstere Reagermiriickzugreifen, da in
vorhergehenden Studien vonEN&BON bereits der Einsatz der Mosherverbindungen zur
Derivatisierung fehlschlug. So wurde schliel3lick 8ferwendung des voDUDDECK et al
entwickelten chiralen Rh-Komplexesl47 getestet, um einen Nachweis fur die
Diastereomerenreinheit der synthetisierten Derivaterhaltef°”! Die Dirhodium-Methode
zeichnet sich dadurch aus, dass der chirale Konpleammen mit dem jeweiligen Derivat
beim Losen in deuteriertem Chloroform einen diasiereren Addukt-Komplex ausbildet und
damit eine NMR-spektroskopische Unterscheidung \Emantiomeren ermdglicht. Die
Anwendung der Methode auf die eigenen Derivateetiief allerdings keine verwertbaren
Ergebnisse. Durch die hohe Komplexitat der Noricoohd/erbindungen konnte nicht ohne
weiterfiihrende Studien festgestellt werden, ob wedn ja, an welcher Stelle der Rhodium-
Komplex koordiniert. Alle erhaltenen NMR-Spektregigten lediglich komplexe Multiplett-
Signale, die nicht eindeutig zugeordnet werden t@mnDaher war es nicht maoglich,
Aussagen Uber das Diastereomerenverhéltnis zienrebies war nicht verwunderlich, da
diese Methode bisher ausschlie3lich auf weitausgeetkomplexe Verbindungen angewandt

wurde und die Derivate theoretisch Uber mehreradRino-Komplexierungsstellen verfligen.

88b

R*= chiraler Rest

Schema 51:Studien zur Uberpriifung der Diastereomeren- urahEomerenreinheit der dargestellten Derivate
anhand von 1®piNoricumazol A 88b). Reaktionsbedingungen: a) Pd/C (10%),(H bar), MeOH, RT, 1 h,
90%; b) chirales Reagenz.
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Da die Rhodium-Experimente versagten, sollte eaeess Verfahren genutzt werden.
Aufgrund von Epimerisierungen an CG¥1 konnte dabei nicht auf das tbliche Mosher-
Verfahref®® zuriickgegriffen werden. Um die Stabilitat desestgenen Zentrums an C11 zu
erhohen, sollten die Derivate zunachst durch emléadum-katalysierte Hydrierung in die
12,13dihydro-Verbindungen uberfihrt werden. Als Testsubstanzdig folgenden Studien
wurde das hydrierte TBS-geschutzteeldi-Noricumazol A (1b) gewéhlt (Schem&l).

0 0 )
Ph Ph
C|)J§( HOJE( HO)KrPh
F.C OMe F.C OMe OMe
(S)-MTPA-CI 149 (R-MTPA 150  (R)-O-Methyl-Mandelsure 151

Abbildung 27: Verwendete chirale Derivatisierungsreagenzien (EDA

Nach erfolgreicher Hydrierung sollte eine Verestgrder Hydroxygruppe an C11 mit
einem Enantiomer des chiralerMethoxy-o-trifluorphenylessigsaurechlorids (MTPA-CI)
149 erfolgen (Abbildung27, Tabelle12 Eintragl). Hier zeigte sich, dass die Stabildét
Verbindung durch die Hydrierung nicht erhoht werd&onnte und eine spontane
saurekatalysierte Epimerisierung an C9 und Zersgtzades Moleklls eintrat. Als
Hauptprodukt wurde dibis-acylierte Verbindung erhalten, in der zuséatzliod phenolische
Hydroxygruppe verestert wurde. Sowohl éif-NMR-Spektrum, als auch ddSF-NMR-
Spektrum des erhaltenen Produkts wiesen auf diguBg von mindestens sechs
Verbindungen hin. In weiterfihrenden Experimentenrde daher versucht, statt des
reaktiven MTPA-Chlorids die MTP-Saufé0 mit dem Derival88b umzusetzen (Eintrag 2).
Unter Zusatz von 2-Chlor-1-methylpyridiniumiofff konnte das einfach veresterte Produkt
massenspektrometrisch nachgewiesen, aber niclginerrForm isoliert werden. Schon vor
der Entwicklung der Mosher-Systeme fanden chirdleMethyl-Mandelsauren zur
Derivatisierung von Enantiomeren breiten Eindf2.So wurde das hydrierte ¥pi
Noricumazol A-Derivat88b mit (R)-O-Methyl-Mandelsaurel51 in guten Ausbeuten zum
Produkt 148 umgesetzt (Eintrag 3). Es wurde dabei keine Bilddeg doppelt veresterten
Produkts beobachtet.

Tabelle 12: Studien zur Darstellung von Estern des DioB8b mit verschiedenen chiralen
Derivatisierungsreagenzien.
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Eintrag CDA  Bedingungen Ausbeute 148

1 149 DMAP, EtN, CH,Cl,, RT, 30 min Isomerisierung bis-Acylierung
2 150 DMAP, MUKAIYAMA -Reagenz, CKCl,, RT, 14 h Spuren

3 151 DMAP, EDCHCI, CH,CI,, 40 °C, 50 min 71%

Unter diesen Bedingungen sollten nun ebenfallsDsigvate111g 112aund 113a,b
umgesetzt werden. Das 25-nor-Deritdtlaliel3 sich in guten Ausbeuten hydrieren und zu
Verbindung152 verestern (Schema?). Die *H- und **C-NMR-Spektren zeigten eindeutig,
dass eine diastereo- und enantiomerenreine Verbgdorlag.

Schema 52:Synthese des Mandelsaure-Deriva&2 zum Nachweis der Diastereomerenreinheit vddria
Reaktionsbedingungen: a) Pd/C (10%),(H bar), MeOH, RT, 1 h, 93%; b) DMAP, EDMLCI, CH,Cl,, 40 °C,
40 min, 78%.

Die Derivate mit fehlender aliphatischen Seitetékan C4 {12aund113a,b wurden
ebenfalls erfolgreich hydriert (Scherbd). Die Umsetzung der Substanzen mit Mandelséure
151 zeigte im Fall des Hydroxyisochromanorib3 dass ein 1:1-Gemisch zweier
Diastereomere vorlag. Bei der Reaktion beider Megtsmchromanonell3a,b wurde ein
Diastereomeren-Gemisch von vier Verbindungeirb4( erhalten. Dies lieR auf eine
saurekatalysierte Epimerisierung an C9 in der wgegangenen Derivatisierung schliel3en,
weshalb die Derivatd12a 112b und 1133 113b als diastereomerenreine Verbindungen

synthetisiert wurden.
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112a R=H
113a,b R= OMe

163 R=H(1:1)
154 R= OMe (1:1:1:1)

Schema 53:;Synthese der Mandelsaure-Derivdt®3 und 154 Reaktionsbedingungen: a) Pd/C (10%), H
(1 bar), MeOH, RT, 1h, 89% audd23 quant. aud13a,h b) DMAP, EDCHCI, CH.Cl,, 40 °C, 40 min, 85%
153d.r.=1:1, 98%154d.r. = 1:1:1:1.
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4.3 Konfigurationsbestimmung und Totalsynthese von

Noricumazol B (12)

Aufbauend auf Studien zur Synthese von Noricumazdll) sollte schliel3lich auch die
Totalsynthese von Noricumazol B2) erfolgen. Auf Grundlage NMR-spektroskopischer
Daten wurde die an Hydroxygruppe C18 vorhandeneké&uEinheit als Furanose
identifiziert. Weiterfihrende Literaturvergleichieen nach Beobachtungen v8BiER und
Munpy auf die Anwesenheit einer-arabino-Furanose schlieRé# Unklar blieb damit
allerdings, ob es sich um das D- oder L-EnantiodegrArabinose handelt.

Der endgultige Beweis der Struktur der vorliegendécker-Einheit, sowie der
absoluten Konfiguration von Noricumazol B2j konnte nur durch Totalsynthese oder
Abbauexperimente des authentischen Naturstoffs hgésn. Durch Fragmentierungs-
experimente lie3e sich der gespaltene Zucker dJesgleich der spektroskopischen Daten
und der spezifischen Drehung mit Literaturdatemidigieren. Da durch Fermentation nur
sehr geringe Mengen des Naturstoffs gewonnen wekibemten, sollte diese Strategie

allerdings vermieden werden.
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4.3.1 Retrosynthese

Die retrosynthetische Strategie zur Synthese vancNimazol B (2) sollte sich an die
Totalsynthese von Noricumazol A anlehnen (SchéaAls retrosynthetischer Hauptschnitt
wurde deshalb die Zink-vermittelte Addition gewaHlinter Spaltung der Zucker-Einheit
sollten die zwei Fragment&60 und 31a sowie das Monosaccharid erhalten werden. Als
Westfragment sollte das bereits synthetisierte meag 31a aus der Synthese von

Noricumazol A genutzt werden.

OH O Gkaosyllerung

M)

Zink-vermittelte

g

12 Addition
Vinylierung Kondensation OH O
4
I\// - 9 (I)
R, R?= orthogonale
18 OR2 31a '
NAGAO-Aldol > Schutzgruppen
OR3 R3=  acylische
MASAMUNE Aldol RBOIS,/ORs Sehutzruppen
o) X= Halogen oder SR,

X
161
Schema 54 Retrosynthetische Hauptschnitte im NoricumazolB.(

Obwohl die Totalsynthese von Noricumazol B anatagder von Noricumazol A
realisiert werden sollte, mussten einige zusateli€laktoren bertcksichtigt werden. Diese
umfassten zum einen die Schutzgruppen-Strategidcheeeine Differenzierung der
Hydroxygruppen an C18 und C20 erméglichen sollies B/eiteren sollte die Einflihrung der
Glykan-Einheit zu einem moglichst fortgeschritter@&itpunkt der Totalsynthese erfolgen,
um die Maoglichkeit offenzuhalten, unterschiedlicMonosaccharide zur Derivatisierung

einzufihren.
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4.3.2 Synthese des Ostfragments 171

Um zu einem spateren Zeitpunkt die Arabinose selekhfihren zu kdnnen, sollte
statt der Ublichen Silyl-Schitzung an C18 und Cit eunter den Synthesebedingungen
stabile Schutzgruppe fir die Hydroxygruppe an Cé®&ahlt werden. Hierbei sollte auf die
pMethoxybenzyl-Gruppe (PMBzuriickgegriffen werden, welche in Anwesenheit diyl-S
Gruppe an C20 entfernt werden kann. Erste Studienkanakis’® zur Synthese des an
C18 PMB-geschitzten Fragments schlugen fehl, wieshah alternativ die PMB-Gruppe an

C20 eingefuhrt werden sollte.

,TBS PMB
Ph O OH O OPMB S O O Q
: a-c I : d-e )k :
@] - > - = S N
N .
Bn” "SO,Mes //
162 163 164
NH s O 4
/@AOJ\CCIS ] )kNJ\ o S TBS VB
MeO 166 // HO .
165

Schema 55:Synthese der Saulé5s. Reaktionsbedingungen: 8§66, D,L-Campher-10-sulfonsaure, GEl,, RT,
16 h, quant.; b) DIBAI-H, CKCl,, -78 °C zu -20 °C, 4.5 h, 78%; c) DMPI, gHl,, RT; d)167, TiCl,, DIPEA,
CH,ClI,, -40 °C zu -78 °C, 2 h; e) 2,6-Lutidin, TBSOTf, &, -78 °C, 3 h, 97% (Uber drei Stufed)r. > 10:1;
f) LIOH (1M), H,0, (30%), THF/H20 4:1, 0 °C zu RT, 3 h, 90%.

Fur die Synthese des Ostfragmehé wurde dasviasamune-Addukt 162°% durch
Umsetzung mit PMB-trichloracetimidat geschutzt (&ol55). Die reduktive Abspaltung des
Auxiliars und anschlieBende Oxidation des erhattepemaren Alkohols lieferte Aldehyd
163 Den Schliisselschritt der Synthese des Fragmésitee die Nacao-Aldol-Reaktiod®”!
dar. Fur diese wurde der erhaltene Aldetg® diastereoselektiv zur Stereotriade umgesetzt.
Nach Silyl-Schitzung der neu gebildeten Hydroxyd&iom an C18 konnte Amid64 in
exzellenter Ausbeute und guter Diastereoselektivitier drei Stufen erhalten werden. Die
Abspaltung des Auxiliars wurde durch Reaktion mitthiumhydroxid und Wasser

durchgefuhrt.
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TBS _PMB TBS _PMB _TBS PMB
W ’ MeO\’g\ )J\/Y\/ M)\/Y\/
169

Schema 56:Synthese des Oxazol-Estet6§9. Reaktionsbedingungen: a) L-Serinmethylester, HOHBTU,
DIPEA, CHCI,, RT, 3 h, 83%; b) DAST, ¥CO;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h, 90%; c) CuBrHMTA, DBU, CH,Cl,,
RT, 2 h, quant.

Per Peptidkupplung mit-Serinmethylester wurde das zu zyklisierende Systéfh
generiert (Schem&6). Die Oxazol-Bildung verlief unter den angegebeB&uingungen in
einer zweistufigen Sequenz Uber das Oxazolin in geter Ausbeute. Der Oxazol-Este39
wurde schlie3lich einer Reduktion mit DIBAL-H zumtsprechenden Aldehyd unterworfen
(Schema57). Die Uberfiihrung in das Ostfragment folgte auder hentsprechend der
Synthesestrategie von Noricumazol BlY tber das Alkinl70. Dazu wurde der Aldehyd in
einer $YFERTHGILBERT Homologisierun§® unter Verwendung des HIRA-BESTMANN-
Reagenzes8%Y erfolgreich umgesetzt. NackynHydrozirkonierung mit anschlieRender

lodierung durchN-lodsuccinimid konnte das Vinylioditi7 1 erfolgreich synthetisiert werden.

_TBS PMB TBS _PMB _TBS PMB

MeOM)\/z\‘/z\/ /< 7 e e /w)\/\‘/\/

170

Schema 57:Abschluss der Synthese des Ostfragmeits Reaktionsbedingungen: a) DIBAI-H, GEl,,
-78 °C, 3.5 h, 94%; b)}CO;, OHIRA-BESTMANN Reagens8, MeOH, RT, 2 h, 84%; c) i. GAr(H)Cl, THF,
0 °C, 1 h, ii.N-lodsuccinimid, THF, -78 °C, 40 min, 76%.
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4.3.3 Abschluss der Totalsynthese

Da die Einfuhrung der Furanose-Spezies zu einemgdschritteneren Zeitpunkt der
Synthese geplant war, sollten nun die Fragmé@&ite und 171 in einer Zink-vermittelten
Addition verknupft werden (Schem&8). Fiur die erfolgreiche Uberfihrung in das
Kupplungsproduktl72a wurde dazu die lithilerte Spezies des Vinylioditidl nach der
optimierten Methode durch Mén transmetalliert und anschlieBend mit dem AldeBgd
gekuppelt. Das Produkit72a konnte zusammen mit dem C11-Isonigi2b in einer guten
Ausbeute und einemh.r. von 1:1 isoliert werden. Nach chromatographischeniiung beider
diastereomeren Kupplungsprodukte wurde das Eplm2bin einerMTsuNoBu-Inversion®
mit folgender Esterhydrolyse erfolgreich in das {eschte Produki72a Uberfihrt. Die
Umsetzung gelang in guten Ausbeuten, so dass débeAle des Kupplungsprodukig2a
damit von 33% auf 59% gesteigert werden konnte.

OH O
5 _TBS PMB
O I 0O O O
N
31a 171

I: 172a R'= OH, R?= H
172b R'=H, R?= OH

Schema 58:Zink-vermittelte Kupplung der Fragmer3da und 171 Reaktionsbedingungen: a)1i71, t-BulLi,
Et,0, -78 °C, 1 h, ii. M&Zn, -78 °C, 15 min, iii31la EtO, -78 °C, 2 h, 66%«q.r.= 1:1 (L72al72h); b) PPh,
pNitrobenzoesaure, DEAD, THF, 0 °C zu RT, 30 mir8&) NaOH, HO, THF/MeOH (2:1), 0 °C, 16 h, 90%.

In beiden Diastereomeren wurden anschlie3end doed:yfunktionen C3 und C11 als
Acetat geschitzt. Um die folgende Glykosylierungzubereiten wurde die TBS-Gruppe an
C18 mit Hilfe 30%iger Flusssaure in Pyridin enttgif®chemab9). Unter diesen Bedingungen
wurden die doppelt acylierten Verbindungéi4a und 174b als Nebenprodukt isoliert,
welche interessante Derivate fur biologische Stud&stellten (siehe Kapitel 4.4).
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OR3 O

172a R'= OH, R%= H 173a R'= OAc, R?= H, R®= Ac, R*= PMB
172b R'= H, R%= OH 173b R'= H, R%= OAc, R®= Ac, R*= PMB

174a R'= OAc, R?= H, R®= Ac, R*=H
174b R'= H, R%= OAc, R3= Ac, R*=H

Schema 59:Synthese der Glykosyl-AkzeptordrY3a und 173b und die gebildeten Nebenprodukt&4a und

174b. Reaktionsbedingungen: a) DMAP, & Pyridin, CHCl,, RT, 16 h, quant. vot723 quant. vonl72k
b) HEPyridin (30% HF), THF, RT, 14 h, 69% (89% BORSWM)33 61%173hb 6%1743 13%174h

Die Glykosylierung des Akzeptord73a sollte durch Funktionalisierung der
Hydroxygruppe an C18 mit dem aktivierten Thio-Araisid 176 erfolgen. Dazu wurden
Silber-(I)-triflat undN-lodsuccinimid als Promotoren zur Glykosylierungwendet (Schema
60). Das Thio-Arabinosid wurde ausgehend von komre#rarhaltlicher 1,2,3,5-Tetr@®-
acetyla-L-arabino-Furanose 175 dargestellf!® Die Wahl der L-Arabinose erfolgte
willkirlich. Die Acetyl-Schutzgruppen des Glykodybnors wurden aufgrund ihres
Nachbargruppeneffekts gewahlt. Dieser sollte diéduBig der a-arabino-Konfiguration
begunstigen. FiUr die folgenden Studien wurde zwstdein 1:1-Diastereomeren-Gemisch
beider Isomerel73a,b verwendet. Unter Standardbedingungen konnte daguRrd77a,b
nicht identifiziert werden (Tabell@3, Eintrag 1)*'! Stattdessen wurde die Bildung des an
C18 und C20 glykosylierten Produkts78a,b beobachtet. Die Instabilitdt der PMB-
Schutzgruppe ist auf den Einsatz erhohter Mengem Heteiligten Reagenzien
zurlickzufihren.

Die  Wiederholung der Glykosylierung unter Einsatztéchiometrischer
Reagenzmengen fuhrte zur Zersetzung des Akzept@mtrdg 2). Um dieser
entgegenzuwirken, wurde die Reaktionstemperaturingart, was keinen Einfluss auf die
Reaktion zeigte (Eintrag 3). Um auszuschliel3ens dizs gebildete intermedidre Oxonium-
lon durch andere Nukleophile als den Akzept@Ba,b abgefangen wird, was durch nicht
komplett wasserfreies Arbeiten geschehen kann, evudie folgenden Reaktionen unter einer
Atmosphare von Argon statt Stickstoff durchgefiihrDiese Veradnderung der
Reaktionsbedingungen zeigte erst bei einer Temperatbhung Wirkung, so dass das

gewilnschte Produki77a,b stark verunreinigt mit einer Ausbeute von etwa 28fhbalten



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 93

wurde (Eintrag 4-5). Dieses Ergebnis liel3 sichrdifegs nicht reproduzieren, weshalb es galt,

eine andere Methode zur Kupplung zu entwickelnt(Bmo6).

OAc O OAc O

177a,b R'= 2,3,5-Tri-O-acetyl-o-L-
arabino-furanosyl, R%= PMB

178a,b R'= R%= 2,3,5-Tri-O-acetyl-a-L-
AcO OAc AcO OAc arabino-furanosyl

Schema 60:Studien zur Glykosylierung vofh73a,b mit Donor 176. Reaktionsbedingungen: a) TMS(SEt),
TMSOTf, THF, RT, 4 h, 78%.

Tabelle 13: Studien zur Glykosylierung voh73a,b mit Donor 176 (siehe Schem&0). Fur alle Reaktionen

wurde unter Schutzgas ausgeheiztes Molsieb (4A) jewekils 1 Ag. der Promotoren verwendet. Als

Losungsmittel wurde CHI, eingesetzt.

Eintrag  Promotoren Bedingungen Ausbeute

12 AgOTf, NIS N,, 0 °C, 40 min 3294.78a,b
2 AgOTf, NIS N,, 0 °C— RT, 16 h Zersetzung
3 AgOTf, NIS N, -30 °C, 16 h Zersetzung
4 AgOTf, NIS Ar,-20-0°C,25h Zersetzung
5 AgOTf, NIS Ar, 0 °C, 40 min, 1 md.73a,b 29%177a,b
6 AgOTf, NIS Ar, 0 °C, 40 min, 12 mg§j73a,b Zersetzung

% Die Reagenzien wurden im Uberschuss eingesetzt.

Zur Glykosylierung des Akzeptork/3a sollte im Folgenden die #ENIGSKNORR-
Methode benutzt werdéh? Hierbei handelt es sich um eine der bekannteseatktidonen zur
Darstellung von 1,2ransGlykosiden aus Monosacchariden. Als klassische kadlyl-
Donoren werden Glykosylbromide und -chloride verdetn Promotoren der Reaktion stellen
Silber-Salze dar, wie beispielsweise .8gund AgCO; oder AgOTf und AgCIQ Bei
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letzteren handelt es sich im Gegensatz zu,QAgund AgCO; um in organischen
Losungsmitteln 16sliche Salzg?!

Nach den Ergebnissen der vorherigen Studien sditeGlykosidierung nach der
HeLFeRICH Varianté* der KoENIGSKNORR-Reaktion erfolgen (Schem@i). Statt AgOTf
diente Hg(CN) als Aktivierungsmittel**® In dieser Reaktion finden bromierte Donoren
Einsatz, weshalb kommerziell erhaltliches 2,3,504benzoyle-D-arabinofuranosylbromid
verwendet werden sollte. Unter diesen Bedingungarden beide Isomergé73aund 173b
erfolgreich und in einer reproduzierbaren Ausbewt;n 47% zu den D-Arabinose-
Glykokonjugaten180aund 180b umgesetzt. Aufgrund des Nachbargruppeneffekts der 2
Acetylgruppe wurde ausschlie3lich dasAnomer erhalten. Als Nebenprodukte wurden
Noricumazol A (1), bwz. 11epiNoricumazol A (1b) in zu vernachlassigenden Ausbeuten
isoliert. Diese ruhrten von der unter den Glykamylngsbedingungen stattfindenden
Abspaltung der PMB-Schutzgruppe aus den Eduki@aund 173bher.

180a R'= OAc, R2= H
180b R'= H, R?= OAc

OBz
(ON
B Nebenprodukt: Noricumazol A aus 173a
r

OBz 11-epi-Noricumazol A aus 173b

173a R'= OAc, R?=H
173b R'= H, R%= OAc

BzO

179

Schema 61:Synthese der Aglykon&80a und 180h Reaktionsbedingungen: Argon-Atmosphéare, MS (4A),
1734d173h, Hg(CN),, CH,Cl,, RT, 4 h, 47%d.803 << 61%180b

In der darauffolgenden Reaktionssequenz musste am@ globale Entschitzung
folgen. Dazu wurde eine sehr milde Methode nachino™®zur Ablosung der
saccharidischen Acetatgruppen, sowie derjenigegd3uand C11 gewahlt. Durch eine Lésung
aus Methanol/THF/Wasser undsHtkonnten nach einer Reaktionsdauer von vier Tatien
komplett deacylierten Produki81bund182bin Spuren erhalten werden (Sche@2x
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OAc O OH O

177b R= 2,3,5-Tri-O-acetyl-a-L-arabino-Furanosyl 181b R= 2,3,5-Tri-O-hydroxy-a-L-arabino-Furanosyl
180b R= 2,3,5-Tri-O-benzoyl-a-D-arabino-Furanosyl 182b R= 2,3,5-Tri-O-hydroxy-o-D-arabino-Furanosyl

Schema 62: Entfernung der acylischen Schutzgruppen zur Sgethder Aglykonel181b und 182h
Reaktionsbedingungen: MeOH/THFRIH,O, 55 °C, 4 d, Spuren vdr81bund182h

Da eine ausreichende Stabilitat der glykosidiscBamdung unter den oxidativen
Bedingungen der PMB-Entschitzung nicht gewahrleisst, wurde entschieden eine
Strategieanderung durchzufiihren. Die PMB-Gruppéesobr der Deacetylierung entfernt
werden (Schem&3). Mittels DDQ wurde das Glykokonjugdt80a PMB-entschiitzt, um
anschlieBend unter den bereits erfolgreich getsstdbeacylierungs-Bedingungen den
Abschluss der ersten Totalsynthese von NoricumBz@l?2) einzuleiten. Als wesentlicher

Vorteil war hierbei eine Verkirzung der Reaktionsaaf zwei Tage zu verzeichnen.

OH O HO

180a ——*>

Schema 63:Entfernung der acylischen Schutzgruppen. Realdiegiagungen: a) DDQ, pH7-Puffer, gEl,,
0 °C, 2 h, 98%; b) MeOH/THF/BI/H,0 (6:5:2:1), 55 °C, 2 d, 98%.

Noricumazol B {2) wurde damit tber 19 Stufen (lAngste lineare Serjuan einer
Gesamtausbeute von 4% synthetisiert. Unter Einbeeudyli TSUNOBU-INversion verlangert
sich die Totalsynthese um zwei Stufen, wodurch rdilgs eine Erhohung der

Gesamtausbeute auf 6% verzeichnet werden konnte.
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4.3.4 Konfigurationsbestimmung

Nun galt es zu klaren, ob das synthetisiert&lykosid 12 die Konstitution und
Konfiguration des authentischen NoricumazollR*) besitzt. Die im Naturstoff vorhandene
Zucker-Einheit war bisher nur auf Grundlage NMRIigpeskopischer Daten analysiert
worden. Wirde keine Ubereinstimmung der Verbindangerliegen, sollte zunachst das
andere Enantiomer der Arabinose dargestellt werd&irde auch in dem Fall keine
identische Verbindung generiert werden, sollten @l#xperimente des authentischen
Naturstoffs12 durchgefihrt werden.
Ein Vergleich der totalsynthetisch dargestelltenrbedung 12 mit dem authentischen
Noricumazol B zeigte Ubereinstimmung. Sowohl di¢#NMR-, als auch die"*C-NMR-
Spektren beider Substanzen waren identisch (AbhgdR8). Auch ein Vergleich der
optischen Rotation bewies die Ubereinstimmung dgsthstisierten und authentischen
Naturstoffs {fa]*> (authentisched2*) = +17.9 ¢ 0.7 MeOH); % (synthetisched?) =
+14.8 €0.1 MeOH)}.

JEHASEZE 1 1 C:\Bruker)TOFSPIN Jonoy

£
R L . L " .h.__h_J -
N — T ___._J'\JL_JI_JUI }u ‘Jl:lﬂ*ﬂ.ih -

Abbildung 28: 'H-NMR-Spektrum von synthetischem Noricumazal B(rot) und authentischem (blau)
Noricumazol B12* bei 500 MHz in MeOD.
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4.4 Biologische Aktivitaten

Wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben, besitzt NoricuoiaZA (11) auRRergewohnliche
biologische Aktivitdten. Hierbei handelt es sichmzeinen um die stabilisierende, sowie
inhibierende Wirkung auf den tetrameren Kalium-KaKasA und zum anderen um die
antivirale Aktivitat gegenuber dem Hepatitis C-\&rvAuch die im Rahmen dieser Arbeit
dargestellten Derivate aus Kapitel 4.2 solltendmidchen Tests unterzogen werden, um erste
Aussagen zu Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SARYffen zu kdnnen. Derzeit finden
aktuelle Studien zur Zuordnung der Bindungsseit&esA statt*

Zur Ermittlung der antiviralen Aktivitat wurden teds erste SAR-Studien am
Twincore-Institut fiir experimentelle Virologie Hannover durchgefiihrt (Abbildurzg).[’®
Hierfir wurden, wie bereits fir Noricumazol A geshkn, die inhibierenden Effekte der
Derivate auf das HCV untersucht. Eine Beschreilbdegyzugehdrigen Assays befindet sich in
Kapitel 2.2.2. Um Aussagen Uber die biologischertiAtiéten aller Derivate treffen zu
konnen, wurden ihre zytotoxische Wirkung gegeniiteen Wirt [CGq], sowie ihre mittleren
inhibitorischen Konzentrationen [§g} bestimmt. Der daraus resultierende therapeutische
Index [TI] = [CGsqJ/[ICsq] gibt schlieRlich einen Hinweis darauf, ob dieiamtle Wirkung
von der toxischen getrennt werden kann und ist dami Mal3 fur die Sicherheit eines
Medikaments. Dadurch kann entschieden werden, oteneeStudien zur Untersuchung des

Wirkmechanismus in Frage kommen.
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OH O

11R'=0H;R>=H 11b R'=H; R?= OH _&\OH 130a R'= OH; R= H

IC50(nM)= 8.6 ICs0(nM)= 105.0 ICso(NM)= 16.2
CCxo(nM)=12.8 CCso(nM)= 498.8 CCso(nM)=217.7
TI=1.5 TI=4.7 TI=13.4
136 R'= R2= =0 130b R'= H; R?= OH
IC50(NM)= 854.3 ICs0(nM)= 774
CCso(nM)= 1145 CCsp(nM)= 1016
TI=13 TI=1.31
OH O OH O

O R!R?
NZ

110a R'= OH; R?= H 110b R'= H; R?= OH 138 IC55(nM)= 5.7

IC50(NM)= 98.7 ICso(nM)= 160.3 CCso(NM)= 15.9
CCsop(nM)=512.4  CCgo(nM)= 554.0 TI=2.8
TI=5.2 TI=3.5

OR?® O

111aR'=0OH;: R2=H 111b R'= H; R2= OH

IC50(nM)= 17.4 ICso(NM)= 125.7
CCso(nM)= 102.4 CCso(nM)= 500.8
TI= 5.9 TI= 4.0 112aR'=OH; R?=H; 112b R'= H; R?= OH;
R3=H R3=H
ICso(nM)= 16400 IC50(nM)= 3494
OAc O CCso(nM)= >5-105 CCso(nM)= 32189
TI=>3.5 TI=9.2
113aR'=0OH; R?=H; 113bR'=H; R?>= OH;
R3= Me R3= Me
pH |C50(nM)= 9854 |C50(nM)= > 106
174a R'= OAc; R?= H 174b R'= H; R2= OAc \ CCso(nM)= 12655 CCao(nM)= > 10°
IC50(NM)= 7.0 ICs0(NM)= 120.4 TI=1.3 TI=1
SOl a1 127a R'= OMe; R=H; 127b R'= H; R%= OMe;
o ' R3=H R3= H
IC50(NM)= 6238 ICs0(nM)= 640
OH O HO CCso(nM)= 49391 CCsq(nM)= 5693
TI=7.9 TI=8.9
OOH
128aR'= OMe: R2=H 128b R'= H; R?= OMe
R3= Me R3= Me
12 IC59(nM)= ~ 1000 ICso(nM)= 27334 IC50(nM)= 2691
CCso(nM)= ~ 3000 CCyo(nM)= 125015 CCso(nM)= 11971
TI=~3.0 TI=4.6 TI=4.4

Abbildung 29: Hemmkonzentration (l§) im HCV-Lebenszyklus, zytotoxische KonzentratioBCy) der
Wirtszelle (menschliche Hepatokarzinom-Zellen) dherapeutischer Index (TI). Strukturelle Anderungeit
Bezug auf Noricumazol A wurden in grau hinterldgarbig hervorgehoben wurde die Derivate mit dendres
TI- (blau) und 1G-Werten(gelb).
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Die Ergebnisse der biologischen Tests stellenakiul3erst vielversprechend heraus.
Es zeigt sich, dass die Acylierung der beiden Hygumnktionen an C3 und C11 in Derivat
174a eine deutliche Steigerung der antiviralen Aktivvitéervorruft. Das besagte Derivat
besitzt mit einer inhibitorischen Konzentration {§fCvon 7 nM eine hdhere Aktivitat als
Noricumazol A (1) und eine optimierte moderate zytotoxische Konazdian [CGg von
90.0 nM. Mit einem exzellenten Uber zehnfachenagpeutischen Index handelt es sich damit
um eine deutlich potentere Verbindung als Noricushézselbst.

Auch die Variation des Oxazol-Rings verursachteesignifikante Anderung der
biologischen Aktivitat. Das Thiazol-Derivatl30a besitzt mit einer inhibitorischen
Konzentration [IGg] von 16 nM zwar eine leicht verringerte, aber dminstarke antivirale
Aktivitat. Ein klarer Vorteil ist die mehr als zefach reduzierte zytotoxische Aktivitat
gegenuber der Wirtszelle, womit es sich hier gemauge bei Verbindungl74a um ein
Derivat handelt, welches als Leitstruktur fur dietcklung weiterer anti-HCV-wirksamer
Substanzen betrachtet werden kann.

Die Epimerisierung an C11 bringt in der Regel weniwirksame Verbindungen
hervor. Von diesen weisen allerdings ddi (11b) und 9epiNoricumazol A (10b), sowie
das acylierte Epimet47bim Vergleich zur Leitstruktur zwar verringerte Aktat auf, sind
aber dennoch hoch wirksam. Bei allen anderen Egm¢@d10b 111b 112b 113b 127b,
128b und 130b) handelt es sich um schwache Inhibitoren. Beiligtroxyfunktion an C11
handelt es sich um eine bedeutsame funktionellgpgguda die Oxidation zum Keton die
biologische Aktivitat der Verbindung wesentlich &lesetzt. Die geringe biologische Aktivitat
der Derivate mit fehlender aliphatischer Seiter&keatt C4 in den Verbindungdri2a 1133
127aund 128a zeigt, dass es sich bei der Seitenkette um eiengeBes Strukturmerkmal
handelt. Diese Derivate besitzen sogar eine beserushe Zytotoxizitat. Dabei spielt die
Anwesenheit der Methyl-Gruppe an C25 eine wenigelebtende Rolle. DasButyl-Derviat
11lazeigt zwar mit einer inhibitorischen Konzentratig@so] von 17 nM eine verringerte
Aktivitat, besitzt aber verglichen zum Noricumazbleine verminderte Zytotoxizitat. Als
nicht essentiell stellt sich der Einfluss der Ddppelung zwischen C12 und C13 in Derivat
138 heraus. Die Sattigung der Einheit resultiert imeei moderaten Verbesserung der

antiviralen und zytotoxischen Eigenschaften vonitNonazol A @1).
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freies OH essentiell, aber

. -
Acetat deutlich aktiver! Stereochemie freies OH essentiell, aber

essentiell Acetat deutlich aktiver!

Oxazol nicht essentiell,
15 / Thiazol deutlich aktiver!
O

Seitenkette essentiell, Doppelbindung
C25-Me zeigt nicht essentiell
leichten Einfluss
11

Abbildung 30: Struktur-Aktivitats-Beziehungen im Noricumazol Alj.

Zusammenfassend lasst sich unter Bertcksichtiqalley biologischen Daten eine
Aussage zur Bedeutung einzelner Strukturelement&amcumazol A treffen (Abbildung
30). Aus der Abwesenheit der aliphatischen Seiteskatt C4 ergibt sich die deutlichste
Reduktion der antiviralen Aktivitat. Auch die stechemische Information in der zentralen
Region C9 und C11 ist ein wesentlicher Bestandiail Wirksamkeit der Substanzen. Die
Anwesenheit des Oxazolrings und der ungesattigtemelf an C12 und C13 ist nicht
essentiell fir die antivirale Aktivitat. Hier zeigich sogar, dass eine Substitution durch einen
Thiazolring deutlich potentere Verbindungen hervioidt. Zu klaren ist, ob ein Funfring-
Aromat zur Aktivitdt essentiell ist. Als relevant8trukturmerkmale sind zudem die
Hydroxyfunktionen an C3 und C11 anzusehen, welahreldeine Acylierung uberdies eine
Uberdurchschnittliche Aktivitdtserhbhung hervorrufe
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung
Im ersten Teil dieser Arbeit konnte die Totalsystheron Noricumazol A erfolgreich
abgeschlossen werden. Auf Basis der vorherigen i#rbewurde das Westfragment

synthetisiert und eine erfolgreiche Verknipfung deragmente mit anschlielRender

Entschitzung zum Noricumazol A realisiert.

Schema 64:Absolute Konfiguration von Noricumazol A.

Als Grundlage fir die Totalsynthese wurde die aldgoKonfiguration an C25, sowie
der Zentren an C9 und an C11 durch Synthese deiligen diastereomeren Westfragmente
und anschlieBendem NMR- und CD-spektroskopischergl®ieh mit dem authentischen
Spaltprodukt aufgeklart. Die abschlieBende Bestimgnder vollstdndigen Konfiguration

konnte schlief3lich durch die erfolgreiche Totaléyase erreicht werden.

MOMO O MOMO O OH O
Bu Bu
N N O O
H — = H — O
3 Stufen 9
63 “IOH 31a
OTBS

Schema 65:Schlisselverbindungen in der Synthese des Westiats.

Schlusselschritte in der Synthese des Westfragmesitdlten sowohl die
Funktionalisierung des trisubstituierten Aromatéd durch Lithiierung mit folgender
nukleophiler Epoxidoffnung, als auch die Uberfilgutess-Laktons in den zur Kupplung
bereitstehenden Aldehy&iladar (Schem#&5). Die auftretende Isomerisierung an C9, bedingt
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durch saurekatalysierte Eliminierung des Laktonsg4Rosition zum neu geformtea,p-
ungesattigten Aldehyd mit anschlieRender Michaedifdn des intermediaren Carboxylats,
konnte durch Optimierungsstudien erfolgreich umighkit werden. Fir die Synthese des
Ostfragment80 ausgehend vom Aldehydvorlaug3 wurde eine drastische Verbesserung der

Ausbeute von 10% zu 81% erzielt, indem das Vinytlatber das Alkin generiert wurde.

OH O
TBS TBS

O O [ O O O
L /u/\/)\/Y\/
N
31a 30

2 Stufen

Schema 66 Kupplung der Fragmente und Inversion des epimgegtrums an C11.

Die auftretende 1:1-Selektivitat bei der Ubergangsihvermittelten Addition beider
Fragmente konnte nicht verbessert werden. Alledditig3 sich das in der Fragment-
Kupplung erhaltene unerwiinschte Ison@8b mit Erfolg in das gewinschte Diastereomer
88alberfihren, wobei die Mitsunobu-Reaktion als Methddr Wahl diente (Schent8).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden weiteihsgesamt 19 Derivate (acylierte
und methylierte Nebenprodukte mit inbegriffen) &gfeich durch Totalsynthese erzeugt,
charakterisiert und einer Evaluierung ihrer biotogien Aktivitat zugefuhrt (Abbildung0).
Diese kleine ,Bibliothek* erlaubte eine erste Betuag der anti-HCV Aktivitat
vorzunehmen, wobei zwei hochpotente Verbindungentifiziert wurden (Abbildun@9). Es
wurde gezeigt, dass die freien Hydroxygruppen anu@8 C11 im Noricumazol A1)
essentiell fur die antivirale Aktivitat sind undnei Acylierung der Positionen sogar deutlich
aktivere Derivate hervorbringt. Einen starken Eisfl auf die biologische Aktivitat besitzt
zudem die Oxazol-Einheit. Der Ersatz dieser dumshreThiazolring weist darauf hin, dass es
sich hier nicht um ein essentielles Strukturmerkrhahdelt, da beide Thiazol-Derivate
deutlich héhere Aktivitdten besitzen. Variationesr dliphatischen Seitenkette an C4 zeigen,

dass diese zur antiviralen Aktivitat essentiel| mterdings eine Methylverzweigung nicht
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erforderlich ist. Die ungesattigte Einheit zwischeéb2 und C13 bt keinen Einfluss auf die

antiviralen Eigenschaften aus.

OH O TBS PMB
I O O O
: N
31a 171

172a

Schema 67 Totalsynthese von Noricumazol B aus Ost- und Wagthent Uber den Glykosyl-Akzeptor.

Aufbauend auf der Synthese von Noricumazol1A) (wurde die Totalsynthese von
Noricumazol B 12) mit Erfolg realisiert (Schem@7). Dazu war es erforderlich, die Identitat
der vorliegenden Zucker-Einheit an C11 mitsamt alesoluten Konfiguration aufzuklaren.
Dies gelang vollstandig durch die Totalsynthese dled anschlieRenden Vergleich des
authentischen mit dem synthetisierten NaturstafieEHerausforderung stellte die Erzeugung
des Glykosylierungs-Vorlauferé72a dar (Schemas7). Durch geeignete Schutzgruppen-
Manipulation konnte der entsprechende Akzeptor ekeilt und eine spate Einfuhrung der
Glykosyl-Einheit erreicht werden. Die DarstellungsdOstfragments erfolgte angelehnt an die

Synthese des Ostfragments im Noricumazol A.
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5.2 Ausblick

In zukilnftigen Studien sollte eine Bibliothek wege Noricumazol A-Derivate
dargestellt werden, um die Untersuchung der Strukktivitats-Beziehungen fortzufihren.
Hierbei sollte die Aufmerksamkeit zunéchst auf diéeiterentwicklung der bereits
hochpotenten antiviralen Verbindung&i4a und des Thia-Analogon$30a gerichtet sein.
Werden diese als Leitstrukturen behandelt, konidie die Synthese des Derivai83 als
sinnvoll erweisen (Schent8). Da die Acylierung der Hydroxygruppen an C3 urtlClen
starksten positiven Einfluss auf die biologischetiitét ausibt, wéare eine Substitution der
Acetat-Reste durch andere acylische Reste, wieidtragl84 oder Butyratl85 interessant.
Eine Verlangerung der aliphatischen Seitenkett€4r{siehel86), welche essentiell fir die
antivirale Aktivitat ist, ware auf Grundlage deréies beobachteten biologischen Aktivitaten
aulRerst spannend. Dabei kénnte auf die Methyl-Veigamg an C25 verzichtet werden, da
diese keinen bedeutenden Einfluss auf die biolbgigtivitat besitzt.

Auch der Ersatz der Oxazol-Einheit durch einen Zioiiang 187 wéare denkbar. Beide
Fragmente konnten auf diesem Weg in einer 1,3-dipal Cycloaddition durch ,Click“-
Chemie miteinander verbunden werde.

OAc O

183 186 R= (CH2)n>3CH3

184 R= Me
185 R= Et

Schema 68Weitere potentielle Derivate fur SAR-Studien.

Alle Derivate, einschliel3lich der bereits syntbietiten, sollten neben ihrer antiviralen

Aktivitdt wie auch schon Noricumazol A, auf ihremalsilisierenden Einfluss auf den
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oligomeren Charakter des Kalium-Kanals KcsA untensuverder®” Diese SAR-Studien
wurden eine Adressierung der Bindungsseite zu Kart®uben.

Um zu verstehen, in welcher Weise die hochpoteatsgiviralen Derivatel74a und
130a die HCV-Replikation hemmen, sollten Studien zurfldérung des Wirkmechanismus
durchgefuhrt werden. Da bereits bewiesen werden ntkeon dass es sich bei
Noricumazol A (1) um einen exzellenten lonenkanal-Inhibitor handdltliegt die
Vermutung nahe, dass sich die antivirale HC-Akdivilurch Wechselwirkungen mit dem
HC-Virus p7-Protein begriinden lieR&! Dieses bildet einen lonenkanal aus, welcher damit
ein potentielles Target fur eine antivirale Theeapiarstellt. ZrzmaNN konnte in eigenen
Studien die Inhibierung dieses HCV p7-Proteinkabal®its fir die Iminozucker-Derivaié
Nonyl-188undN-Nonyl-189 mit langen Alkylketten nachweisen (AbbilduBd).

WW

HO N HO N
HO “"OH HO" ™y~ “OH

OH OH
188 189

Abbildung 31: Strukturen der HCV p7 Protein-Inhibitordd-Nonyl-deoxygalactonjirimycin 188 und N-
Nonyl-deoxynojirimycin 189).

Sollte die Hypothese zutreffen, dass eine Abharggigkwischen der lonenkanal-
inhibierenden Wirkung und der Polaritat der darejéésn Derivate besteKt! konnte dies die
gezielte Synthese weiterer Derivate nach sich mehach bisherigen Studien wirde die
Entwicklung besonders unpolarer Substanzen zurfi¥ierung sinnvoll sein, damit also
beipielsweise die Einfuhrung verlangerter unpolatgrhatischer Ketten oder eine Schiitzung

bzw. Entfernung der polaren Hydroxygruppen untetiAtiétserhalt in Frage kommen.
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6 Experimenteller Teill

6.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfilmthen Substanzen werden, wenn nicht
anders angegeben, in ausgeheizten Glasgefallen Umdggasatmosphére (Stickstoff)
durchgefuhrt. Spritzen und Kanulen werden bei 80gé@ocknet und mit Inertgas gespult.
Bei wassrigen Losungen handelt es sich um gedtligisungen, sofern nicht anders

angegeben.

Séaulenchromatographie
Saulenchromatographie wird mit Kieselgel der Firlharos (Korngréf3e 35-70 pm) bei

leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendetelv&tien sind jeweils angegeben.

Dunnschichtchromatographie

Qualitative Dunnschichtchromatographie erfolgt kigselgelbeschichteten Aluminiumfolien
ALUGRAM® Xtra SIL G/UVss4 von MACHEREY-NAGEL. Die Indikation der Substanzen
erfolgt durch Fluoreszenzdetektion mit UV-Licht d&tellenlanged = 254 nm und mittels
Eintauchen in eine Losung von Anisaldehyd, Kaliummenganat, Cersulfat, Bromkresolgrin

oder Dinitrophenylhydrazin und anschliel3ender Wéehandlung.

NMR-Spektroskopie

'H-NMR Spektren werden mit den Geréten DPX 200, Aea#00, DPX 400 und DRX 500
der Firma RUKER aufgenommen. Als Solventien werden Deuterochlomofo
Deuteromethanol, Deuteroaceton oder Deuterobeneolvendet. Die Kalibrierung wird
jeweils zusammen mit den experimentellen Daten Sadrstanz angegeben und bezieht sich
jeweils auf das durch den Restprotonengehalt desrgsmittels verursachte SigHaf’ Die
Angabe der chemischen Verschiebungrfolgt in ppm, die der Kopplungskonstadten Hz.
Fur die Signale werden folgende Abkirzungen veneensl = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, g = Quartett, sext = Sextett, m = Muléft| p = pseudo, b = breit.

13C-NMR Spektren werden mit den Geraten Avance 408X 200 und DRX 500 der Firma
BRUKER aufgenommen. Als Solventien werden DeuterochlorefoDeuteromethanol,
Deuteroaceton oder Deuterobenzol verwendet. DiéoKalung wird jeweils zusammen mit

den experimentellen Daten der Substanz angegehlmemieht sich jeweils auf das durch
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den Restprotonengehalt des Lésungsmittels verues&ignal. Die Angabe der chemischen
Verschiebungo erfolgt in ppm. Fir den Substitutionsgrad werdelyédnde Abktrzungen
verwendet: p = primar, s = sekundar, t = tertiar, quartar.

Zur vollstandigen Interpretation der Kernresonaek&en werden wenn erforderlichi-"H-
COSY-, DEPT-, HMQC- und HMBC-Messungen durchgefiihrt

Die Nummerierung der Kohlenstoff- und Wasserstoffa zur Interpretation der*C- und
'H-Signale erfolgt auf Grundlage des Atomgeriistes Noricumazol A von klein nach groR.
Das Kohlenstoffatom mit der niedrigsten Nummer inorisumazol A ist C-1, das

dazugehdrige Wasserstoffatom ist H-1.

Massenspektren

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS-ESI) werderem&m MCROMASS LCT mit Lock-
Spray-Einheit gemessen. Die Injektion erfolgt imopeModus in einer HPLC-Anlage der
Firma WATERs (Alliance 2695). Alternativ wird mit einem ROMASS Q-TOF in
Verbindung mit einer WTERS Aquity UPLC-Anlage gemessen. Die lonisierung egfalurch
Elektronensprayionisierung (ESI). Angegeben sindejis die berechnete Masse und die

gefundene Masse.

Losungsmittel und Reagenzien

Lésungsmittel werden entweder nach Standardvofsehrijetrocknét®® und destilliert oder
es werden wasserfreie Losungsmittel der Firmesm&ALDRICH oder ACROS verwendet.
Alle Reagenzien, deren Herstellung nicht angegesigerstammen von den FirmencRoS

SIGMA-ALDRICH, FLUKA, ABCR und LANCASTER.

HPLC

HPLC-Reinigung wird an einer HPLC-Anlage der FirfwBERCK HITACHI (Diode
Array Detector L-7455, Pump L-7150 bzw. L7100, tfdee D-7000) durchgeflhrt.
Eingesetzt wird eine semipraparative Séule (votugsst: Trentec, Reprosil-Pur 120, C18
AQ, 5um, 40 x 8 mm; Saule: Trentec, Reprosil-Pur 120, 808 5 um, 250 x 8 mm) und
eine praparative Saule (vorgeschaltet: Trentec, rd®dgPur 120, C18 AQ, 10um,
30 x 20 mm; Saule: Trentec, Reprosil-Pur 120, C1@, A um, 250 x 25 mm). Die
verwendeten LOsungsmittel werden von der Firm@rds bezogen und vor Gebrauch im

Ultraschallbad entgast. Wasser wird zunachst (bee é&ilterkartusche gereinigt und
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anschlielBend doppelt destilliert. Das Eluetenvénigil der Losungsmittelgradient und die

Retentionszeitr sind in den jeweiligen Versuchsdurchfiihrungen gegen.

Drehwerte

Die spezifische optische Rotatioa][wird mit Polarimetern der FirmaERKIN-ELMER des
Typs 341 oder 241 in einer Quarzglaskivette (Labh@em) beid = 589 nm (Natrium
D-Linie) gemessen. Die Angabe der Drehwerte erfafgf® ml-g'-dmi’]. Dabei ist die
Konzentrationc = 1 definitionsgemaR in 10 mg-MiLésung angegeben. Das jeweilige

Losungsmittel ist angegeben.

CD-Spektren
CD-Spektren werden mit einem Zirkulardichroismu®i8mmeter des Typs Jasco J-810 in
einer 1 cm-Klvette gemessen. Die Konzentration \a@wendeten Losungen ist in der

jeweiligen Versuchsdurchfiihrung angegeben.

Schmelzpunkte
Die Schmelzpunkte werden an dem Gerét OptiMelt-d®na ST ANFORD RESEARCH SYSTEMS

(SRS) gemessen und werden unkorrigiert angegeben.
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6.2 Darstellung der Reagenzien und Ausgangsverbindungen

(S)-t-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silan (35):

(@) s\H
L>\/\OTBS

Die Darstellung erfolgt wie bei&RorPorTet al.und KuNAKA et al.beschriebeff%?

(R)-t-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silan (ent35):
H

0
L><\/\OTBS

Die Darstellung erfolgt wie bei&2orPoRTet al.und KUNAKA et al.beschriebeff*®?

(1R,29)-2-(N-Benzyl-N-mesitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-propylpropionat(162):
Ph O QH
5 :
Bn/N\SOZMes

Die Darstellung erfolgt wie bei#io et al.beschriebef?"!

4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (166):
NH

N

PMBO™ “CCl,

Die Darstellung erfolgt wie bei NEMITSU et al. beschriebef??

1-[(R)-4-1sopropyl-2-thioxothiazolidin-3-yllethanon (167):
S O
S)LN)J\

Die Darstellung erfolgt wie bei ELAUNAY et al.beschriebef**!

Dimethyl-(1-diazo-oxopropyl)phosphonat (58):

Q9
=)
\\
)k[(o e
N2

Die Darstellung erfolgt wie bei®TMANN et al. beschriebef?!
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6.3 Darstellung der Verbindungen

6.3.1 Vorstudien zur Westfragmentsynthese
(R)-N-t-Butyl-2-[4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-6-methoxybenzamid (62):
OMe O t
H/Bu

OH

OTBS

CgoH3gNO,Si
409.63

Zu einer Losung von Benzamé@il (110 mg, 0.53 mmol, 1.0 Ag.) in entgastem Dietthge
(2.2 mL) werden unter Argonatmosphare bei -78 °Cchamander N,N,N',N'-
Tetramethylethylendiamin (0.2 mL, 1.59 mmol, 3.0.)Agnd n-Butyllithium (2.5 mol/L in
Hexan, 0.6 mL, 1.59 mmol, 3.0 Ag.) gegeben. Diekileasmischung wird langsam auf 0 °C
erwarmt. Nach 2 h wird bei -78 °CG)ft-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silarent35
(322 mg, 1.59 mmol, 3.0 Ag.) zugegeben und die Rmadlosung Uber Nacht bei -40 °C
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe einer wigesr Ammoniumchlorid-Lésung und
Salzsdure (1 M) beendet. Nach Trennung beider Bhasel die wéassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organiscifhasen tber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapld Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 18:11:1) liefert Benzamié2 (164 mg, 0.40 mmol,
76 %, 99 % BORSM) als farbloses Ol.

R = 0.32 (PE:EtOAc = 2:1);0]*p = +47.6 € 1.0, CHCh); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl;= 7.26 ppm) 7.25 (ddJ = 8.2, 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d,= 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.76
(d,J=8.2 Hz, 1H, H-4), 6.28 (bs, 1HHY, 4.34 (d,J = 3.1 Hz, 1H, ®l), 4.08-4.01 (m, 1H,
H-9), 3.90 (dddJ = 10.1, 5.2, 5.2 Hz, 1H, H-11), 3.82 (ddds 10.1, 6.5, 6.1 Hz, 1H, H-11"),
3.80 (s, 3H, OE3), 2.79 (dd,J = 13.5, 4.3 Hz, 1H, H-8), 2.74 (dd,= 13.5, 8.7 Hz, 1H,
H-8), 1.78-1.72 (m, 2H, H-10), 1.45 [s, 9H, NHG{g)3], 0.88 (s, 9H, TBS), 0.06 (s, 6H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.1 ppm):s 167.4 (q, C-1), 156.2 (q,
C-3), 137.9 (g, C-7), 129.6 (t, C-5), 128.3 (q, A22.1 (t, C-6), 109.0 (t, C-4), 72.5 (t, C-9),
62.3 (s, C-11), 55.9 (p,@H3), 51.7 [g, NHC(CHs)3], 40.6 (s, C-8), 39.6 (s, C-10), 28.8 [3x p,
NHC(CHs)s], 25.9 (3x p, TBS), 18.1 (q, TBS), -5.5 (p, TB),53 (p, TBS) ppmHRMS
(ESI): m/zberechnet fir §HzoNO,4SINa": 432.2546 [M+Na], gefunden 432.2545 [M+N3]
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(R)-N-t-Butyl-2-(2,4-dihydroxybutyl)-6-methoxybenzamid (S1)
OMe O
t
N/Bu
H
OH

OH

C16H25NO4
295.37

Methode A:

Zu einer Losung von Benzam@&® (37 mg, 90umol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (1.6 mL)
wird Tetrabutylammoniumfluorid (108uL, 108 pmol, 1.2 Aqg.) gegeben und die
Reaktionslésung bei RT 45 min gerihrt. Die Reaktwind durch Zugabe von Wasser
beendet. Nach Trennung beider Phasen wird die igésdPhase nacheinander mit
Essigsaureethylester und Dichlormethan extrahiget,vereinigten organischen Phasen tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittefesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#tuykester = 1:4— 1:50) liefert DiolS1
(25 mg, 85umol, 92 %) als farbloses Ol.

Methode B:

Zu einer Losung von Benzamig? (20 mg, 50 pmol, 1.0 Ag.) in Ethanol (1 mL) wird
Salzsaure (konz, 0.3 mL) gegeben und die Reaktisnsl bei 50 °C 20 min gertuhrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe einer wassrigen Natriyoinbgencarbonat-Losung beendet.
Nach Trennung beider Phasen wird die wassrige Ried®inander mit Essigsaureethylester
und Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orgemen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Saulemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylesterl=-3 0:100) liefert Diol S1 (14 mg,

50 umol, 99 %) als farbloses Ol.

Methode C:

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (8,3 pmol, 1.0 Ag.) in Diethylether
(0.1 mL) wird Benzamid?2 (18 mg, 43 pmol, 1.0 Ag.) in Diethylether (0.2 ndggeben und
die Reaktionsmischung bei 0 °C 1 h gerthrt. Diekitea wird durch Zugabe einer wassrigen
Natrium-Kalium-Tartratiosung beendet. Nach Trennweider Phasen wird die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert, die vereinigbeganischen Phasen tUber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
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Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylesterl=-—2 0:100) liefert Diol S1 (10 mg,
32 umol, 78 %) als farbloses Ol.

R: = 0.20 (EtOAc); §]*°> = +72.8 € 0.8, CHCH); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm) 7.29 (t,J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 6.87 (dl = 8.0 Hz, 1H, H-6), 6.79 (dl = 8.0 Hz,
1H, H-4), 5.96 (bs, 1H, N), 5.30 (bs, 1H, CH8), 4.05-3.96 (m, 1H, H-9), 3.91-3.84 (m,
2H, H-11), 3.82 (s, 3H, O), 3.37 (bs, 1H, CKOH), 2.81 (dd,J = 13.4, 3.8 Hz, 1H, H-8),
2.72 (dd,J = 13.4, 9.2 Hz, 1H, H-8"), 1.85-1.72 (m, 2H, H-1A)45 [s, 9H, NHC(E5)3]
ppm; **C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.1 ppm):d 167.8 (g, C-1), 156.0 (g, C-3),
138.8 (q, C-7), 130.3 (t, C-5), 127.1 (q, C-2), B@, C-6), 109.3 (t, C-4), 73.4 (t, C-9), 62.1
(s, C-11), 55.9 (p, OH3), 52.1 [q, NHC(CHs)4], 41.1 (s, C-8), 39.4 (s, C-10), 28.8 [3x p,
NHC(CHa)s] ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir,43;NOsNa™: 408.2151 [M+Nal,
gefunden 408.2150 [M+N&]

(R)-N-t-Butyl-2-(2,4-dihydroxybutyl)-6-hydroxybenzamid (S2)

OH O
1Bu
N
H

OH

OH

C15H23NOy
281.34

Zu einer Lésung von Didb1 (10 mg, 34umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (0.2 mL) wird bei -
78 °C Bortribromid (1 mol/L in Dichlormethan, 14, 101 pmol, 3.0 Ag.) gegeben. Nach
1 h wird die Reaktionslosung auf -25 °C erwarmt ureth 1.5 h durch Zugabe einer
wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung beendeth Nrennung beider Phasen wird die
wassrige Phase nacheinander mit Essigsaureethylaste Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung deshpiRdukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 1:2 0:100) liefert TriolS2 (5 mg, 16umol, 50 %) als farbloses Ol.
Ri= 0.31 (EtOAc); §]*> = +68.8 € 0.5, CHCH); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26
ppm)& 10.22 (s, 1H, Ar®l), 8.56 (bs, 1H, N), 7.22 (ddJ = 7.9, 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.81 (dd,
J=17.9, 1.0 Hz, 1H, H-6), 6.72 (d,= 7.9 Hz, 1H, H-4), 4.36-4.25 (m, 1H, H-9), 4.0D@
(m, 1H, H-11), 4.00-3.91 (m, 1H, H-11"), 3.83 (i$}, CHCH), 3.09 (dd,J = 13.9, 10.8 Hz,
1H, H-8), 2.71 (ddJ = 13.9, 3.1 Hz, 1H, H-8), 1.94-1.86 (m, 2H, H-1@)47 [s, 9H,
NHC(CHs)3] ppm; **C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.1 ppm)s 169.0 (q, C-1), 158.6
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(g, C-3), 136.6 (q, C-7), 131.2 (t, C-5), 121.7@2), 121.1 (t, C-6), 115.2 (t, C-4), 75.1 (t,
C-9), 62.3 (s, C-11), 52.2 [q, NHCHa)s], 40.8 (s, C-8), 38.4 (s, C-10), 28.9 [3x p,
NHC(CHa)s] ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir GH,aNO4Na™: 304.1425 [M+Nal,
gefunden 304.1526 [M+N&]

(R)-3-(2-hydroxyethyl)-8-methoxyisochroman-1-on (67a)
OMe O
O OH

C12H1404
222.24

Zu einer Losung von Benzam#il (82 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) in Toluol (3 mL) wim
Toluolsulfonséure (46 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aqg.) gegebendiadReaktionsmischung 2 h unter
Ruckfluss  erhitzt. Das  LoOsungsmittel wird entfernund der Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethessigsaureethylester = 5:1). Es wird Lacton
67a(12 mg, 35 pumol, 26 %) als farbloses Ol erhalten.

Ri = 0.05 (PE:EtOAc = 2:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s 7.45 (dd,
J=28.5, 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d,= 8.5 Hz, 1H, H-6), 6.80 (dl = 7.5 Hz, 1H, H-4), 4.63
(dddd,J=11.2, 7.9, 4.7, 3.3 Hz, 1H, H-9), 3.93 (s, 3H,HR}; 3.91-3.84 (m, 2H, H-11), 2.98
(dd,J=16.0, 11.2 Hz, 1H, H-8), 2.89 (ddi= 16.0, 3.3 Hz, 1H, H-8), 2.07 (ddddi= 14.1,
8.7, 5.6, 4.7 Hz, 1H, H-10), 1.94 (dddudk 14.1, 7.9, 5.3, 4.6 Hz, 1H, H-10") ppMC-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.1 ppm)»s 162.4 (q, C-1), 161.2 (q, C-3), 141.9 (g, C-7¥.B3
(t, C-5), 119.2 (t, C-6), 113.7 (g, C-2), 110.9Gt4), 75.4 (t, C-9), 58.7 (s, C-11), 56.1 (p,
OCHgy), 37.2 (s, C-8), 34.6 (s, C-10) ppmHRMS (ESI): Substanz massenspektrometrisch

nicht detektierbar.

(R)-3-[2-(t-Butyldimethylsilyloxy)ethyl]-8-methoxyisochroman-1-on (67b):
OMe O
O OTBS

C1gH204Si
336.50

Zu einer Losung von Benzamfil (78 mg, 0.19 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (3 mL) wim
Toluolsulfonséure (44 mg, 0.23 mmol, 1.2 Aq.) gerebnd die Reaktionsmischung 2 h unter

Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird entfernund der Ruckstand
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saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethesigsaureethylester = 5:1). Es wird Lacton
67b (8 mg, 23 umol, 12 %) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.26 (PE:EtOAc = 2:1);0]*p = +58.6 € 0.7, CHCh); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl;= 7.26 ppm) 7.45 (ddJ = 8.5, 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d,= 8.5 Hz, 1H, H-6), 6.80
(d,J=7.5Hz, 1H, H-4), 4.59 (dddd,= 10.3, 8.1, 4.7, 4.0 Hz, 1H, H-9), 3.95 (s, 3H,KR
3.87 (ddd,J = 10.5, 8.5, 4.8 Hz, 1H, H-11), 3.80 (ddd; 10.5, 5.2, 5.2 Hz, 1H, H-11"), 2.94
(dd,J=16.2, 10.3 Hz, 1H, H-8), 2.89 (ddl= 16.2, 4.0 Hz, 1H, H-8’), 2.03 (dddd= 13.9,
8.1, 5.2, 4.8 Hz, 1H, H-10), 1.88 (dddbF 13.9, 8.5, 5.2, 4.7 Hz, 1H, H-10"), 0.88 (s, 9H,
TBS), 0.054 (s, 3H, TBS), 0.5 (s, 3H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk =
77.1 ppm):o 162.6 (g, C-1), 161.1 (g, C-3), 142.1 (q, C-7)4.43(t, C-5), 119.2 (t, C-6),
113.9 (g, C-2), 110.8 (t, C-4), 74.9 (t, C-9), 586 C-11), 56.2 (p, OH3), 37.7 (s, C-10),
34.7 (s, C-8), 25.9 (3x p, TBS), 18.2 (q, TBS)4-fp, TBS), -5.42 (p, TBS) ppnHRMS
(ESI): m/zberechnet fiir GH204SiNa’": 359.1655 [M+Nal], gefunden 359.1663 [M+N3]



Experimenteller Teil 115

6.3.2 Noricumazol A (11) und 11epiNoricumazol A (11b)
M ASAMUNE-Ester S3:
Ph O (:)TBS
O

N<
Bn SO,Mes

C36H5oNO5SSi
636.94

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebéf” (AnsatzgroRe: 0.03 mol62
Ausbeute: 14.9 g, 0.03 mmol, quant). BitNMR- und*C-NMR-Daten stimmen mit denen

der Literatur Uberein.

(2S,3R)-3-(t-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpentan-1-ol (S4):
OH OTBS

C12H2505Si
232.44

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef” (AnsatzgroRe: 11.9 mmab3
Ausbeute: 2.5 g, 10.8 mmol, 91%). Did-NMR- und **C-NMR-Daten stimmen mit denen

der Literatur tUberein.

NAGcAaO-Addukt S5:
,TBS TBS
O O O

ik - -

Nw

S
548.00

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef! (AnsatzgréRe: 10.5 mmab4

Ausbeute: 5.3 g, 9.6 mmol, 91% (ber zwei Stuferip TI-NMR- und **C-NMR-Daten

stimmen mit denen der Literatur tUberein.
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(3S,4R,5R)-3,5-Bis{-butyldimethylsilyloxy)-4-methylheptansaure (27):

,TBS TBS
o o o©

It

C20H1404Si;
404.73

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef?”! (AnsatzgréRe: 21.2 mmaB5

Ausbeute: 8.5 g, 21.0 mmol, 99%). Did-NMR- und **C-NMR-Daten stimmen mit denen
der Literatur tGberein.

Amid S6:

TBS TBS
HO O 9/ 9/
MeO NJ\/\‘/\/
0

C24H51NOgSi;
505.84

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef! (AnsatzgroRe: 21.0 mma27;

Ausbeute: 10.3 g, 20.3 mmol, 97%). Di¢-NMR- und **C-NMR-Daten stimmen mit denen
der Literatur Gberein.

Oxazolin S7:

TBS TBS
o /© ¢ ¢
MeG N)\/\‘/\/

Co4H49NO5Sis
487.82

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebé” (AnsatzgroRe: 6.4 mmoS6

Ausbeute: 2.4 g, 5.0 mmol, 78%, 88% BORSM). Di¢-NMR- und *C-NMR-Daten
stimmen mit denen der Literatur Gberein.
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Oxazol 28:
TBS TBS

O\>,-</\O 9 9

C24H47NO5Si;
485.80

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef®” (AnsatzgroRe: 10.9 mmob7
Ausbeute: 6.6 g, 13.5 mmol, 85%). Did-NMR- und **C-NMR-Daten stimmen mit denen

der Literatur tUberein.

Aldehyd 33:
,TBS ,IBS

O

7
Z/%
(e
.ullo
ol O

C23H45NO4Si;
455.78

Die Darstellung erfolgt wie bei Bison beschriebef” (AnsatzgroRe: 0.6 mmoR8;
Ausbeute: 0.2 g, 0.6 mmol, quant). Bl¢-NMR- und **C-NMR-Daten stimmen mit denen

der Literatur Uberein.

Alkin 32:

C24H4sNO3SI,
451.79

Zu einer Lésung voi3 (383 mg, 0.84 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (8 mL) den bei 0 °C
nacheinander Kaliumcarbonat (291 mg, 2.10 mmol, &%) und HIRA-BESTMANN-
Reagen?® 242 mg, 1.26 mmol, 1.5 Aq.) gegeben. Die Reaktidssnung wird tiber Nacht
bei RT geruhrt und durch Zugabe von Diethylethed Wasser beendet. Nach Trennung
beider Phasen wird die wassrige Phase mit Dietigtetextrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrockndt das Losungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigsaureethylester =
30:1— 12:1) liefert Alkin32 (328 mg, 0.73 mmol, 86%) als farbloses Ol.

R = 0.78 (PE:EtOAc = 4:1);0]*p = -18.7 € 1.0, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)» 7.71 (s, 1H, H-15), 4.34 (ddd,= 8.6, 4.9, 3.5 Hz, 1H, H-18), 3.62 (q,
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J = 5.7 Hz, 1H, H-20), 3.14 (s, 1H, H-12), 2.91 (d& 14.7, 3.5 Hz, 1H, H-17), 2.83 (dd,
J=14.7,8.6 Hz, 1H, H-17’), 1.94 (m, 1H, H-19)58-1.46 (m, 2H, H-21), 0.89 (s, 9H, TBS),
0.88 (s, 3H, H-23), 0.79 (s, 12H, TBS, H-22), 0(846H, TBS), -0.02 (s, 3H, TBS), -0.20 (s,
3H, TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm) 163.6 (g, C-16), 141.6 (t,
C-15), 122.8 (q, C-14), 80.4 (q, C-13), 74.1 (t12); 74.0 (t, C-20), 70.5 (t, C-18), 42.7 (t,
C-19), 32.1 (s, C-17), 26.1 (s, C-21), 25.9 (3XPBS), 25.6 (3x p, TBS), 18.1 (q, TBS), 18.0
(g, TBS), 9.8 (p, C-23), 8.4 (p, C-22), -4.2 (p,9)B-4.7 (p, TBS), -4.6 (p, TBS), -5.2 (p,
TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z:berechnet fiir &H4sNOsSi-Na: 474.2836 [M+N4d] gefunden:
474.2836 [M+Nal.

Vinyliodid 30:
JTBS TBS
L] 9 ¢
N/J\/Y\/
C,4H46INOSSI,
579.70
Methode A:

Zu einer Suspension vonc®warTz-Reagen?® (485 mg, 1.88 mmol, 2.5 Aq.) in
Tetrahydrofuran (7.0 mL) wird bei 0 °C Alki32 (340 mg, 0.75 mmol, 1.0 Aq.) in
Tetrahydrofuran (6.0 mL) gegeben. Nach 1 h wird /& °C N-lodsuccinimid (423 mg,
1.88 mmol, 2.5 Aq.) in Tetrahydrofuran (7.0 mL) eggben und die Reaktionsmischung
unter Lichtausschluss 45 min geruhrt. Die Reaktard durch Zugabe einer wassrigen
Natriumthiosulfat-L6sung beendet. Nach Trennungi&ePhasen wird die wassrige Phase
mit Diethylether extrahiert, die vereinigten orgamien Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Saulemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylester5:)1lliefert Vinyliodid 30 (403 mg,
0.70 mmol, 92%) als leicht gelbliches Ol.

Methode B:

Zu einer Suspension von Chrom(ll)chlorid (81 mggedmmol, 6 Ag.) in Tetrahydrofuran
(2 mL) wird bei 0 °C lodoform gegeben. Nach Zugaba Aldehyd33 (50 mg, 0.11 mmol,
1 Ag.) wird die Reaktionsmischung wird (iber Nackt BT geriihrt und durch Zugabe von
Eiswasser beendet. Nach Trennung beider Phasendieirddssrige Phase mit Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen PhasenNaitiumthiosulfat-Lésung gewaschen und

Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittietl entfernt und das Rohprodukt
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saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethesigsaureethylester = 30:2 12:1). Das so
erhaltene Produkt wird erneut in Diethylether anfgamen, mit Natriumthiosulfat-Losung
gewaschen und die organische Phase tUber Magnesiatrgetrocknet. Es wird Vinyliodid
30(7 mg, 0.01 mmol, 10%) als farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.54 (PE:EtOAC = 20:1)1]*°%s = =8.4 € 0.5, GHe); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsHs =
7.16 ppm)d 7.25 (d,J = 14.3 Hz, 1H, H-13), 6.92 (d,= 14.3 Hz, 1H, H-12), 6.74 (s, 1H,
H-15), 4.40 (dtJ = 7.6, 4.5 Hz, 1H, H-18), 3.50 (di,= 6.1, 5.5 Hz, 1H, H-20), 2.74 (dd,
J=14.7, 4.5 Hz, 1H, H-17), 2.70 (d#i= 14.7, 4.3 Hz, 1H, H-17’), 2.04-1.95 (m, 1H, H-19)
1.46-1.38 (m, 2H, H-21), 1.01 (s, 9H, TBS), 0.919H, TBS), 0.88-0.83 (m, 6H, H-22,
H-23), 0.11 (s, 3H, TBS), 0.06 (s, 6H, TBS), -0(893H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz
CeDe, CsHs = 128.0 ppmp 163.8 (g, C-16), 140.2 (q, C-14), 134.2 (t, C-1B3.8 (t, C-15),
78.1 (t, C-12), 74.0 (t, C-20), 71.3 (t, C-18),38&, C-19), 32.1 (s, C-17), 26.2 (3x p, TBS),
26.0 (s, C-21), 25.9 (3x p, TBS), 18.3 (g, TBS),118), TBS), 9.7 (p, C-23), 8.2 (p, C-22),
-4.0 (p, TBS), -4.6 (2x p, TBS), -4.9 (q, TBS) ppMRMS (ESI): m/z: berechnet flur
C24H47NOsISiz: 580.2139 [M+H], gefunden: 580.2148 [M+H]

(S)-1-(Methoxymethoxy)-2-(2-methylbutyl)benzol (S8):
MOMO

C13H200,
208.30

Die Darstellung erfolgt wie bei RGNER beschriebeff! (AnsatzgroRe: 0.21 mol 1-Brom-2-
(methoxymethoxy)benzol(5*?*: Ausbeute: 21.6 g, 0.10 mol, 98%).

(S)-N-t-Butyl-2-(methoxymethoxy)-3-(2-methylbutyl)benzamid(63):
MOMO O
NHtBu

C16H24NO
246.37

Die Darstellung erfolgt wie bei WSNER beschriebe” (AnsatzgroRe: 44.5 mmoB8
Ausbeute: 12.9 g, 42.0 mmol, 94%).
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N-t-Butyl-6-[( S)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-2-(methoxymethoxy)-3-
[(S)-2-methylbutyl]benzamid (64a) und N-t-Butyl-6-[(R)-4-(t-butyldimethyl-silyloxy)-2-
hydroxybutyl]-2-(methoxymethoxy)-3-[(S)-2-methylbutyl]benzamid (64b):

MOMO O MOMO O
t t
N,Bu N,Bu
H H
"OH OH
6aa OTBS sap  OTBS
CygH5NO5SI CpgH51NO5Si
509.79 509.79

Zu einer Losung vor63 (1.6 g, 5.11 mmol, 1.0 Ag.) in entgastem Diethydetli37 mL)
werden unter Argon bei -78 °C nacheinanbigi,N',N'-Tetramethylethylendiamin (2.3 mL,
15.32 mmol, 3.0 Ag.) und-Butyllithium (2.5 mol/L in Hexan, 6.1 mL, 15.32 ming.0 Aqg.)
gegeben. Die Reaktionsmischung wird auf -40 °C enti&Nach 2 h wird bei -78 °(Rj-t-
Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silar85°1%? (3.1 g, 15.32 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben
und die Reaktionsldsung Uber Nacht bei -40 °C gerihie Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung und Salzsddr M) beendet. Nach Trennung
beider Phasen wird die wassrige Phase mit Dietigtetextrahiert, die vereinigten
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrockndt das Losungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigséaureethylester =
30:1 — 10:1) liefert Benzamidb4a (1.9 g, 3.75 mmol, 73%, 99% BORSM) als farblose
Kristalle.

64a: Ri = 0.58 (PE:EtOAc = 2:1):d]*%> = -35.7 € 1.0, CHC}); Smp = 66 °C;H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm) 7.11 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.95 (dl = 7.9 Hz,
1H, H-6), 6.43 (bs, 1H, N), 5.03 (d,J = 5.5 Hz, 1H, CO#8,), 5.02 (d,J = 5.5 Hz, 1H,
COCH,), 4.36 (d,J = 3.1 Hz, 1H, ®), 4.06-4.01 (m, 1H, H-9), 3.90 (ddd~= 10.2, 5.1, 5.1
Hz, 1H, H-11), 3.84 (ddd, = 10.2, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-11"), 3.54 (s, 3H;4D), 2.72 (dd) =
13.7, 4.4 Hz, 1H, H-10), 2.76 (dd= 13.2, 9.2 Hz, 1H, H-24), 2.71 (d#iz 13.7, 3.8 Hz, 1H,
H-10), 2.38 (ddJ = 13.2, 8.5 Hz, 1H, H-24"), 1.77-1.71 (m, 3H, H-1225), 1.46 [s, 9H,
NC(CHg)g], 1.44-1.37 (m, 1H, H-26), 1.23-1.13 (m, 1H, H-RE0.91 (t,J = 7.9 Hz, 3H,
H-27), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.84 (d,= 6.8 Hz, 3H, H-28), 0.06 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR
(100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm)» 167.9 (g, C-1), 152.3 (g, C-3), 135.4 (q, C-7)3.23
(g, C-4), 133.1 (q, C-2), 131.3 (t, C-5), 125.6GtH), 100.6 (s, OH0), 72.6 (t, C-9), 62.3
(s, C-11), 57.6 (p, OH3), 51.8 [q, NC(CHj3)3], 40.5 (s, C-10), 39.5 (s, C-8), 37.4 (s, C-24),
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35.1 (t, C-25), 29.5 (s, C-26), 28.6 [3x p, NBE()3], 25.9 (3x p, TBS), 19.0 (p, C-28), 18.2
(q, TBS), 11.5 (p, C-27), -5.5 (p, TBS), -5.51 BS) ppm;HRMS (ESI): m/z:berechnet fir
CogH5:NOsSiNa: 510.3615 [M+H], gefunden: 510.3610 [M+H]

N-t-Butyl-6-[( R)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-2-(methoxymethoxy)-3-
[(S)-2-methylbutyl]benzamid (64b):

64b (54 mg, 0.11 mmol, 81%) wird ausgehend 8b undent35° synthetisiert.

R = 0.58 (PE:EtOAc = 2:1):0]*p = +44.6 ¢ 1.0, CHC)); Smp = 82 °C!H-NMR (400
MHz, CDCk, CHCk = 7.26 ppm) 7.10 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.95 (dl = 7.9 Hz, 1H,
H-6), 6.42 (bs, 1H, N), 5.01 (dJ = 5.6 Hz, 1H, CO#y,), 5.02 (d,J = 5.6 Hz, 1H, CO@&,),
4.34 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ®), 4.07-3.98 (m, 1H, H-9), 3.90 (ddd= 10.2, 5.1, 5.1 Hz, 1H,
H-11), 3.83 (dddJ = 10.2, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-11"), 3.54 (s, 3H{H£D), 2.76 (ddJ = 13.7,
4.4 Hz, 1H, H-10), 2.71 (ddl = 13.7, 8.5 Hz, 1H, H-10’), 2.61 (dd,= 13.7, 6.5 Hz, 1H,
H-24), 2.49 (ddJ = 13.7, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 1.76-1.72 (m, 3H, H-1,25), 1.45 [s, 9H,
NHC(CH)4], 1.44-1.38 (m, 1H, H-26), 1.20-1.13 (m, 1H, H-RE.90 (t,J = 6.8 Hz, 3H,
H-27), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.85 (d,= 6.5 Hz, 3H, H-28), 0.06 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)» 167.9 (g, C-1), 152.3 (g, C-3), 135.5 (q, C-7)3.23
(g, C-4), 133.1 (g, C-2), 131.3 (t, C-5), 125.6GtH), 100.6 (s, OH0), 72.5 (t, C-9), 62.3
(s, C-11), 57.6 (p, OH3), 51.8 (g, NHC(CH)3), 40.5 (s, C-10), 39.6 (s, C-8), 37.3 (s, C-24),
35.2 (t, C-25), 29.4 (s, C-26), 28.6 [3x p, NKBEY)3], 25.9 (3x p, TBS), 19.0 (p, C-28), 18.2
(q, TBS), 11.4 (p, C-27), -5.48 (p, TBS), -5.5BS) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet flr
CoeHs:NOsSiNa: 510.3615 [M+H], gefunden: 510.3614 [M+H]

N-t-Butyl-6-[( S)-2,4-dihydroxybutyl]-2-hydroxy-3-[( S)-2-methylbutyllbenzamid  (S7a)
und N-t-Butyl-6-[( R)-2,4-dihydroxybutyl]-2-hydroxy-3-[( S)-2-methylbutyl]-benzamid
(S7b):

OH O
t
N,Bu
H
OH
S7b OH
C2oH33NO,4 CooH33NO4
351.48 351.48

Zu einer Losung vorb4a (2.8 g, 5.53 mmol, 1.0 Ag.) in Ethanol (80 mL) wighlzsaure
(konz, 14 mL) gegeben und die Reaktionslésung 0540 min geruhrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe einer wassrigen Natriumhydrogencathoisung beendet. Nach Trennung
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beider Phasen wird die wassrige Phase nacheinander Essigsaureethylester und
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organegathPhasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saukemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylesterl¥ liefert Triol S9a (1.7 g, 4.86 mmol,
89%) als farbloses Ol.

S9a:Ri= 0.54 (EtOAc); §]°% = -75.5 € 1.0, CHC4); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL =
7.26 ppm) 10.25 (s, 1H, Ar®), 8.49 (s, 1H, M), 7.05 (dJ = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.64 (d,=
7.9 Hz, 1H, H-6), 4.31-4.26 (m, 1H, C-9), 4.03-3(86 1H, H-11), 3.95-3.91 (m, 1H, H-11"),
3.71 (s, 1H, CH®), 3.04 (dd,J = 13.9, 10.8 Hz, 1H, C-8), 2.68 (d#l= 13.9, 3.1 Hz, 1H,
H-8), 2.64 (dd,J = 13.4, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.33 (dii= 13.4, 7.9 Hz, 1H, H-24"), 1.91-1.86
(m, 2H, H-10), 1.79-1.70 (m, 1H, H-25), 1.46 [s,, IC(CH3)3], 1.44-1.36 (m, 1H, H-26),
1.23-1.12 (m, 1H, H-26"), 0.90 @,= 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d,= 6.5 Hz, 3H, H-28) ppm;
¥C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm) 169.6 (g, C-1), 156.5 (q, C-3), 133.7 (q,
C-7), 132.5 (t, C-5), 127.6 (q, C-4), 121.3 (q, }x-220.2 (t, C-6), 75.0 (t, C-9), 62.2 (s,
C-11), 52.2 [q, IC(CHs)3], 40.6 (s, C-10), 38.5 (s, C-8), 37.2 (s, C-24).,73t, C-25), 29.5 (s,
C-26), 28.9 [3x p, NGTH3)4], 19.1 (p, C-28), 11.5 (p, C-27) pprRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gH34NO4: 352.2488 [M+H], gefunden: 352.2481 [M+H]

N-t-Butyl-6-[( R)-2,4-dihydroxybutyl]-2-hydroxy-3-[( S)-2-methylbutyl]benzamid (S9b):
S9b (9 mg, 0.03 mmol, 94%) wird ausgehend édi synthetisiert.

Ri= 0.57 (EtOAc); §]*°> = +79.2 € 0.9, CHC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26
ppm)é 10.24 (s, 1H, Ar®l), 8.48 (s, 1H, M), 7.05 (d,J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.64 (d] =
7.7 Hz, 1H, H-6), 4.33-4.24 (m, 1H, C-9), 4.05-3(88 1H, H-11), 3.97-3.91 (m, 1H, H-11"),
3.70 (s, 1H, CH®), 3.05 (dd,J = 13.8, 10.8 Hz, 1H, C-8), 2.68 (dii= 13.8, 3.2 Hz, 1H,
H-8), 2.60 (dd,J = 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.38 (dil= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 1.92-1.84
(m, 2H, H-10, H-25), 1.78-1.69 (m, 1H, H-10), 17 9H, NC((H3)s], 1.44-1.36 (m, 1H,
H-26), 1.24-1.11 (m, 1H, H-26"), 0.90 @,= 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d] = 6.5 Hz, 3H,
H-28) ppm;**C-NMR (100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm)s 169.6 (q, C-1), 156.5 (q,
C-3), 133.7 (q, C-7), 132.5 (t, C-5), 127.6 (q, x-¥21.3 (g, C-2), 120.2 (t, C-6), 75.0 (t,
C-9), 62.2 (s, C-11), 52.2 [q,®{CHz3)3], 40.6 (s, C-10), 38.5 (s, C-8), 37.2 (s, C-24),73(t,
C-25), 29.5 (s, C-26), 28.9 [3x p, NTHl3)3], 19.1 (p, C-28), 11.5 (p, C-27) ppARMS
(ESI): m/z:berechnet fir gH3sNO,4: 352.2488 [M+H], gefunden: 352.2481 [M+H]
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(S)-8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-[(S)-2-methylbutyllisochroman-1-on (24a) und R)-
8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-[(S)-2-methylbutyllisochroman-1- (24b):

OH O OH O
O OH O OH
24a 24b
C16H2204 C16H2204
278.34 278.34

Zu einer Losung des tetrasubstituierten Aroméasda (300 mg, 0.85 mmol, 1.0 Ag.) in
Toluol (9 mL) wird p-Toluolsulfonsaure (345 mg, 1.71 mmol, 2.0 Ag.) dege und die
Reaktionsmischung 30 min unter Ruckfluss erhitas Dosungsmittel wird entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Fted : Essigsédureethylester = 3:4
1:1). Es wird Lactor24a (211 mg, 0.76 mmol, 89%) als farbloser Feststdfaken.

Rf = 0.44 (EtOAc); §]*% = -21.5 € 0.8, CHC}); Smp = 57 °C,CD [grad*cnf*dmol™]:
synthetischer AlkohoR4a (c = 3.6*10* mol/L in MeOH): ©222 nm= -2167,0238 nm= +7278,
Os64 nm= -12111,0315 nm= +583; authentischer Alkoh@4* (c = 3.6*10" mol/L in MeOH):
©223 nm= -2111, @237 nm= +5528, @266 nm= +9389, Q317 nm= +667; '"H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCEk = 7.26 ppm) 11.20 (s, 1H, Ar®), 7.23 (dJ = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.61 (d,=
7.5 Hz, 1H, H-6), 4.81 (dddd,= 10.6, 8.5, 4.2, 4.1 Hz, 1H, H-9), 4.01-3.92 (H, H-11),
3.92-3.85 (m, 1H, H-11), 2.99 (dd,= 16.1, 10.6 Hz, 1H, H-8), 2.92 (dd= 16.1, 4.1 Hz,
1H, H-8"), 2.65 (ddJ = 13.2, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.39 (ddl= 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24"), 2.09
(dddd,J = 14.5, 8.5, 5.7, 4.7 Hz, 1H, H-10), 1.98 (dddd; 14.5, 8.1, 5.4, 4.2 Hz, 1H, H-
10"), 1.79-1.69 (m, 1H, H-25), 1.45-1.35 (m, 1H26), 1.23-1.14 (m, 1H, H-26), 0.91 {t=
7.3 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d} = 6.8 Hz, 3H, H-28) ppm;>C-NMR (100 MHz, CDCls;, CDCk

= 77.0 ppm) 170.2 (q, C-1), 160.6 (g, C-3), 137.2 (t, C-5)6B3(q, C-7), 128.9 (q, C-4),
117.0 (t, C-6), 107.7 (q, C-2), 77.2 (t, C-9), 5&66C-11), 37.4 (s, C-10), 36.8 (s, C-24), 34.7
(t, C-25), 33.1 (s, C-8), 29.4 (s, C-26), 19.0qp28), 11.5 (p, C-27) ppmMyRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gH,,04Na: 301.1416 [M+N4d] gefunden: 301.1415 [M+N3]
(R)-8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-[(S)-2-methylbutyllisochroman-1-one (24b):

24b (8 mg, 0.03 mmol, 95%) wird ausgehend B¥#b synthetisiert.

R = 0.44 (EtOAc); §]*s = +15.2 ¢ 0.5, CHC}); Smp = 33 °C;CD [grad*cnf*dmol™:
synthetischer Alkoho24b (c = 1.2*10° mol/L in MeOH): @27 nm= +2233,0,32 nm= -4425,
©272 nm= +10017,0301 nm= +567;*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s 11.20
(s, 1H, ArcH), 7.23 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.61 (dl = 7.5 Hz, 1H, H-6), 4.81 (dddd,=
10.5, 8.6, 4.2, 4.2 Hz, 1H, H-9), 3.99-3.92 (m, HH11), 3.91-3.85 (m, 1H, H-11"), 2.99
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(ddd,J=16.2, 10.5, 0.8 Hz, 1H, H-8), 2.92 (ddds 16.2, 4.2, 0.6 Hz, 1H, H-8"), 2.66 (dd,

= 13.3, 6.2 Hz, 1H, H-24), 2.37 (dd~= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.12 (ddddi= 14.3, 8.6,
5.5, 5.0 Hz, 1H, H-10), 1.99 (ddddi= 14.3, 8.2, 5.5, 4.2 Hz, 1H, H-10’), 1.77-1.68 (bH,
H-25), 1.44-1.35 (m, 1H, H-26), 1.23-1.14 (m, 1H26), 0.91 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-27), 0.85
(d,J = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppn;>C-NMR (100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm)¥ 170.2 (q,
C-1), 160.6 (g, C-3), 137.2 (t, C-5), 136.6 (q, x4228.9 (q, C-4), 117.0 (t, C-6), 107.7 (q,
C-2), 77.2 (t, C-9), 58.6 (s, C-11), 37.4 (s, C;13H.8 (s, C-24), 34.7 (t, C-25), 33.1 (s, C-8),
29.4 (s, C-26), 18.9 (p, C-28), 11.5 (p, C-27) ppARMS (ESI): m/z: berechnet fur
CieH200sNa: 301.1416 [M+N4d] gefunden: 301.1415 [M+N3]

2-{(S)-8-Hydroxy-7-[(S)-2-methylbutyl]-1-oxoisochroman-3-yl}acetaldehyd 31a):
OH O
?

C16H2004
276.33

Zu einer Losung vo24a (200 mg, 0.72 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (24)mverden
bei 0 °C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (§35.75 mmol, 8.0 Ag.) und eine 15
min vorgeriihrte Suspension ausd3MARTIN-Periodinan (457 mg, 1.08 mmol, 1.5 Aqg.) und
Natriumhydrogencarbonat (483 mg, 5.75 mmol, 8.0) AgDichlomethan (15 mL) gegeben.
Die Reaktion wird nach 15 min durch Zugabe einesssigen Natriumhydrogencarbonat-
Losung und festem Natriumsulfit beendet. Nach Tueignbeider Phasen wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtaarganischen Phasen ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#tiykester = 3:1) liefert Aldehy@la
[112 mg, 0.41 mmol, 56%l.r. = 1:23 B1b:31a)] als farbloses Ol.

Ri= 0.67 (EtOAC)[0]* = +9.3 € 0.9, CHCH); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26
ppm)& 11.09 (s, 1H, Ar-®), 9.86 (s, 1H, H-11), 7.24 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.63 (dl =
7.5 Hz, 1H, H-6), 5.11 (dddd,= 10.8, 6.4, 6.3, 4.0 Hz, 1H, H-9), 3.11 (dd&; 17.7,6.4, 1.5
Hz, 1H, H-8), 3.04 (dd) = 16.2, 4.0 Hz, 1H, H-10), 2.96 (ddi= 16.2, 10.8 Hz, 1H, H-10"),
2.88 (ddd,J = 17.7, 6.3, 1.1 Hz, 1H, H-8'), 2.65 (ddi= 13.4, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.40 (dd,
J=13.4, 8.0 Hz, 1H, H-24), 1.79-1.66 (m, 1H, H-2BY45-1.34 (m, 1H, H-26), 1.22-1.13 (m,
1H, H-26"), 0.91 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d}, = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppm:*C-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm} 198.0 (t, C-11), 169.6 (q, C-1), 160.7 (q, C-375

(q, C-7), 135.7 (t, C-5), 129.3 (q, C-4), 117.2Gt6), 107.5 (g, C-2), 74.2 (t, C-9), 48.1 (s,
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C-10), 36.8 (s, C-8), 34.7 (t, C-25), 32.7 (s, G;20.4 (s, C-26), 19.0 (p, C-28), 11.5 (p,
C-27) ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir GHx0,: 277.1440 [M+H], gefunden:
277.1437 [M+H].

Zweifach als TBS-Ether geschutztedNoricumazol A (88a) und 1lepiNoricumazol A
88hb:

C40Hs7NOSi;
730.13

C40He7NO;SI;
730.13

Methode A:

Zu einer Losung vort-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 45 pL, 76 umat,1 Aq.) in
entgastem Diethylether (0.2 mL) wird bei -78 °C arnArgonatmosphare Vinyliodi@0
(22 mg, 38umol, 2.0 Ag.) in Diethylether (0.5 mL) gegeben uhth geriihrt. Nach Zugabe
von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 30 pL, 36 ok 2.0 Aq.) zur Reaktionslosung wird
15 min gerihrt und Aldehy81a(5 mg, 18 umol, 1.0 Aq.) in Diethylether (0.5 mljgefugt.
Die Reaktion wird nach 3 h bei -78 °C durch Zugabe Wasser und Diethylether beendet.
Nach Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseDiethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpi®dukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 10:2 7:1) liefertanti-DiastereomeB8a (4.9 mg, 6.64umol, 37%)
undsynDiastereome88b (4.9 mg, 6.64 umol, 37%) als farblose Ole.

Methode B:

Zu einer Suspension vonc®wARTz-Reagenz(13 mg, 52 umol, 3.0 Aqg.) in entgastem
Dichlormethan (0.2 mL) wird bei 0 °C unter Argonasphare Alkin32 (16 mg, 36 pumol,
2.1 Aqg.) in Dichlormethan (0.2 mL) gegeben. Nact Werden bei -40 °C nacheinander
Diethylzink (1 mol/L in Pentan, 36 pL, 36 pmol, 244.) und Aldehyd31a(5 mg, 17 pmol,
1.0 Ag.) zur Reaktionsmischung zugefiigt. Die Realdimischung wird nach 5 min auf 0 °C
erwarmt und nach 2.5 h durch Zugabe von Essigsiéaytester und einer wassrigen Natrium-
Kalium-Tartratldosung beendet. Die Suspension wittickd einen Filter gegeben und der
Filterkuchen grindlich mit Essigsaureethylester amshen. Die vereinigten Filtrate und

Waschlésungen werden nacheinander mit Wasser umer evassrigen Natriumchlorid-
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Losung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasgemlen mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen @vetiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel entfernt. S&ulenchromatographisdReinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 161 3:1) liefert anti-Diastereomer88a (3 mg,
4.25 pmol, 25%) undynDiastereome88b (3 mg, 4.25 umol, 25%) als farblose Ole.
Methode C:

Zu einer Losung von 4-NitrobenzoatS10 (6 mg, 7 umol, 1.0 Aqg.) in
Terahydrofuran/Methanol (2:1, 0.15 mL) wird bei O Natriumhydroxid (2 mg, 41 pmol,
6.0 Ag.) und Wasser (0.1 mL) gegeben. Die Reaktivsishung wird 12 h gertihrt und durch
Zugabe von Wasser beendet. Nach Trennung beideseRhaird die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organegathPhasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Saulemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylested: 4 5:1) ergibtanti-DiastereomeB8a
(4.6 mg, 6 pmol, 92%) als farbloses Ol.

88a: R;= 0.25 (PE:EtOAc = 4:1)0]*', = -8.8 € 0.7, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm» 11.19 (s, 1H, Ar-®l), 7.47 (s, 1H, H-15), 7.22 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5),
6.60 (d,J= 7.5 Hz, 1H, H-6), 6.51 (dl = 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.45 (dd,= 15.5, 4.8 Hz, 1H,
H-12), 4.92 (ddddJ = 11.3, 9.6, 3.4, 3.2 Hz, 1H, H-9), 4.76-4.69 (H, H-11), 4.40 (ddd,
J= 8.3,4.3,4.2 Hz, 1H, H-18), 3.61 (ddid; 6.8, 4.9, 4.9 Hz, 1H, H-20), 2.97 (dbF 15.3,
11.3 Hz, 1H, H-8), 2.95 (ddl = 15.3, 3.2 Hz, 1H, H-8), 2.88 (dd,= 14.9, 4.3 Hz, 1H,
H-17), 2.85 (ddJ = 14.9, 8.3 Hz, 1H, H-17’), 2.65 (dd~= 13.2, 6.0 Hz, 1H, H-24), 2.39 (dd,
J=13.2, 8.0 Hz, 1H, H-24), 2.14 (dd#i= 14.7, 9.6, 2.8 Hz, 1H, H-10), 1.96-1.86 (m, 2H,
H-10, H-19), 1.78-1.67 (m, 1H, H-25), 1.60-1.48 (&), H-21), 1.44-1.34 (m, 1H, H-26),
1.23-1.14 (m, 1H, H-26’), 0.93 (,= 7.7 Hz, 3H, H-27), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.88Jt 7.0
Hz, 3H, H-22), 0.86 (d) = 6.8 Hz, 3H, H-23), 0.84 (dl = 6.5 Hz, 3H, H-28), 0.78 (s, 9H,
TBS), 0.05 (s, 6H, TBS), -0.02 (s, 3H, TBS), -0(833H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)» 170.2 (g, C-3), 163.8 (g, C-16), 160.6 (q, C-B8.0 (q, C-7),
137.2 (t, C-15), 136.7 (g, C-14), 134.9 (t, C-532D (t, C-12), 128.9 (q, C-4), 118.9 (t,
C-13), 117.0 (t, C-6), 107.8 (q, C-2), 76.5 (t, >-84.0 (t, C-20), 70.5 (t, C-18), 68.1 (t,
C-11), 42.8 (t, C-19), 42.0 (s, C-10), 36.8 (s,4);B4.7 (t, C-25), 33.4 (s, C-8), 31.9 (s, C-
17), 29.4 (p, C-26), 26.0 (s, C-21), 25.9 (3x pS)R25.7 (3x p, TBS), 19.0 (t, C-28), 18.1 (q,
TBS), 17.8 (g, TBS), 11.5 (p, C-27), 9.7 (p, C-28)1 (p, C-23), -4.1 (p, TBS), -4.76 (p,
TBS), -4.8 (p, TBS), -5.2 (p, TBS) pptRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHesNO7Si,:
752.4354 [M+H], gefunden: 752.4367 [M+H]
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88b: R = 0.13 (PE:EtOAc = 4:1)0a]* = -7.1 € 0.3, CDCh); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm¥ 11.18 (s, 1H, Ar-®l), 7.45 (s, 1H, H-15), 7.21 (d,= 7.4 Hz, 1H, H-5),
6.60 (d,J = 7.4 Hz, 1H, H-6), 6.49 (d,= 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.40 (dd,= 15.5, 6.6 Hz, 1H,
H-12), 4.70 (ddddJ = 11.5, 7.9, 4.4, 3.8 Hz, 1H, H-9), 4.63 {or 6.6 Hz, 1H, H-11), 4.37
(ddd,J = 8.0, 8.0, 3.9 Hz, 1H, H-18), 3.60 (ddik 6.8, 4.9, 4.9 Hz, 1H, H-20), 3.01 (db=
16.4, 11.5 Hz, 1H, H-8), 2.93 (ddi= 16.4, 3.8 Hz, 1H, H-8'), 2.86 (dd= 14.7, 3.9 Hz, 1H,
H-17), 2.82 (dd) = 14.7, 8.0 Hz, 1H, H-17"), 2.63 (dd= 13.4, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.38 (dd,
J=13.4, 8.0 Hz, 1H, H-24), 2.27 (dd#i= 14.4, 7.9, 6.6 Hz, 1H, H-10), 1.95 (ddds 14.4,
6.6, 4.4 Hz, 1H, H-10), 1.93-1.86 (m, 1H, H-19%7%1.67 (m, 1H, H-25), 1.56-1.48 (m, 2H,
H-21), 1.45-1.35 (m, 1H, H-26), 1.22-1.13 (m, 1H26), 0.91 (t,J = 6.8 Hz, 3H, H-27),
0.89 (s, 9H, TBS), 0.88 (#,= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.85 (d,= 7.5 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d,=
6.5 Hz, 3H, H-28), 0.74 (s, 9H, TBS), 0.04 (s, GHBS), -0.04 (s, 3H, TBS), -0.25 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)s 170.1 (g, C-3), 163.8 (q,
C-16), 160.5 (q, C-1), 137.9 (g, C-7), 137.2 (5)X3436.5 (g, C-14), 135.1 (t, C-15), 132.1 (t,
C-12), 128.9 (q, C-4), 120.0 (t, C-13), 117.0 (t6); 107.7 (q, C-2), 77.6 (t, C-9), 74.0 (t,
C-20), 70.5 (t, C-18), 69.4 (t, C-11), 42.7 (t, @}141.9 (s, C-10), 36.8 (s, C-24), 34.7 (t,
C-25), 33.1 (s, C-8), 31.9 (s, C-17), 29.3 (s, §:-26.0 (3x p, TBS), 25.9 (s, C-21), 25.6 (3x
p, TBS), 19.0 (p, C-28), 18.1 (g, TBS), 17.8 (q,S)B11.5 (p, C-27), 9.7 (p, C-22), 8.1 (p,
C-23), -4.1 (p, TBS), -4.8 (2x p, TBS), -5.2 (p, IBppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fir
CaoHeeNO;Siy: 730.4534 [M+H], gefunden: 730.4543 [M+H]

4-Nitrobenzoat S10:
NO,

C47H70N2010Siz
879.24

Zu einer Losung voB88b (20 mg, 0.03 mmol, 1.0 Aq.) in Tetrahydrofuramg#) werden bei
0 °C nacheinander Triphenylphosphan (72 mg, 0.27n40.0 Aq.), 4-Nitrobenzoesaure
(46 mg, 0.27 mmol, 10.0 Ag.) und Diethyldiazadieayat (40% in Toluol, 126 L,
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0.27 mmol, 10.0 Aq.) gegeben. Nach 15 min wird R@aktionsmischung langsam auf RT
erwarmt und 3 h geruhrt. Die Reaktion wird durchgZlobe von Wasser beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaureethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das Lésungsmittel
entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpi®dukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 20:1) ergibt Ben&#2(21.7 mg, 0.02 mmol, 90%) als farbloses Ol.
R = 0.42 (PE:EtOAc = 4:1)a]*> = -10.5 € 1.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, MeCO d,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.37 (s, 1H, Ar-®l), 8.35 (d,J = 8.8 Hz, 2H, C@CCH), 8.29 (d,J =
8.8 Hz, 2H, NQCCH), 7.99 (d,J = 0.8 Hz, 1H, H-15), 7.32 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.71 (d,
J=7.5 Hz, 1H, H-6), 6.55 (dl = 5.6 Hz, 1H, H-13), 6.16 (dd,= 15.5, 5.6 Hz, 1H, H-12),
6.15 (dd,J = 5.6, 3.1 Hz, 1H, H-11), 4.78 (dddd,= 9.9, 5.9, 5.8, 5.2 Hz, 1H, H-9), 4.47
(ddd,J=9.0, 4.8, 2.7 Hz, 1H, H-18), 3.75 (ddd; 7.4, 4.6, 4.5 Hz, 1H, H-20), 3.05-3.00 (m,
2H, H-8), 2.93 (ddJ = 14.8, 2.7 Hz, 1H, H-17), 2.78 (ddl= 14.8, 9.0 Hz, 1H, H-17’), 2.66-
2.71 (m, 2H, H-10), 2.63 (dd, = 13.2, 6.4 Hz, 1H, H-24), 2.39 (dd,= 13.2, 8.0 Hz, 1H,
H-24), 1.94 (ddd) = 7.7, 7.4, 4.8 Hz, 1H, H-19), 1.65-1.62 (m, 1H25); 1.63-1.49 (m, 2H,
H-21), 1.44-1.34 (m, 1H, H-26), 1.23-1-12 (m, 1H2H), 0.91 (d,J = 6.4 Hz, 3H, H-22),
0.90 (s, 9H, TBS), 0.89 (8 = 7.7 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d, = 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.84-0.82
(m, 3H, H-27), 0.76 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 3H, TB&)p7 (s, 3H, TBS), -0.00 (s, 3H, TBS),
-0.20 (s, 3H, TBS) ppm*C-NMR (125 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm) 170.1 (q, C-1),
164.5 (g, C-16), 163.6 (¢;0.,CCH), 160.5 (g, C-3), 150.5 (g, NO), 137.9 (t, C-5), 137.2
(g, C-14), 136.3 (t, C-15), 136.2 (g, C-7), 1315 CO,CCH), 130.9 (2x t, CEgCCH), 129.7

(t, C-11), 129.5 (t, C-12), 129.0 (g, C-4), 123X ¢, NO,CCH), 117.1 (t, C-6), 107.6 (q,
C-2), 78.4 (t, C-9), 74.0 (t, C-20), 70.4 (t, C-18).1 (t, C-13), 42.6 (t, C-19), 37.5 (s, C-10),
36.8 (s, C-24), 34.7 (t, C-25), 32.3 (s, C-8), 3,BC-17), 29.3 (s, C-26), 25.9 (s, C-21),
25.64 (3x p, TBS), 25.6 (3x p, TBS), 18.9 (p, C;2@.1 (g, TBS), 17.8 (q, TBS), 11.5 (p,
C-23), 9.6 (p, C-22), 7.8 (p, C-28), -4.1 (p, TBR).7 (p, TBS), -4.8 (p, TBS), -5.3 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir H71N,O10Sk: 879.4647 [M+H], gefunden:
879.4666 [M+H].
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Hydrierungsprodukt S11:

Ca0HgoNO7Si;
732.15

Zu einer Losung von Alkohd@8b (10 mg, 13.6 umol, 1.0 Aqg.) in Methanol (2.0 mLiydhvbei
RT Palladium auf Kohle (10% Pd, 1 mg, 0.7 pmol, 50.q.) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffdruck () heh gerthrt. Die Reaktionsmischung
wird Uber Kieselgur filtriert und das Ldsungsmittehtfernt. S&ulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#loykester = 5:1) liefer611 (9 mg,
12.3 pumol, 90%) als farbloses Ol.

R = 0.73 (PE:EtOAC = 2:1)[0]*D = -8.9 € 0.9, MeOH):'H-NMR (500 MHz, Me,CO dg,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.44 (s, 1H, Ar-@®l), 7.55 (s, 1H, H-15), 7.33 (d,= 7.5 Hz, 1H,
H-5), 6.75 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 4.89 (ddddd,= 12.9, 10.5, 6.5, 2.8 Hz, 1H, H-9), 4.42
(ddd,J = 8.6, 5.1, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.02-3.94 (m, 1H1H), 3.77 (dddJ = 7.2, 4.9, 4.5 Hz,
1H, H-20), 3.06 (ddJ = 16.5, 12.9 Hz, 1H, H-8), 3.00 (ddi= 16.5, 10.5 Hz, 1H, H-8’), 2.87
(dd,J = 14.8, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.75 (dd~= 14.8, 8.6 Hz, 1H, H-17"), 2.70-2.62 (m, 2H,
H-13), 2.61 (ddJ = 13.2, 5.9 Hz, 1H, H-24), 2.40 (dd= 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24"), 2.05
(ddd,J=14.2, 8.5, 6.5 Hz, 1H, H-10), 1.97 (ddds 14.2, 9.3, 2.8 Hz, 1H, H-10’), 1.97-1.91
(m, 1H, H-19), 1.88-1.79 (m, 1H, H-25), 1.78-1.68, 2H, H-12), 1.58 (ddd] = 13.8, 7.2,
4.5 Hz, 1H, H-21), 1.53 (ddd,= 13.8, 7.2, 7.2 Hz, 1H, H-21’), 1.40 (sedtz 6.5 Hz, 1H,
H-26), 1.18 (sext) = 6.5 Hz, 1H, H-26"), 0.93 (d] = 5.9 Hz, 3H, H-23), 0.92 (s, 9H, TBS),
0.91 (t,J=7.2 Hz, 3H, H-22), 0.89 (8 = 6.5 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28),
0.82 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, IBS), 0.03 (s, 3H, TBS), -0.14 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (125 MHz, Me,CO d, Me,CO = 29.84 ppmp 171.2 (g, C-3), 163.4
(q, C-16), 161.0 (g, C-1), 141.6 (q, C-14), 1389 C-7), 138.0 (t, C-5), 134.5 (t, C-15),
128.8 (g, C-4), 118.3 (t, C-6), 108.8 (q, C-4),27g, C-9), 74.4 (t, C-20), 71.9 (t, C-18), 66.5
(t, C-11), 43.8 (t, C-19), 43.6 (s, C-10), 37.6(Qs12), 37.2 (s, C-24), 35.6 (t, C-25), 33.9 (s,
C-8), 32.5 (s, C-17), unter MEO-Signal (s, C-26), 26.4 (3x p, TBS), 26.3 (3XIBS), 26.2
(s, C-21), 23.2 (s, C-13), 19.2 (p, C-28), 18.7TBS), 18.5 (q, TBS), 11.7 (p, C-27), 9.8 (p,
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C-22), 8.4 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS),5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppri{RMS
(ESI): m/z:berechnet fir gH-oNO,Si: 732.4691 [M+H], gefunden: 732.4678 [M+H]

Mandels&durederivat 148:

CaoH77NOgSi;
880.31

Zu einer Losung vonR)-(-)-a-Methoxyphenylessigsaure (2 mg, 13udol, 3.0 Ag.), 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlori® mg, 12.0umol, 2.5 Aqg.) und
4-Dimethylaminopyridin (3 mg, 24.gmol, 5 Ag.) in Dichlomethan (0.5 mL) wirf11(4 mg,
4.8 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (0.5 mL) gegebene Beaktionmischung wird 50 min
bei 40 °C gerthrt und das Lésungsmittel entferrgr Rickstand wird in Methanol und
Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraperd®@?ZeHPLC gereinigt (Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/86— 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 45.2 min). Es wird
Mandelsaurederivait48 (3 mg, 3.4umol, 71%) als farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.63 (PE:EtOAc = 3:1)0]* = -27.2 € 0.3, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeCOds,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.33 (s, 1H, Ar-®l), 7.45 (d,J = 7.4 Hz, 2H, Auxiliar), 7.35 (d] =
7.0 Hz, 2H, H-5), 7.29 (d] = 7.4 Hz, 2H, Auxiliar), 7.33 (s, 1H, H-15), 7.20 { = 7.4 Hz,
1H, Auxiliar), 6.71 (dJ = 7.0 Hz, 1H, H-6), 5.25 (ddddd= 8.9, 8.0, 4.6, 3.5 Hz, 1H, H-11),
4.91 (s, 1H, Auxiliar), 4.48 (dddd,= 9.3, 7.2, 7.2, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.40 (ddd; 8.6, 5.2,
3.1 Hz, 1H, H-18), 3.75 (ddd,= 11.7, 7.0, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.39 (s, 3H, Aiaf), 3.00-
2.94 (m, 2H, H-8), 2.94 (dd] = 14.8, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.72 (dd,= 14.8, 8.6 Hz, 1H,
H-17’), 2.63 (dd,J = 13.1, 6.4 Hz, 1H, H-24), 2.43 (dd= 13.1, 7.9 Hz, 1H, H-24"), 2.28-
2.22 (m, 2H, H-13), 2.14-2.11 (m, 1H, H-10), 2.2 (m, 1H, H-10"), 1.98-1.88 (m, 3H,
H-12, H-19), 1.80-1.70 (m, 1H, H-25), 1.63-1.54 @i, H-21), 1.46-1.42 (m, 1H, H-26),
1.24-1-16 (m, 1H, H-26’), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.9l { = 7.4 Hz, 3H, H-27), 0.90 (§=7.5
Hz, 3H, H-22), 0.88 (d) = 6.2 Hz, 3H, H-23), 0.82 (dJ = 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.81 (s, 9H,
TBS), 0.11 (s, 3H, TBS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.013Hl, TBS), -0.19 (s, 3H, TBS) ppm;
3C-NMR (125 MHz, MeCO d;, Me,CO = 29.84 ppm} 171.0 (q, Auxiliar), 170.8 (g, C-1),
163.5 (g, C-3), 161.0 (q, C-16), 140.6 (g, C-7)3.43(q, Auxiliar), 138.1 (t, C-15), 134.5 (t,
C-5), 129.2 (q, C-14), 129.1 (t, Auxiliar), 1292%(t, Auxiliar), 128.1 (q, C-4), 127.8 (2x t,
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Auxiliar), 118.2 (t, C-6), 108.7 (q, C-2), 83.3 Quxiliar), 77.1 (t, C-9), 74.4 (t, C-20), 71.9
(t, C-18), 71.1 (t, C-11), 57.5 (p, Auxiliar), 438 C-19), 39.9 (s, C-10), 37.3 (s, C-24), 35.6
(t, C-25), 34.2 (s, C-12), 33.4 (s, C-8), 32.5(04l7), unter dem Aceton-Signal (s, C-26), 26.4
(3x p, TBS), 26.3 (s, C-21), 26.2 (3x p, TBS), 2&53C-13), 19.3 (p, C-28), 18.7 (q, TBS),
18.4 (g, TBS), 11.8 (p, C-27), 9.8 (p, C-22), 3 C-23), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5
(p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur ¢H7gNOySip: 880.5215
[M+H]", gefunden: 880.5216 [M+H]

Noricumazol A (11) und 11epiNoricumazol A (11b):

OH O
O OH
- Yz
11 11b
CagH3gNO7 C2gH3gNO7
501.61 501.61

Zu einer Losung des TBS-geschutzten Alkoh88a (14 mg, 0.02 mmol, 1.0 Ag.) in
Acetonitril (1.5 mL) wird bei 0 °C Bortrifluorid-Bterat (15uL, 0.12 mmol, 6.0 Ag.)
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 h bei 0 #®Cilyt und durch Zugabe von
Phosphatpuffer beendet. Nach Trennung beider Phageh die wassrige Phase mit
Essigsaurethylester extrahiert, die vereinigtenaoigchen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rizokd wird in Acetonitril und Wasser
(1:1) aufgenommen und durch semipraperative RP-HB&@inigt (Noricumazol A 5 min
20% Acetonitril, dann Gradient Acetonitril/Wasse8/80— 60/40 in 30 min, dann 60/100
in 30 min, 2.5 mL/min— 4 mL/min, & = 46.5 min). Es wird Noricumazol AL{) (9 mg,
0.02 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten.

11: Ry= 0.75 (EtOAC:CHOH = 2:1); ]*°% = -44.0 € 0.02, MeOH),CD [grad*cnf*dmol™]:
synthetisches Noricumazol A (¢ = 1.3*10nol/L in MeOH): @34 nm= -7385, @249 nm=
+4462, O265 nm= -5769, O30 nm= +2231; isoliertes Noricumazol A (¢ = 1.3*1Gmol/L in
MeOH): @231 nm= -6769,0247 nm= +4000,0262 nm= -3692,0320 nm= +1846; HRMS (ESI):
m/z:berechnet fiir gH4NO;: 502.2805 [M+H], gefunden: 502.2806 [M+H]

11b:

Ausbeute: 90%, 0.02 mmok + 47.5 min

Rf = 0.72 (EtOAC:CHOH = 2:1); p]°% = +13.8 ¢ 0.04, MeOH);*H-NMR (500 MHz,
MeOH di, MeOH @& = 3.31 ppm¥ 7.75 (s, 1H, H-15), 7.29 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H-6), 6.52 (dl = 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.39 (dd,= 15.7, 6.6 Hz, 1H, H-12),
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4.74-4.67 (m, 1H, H-9), 4.52 (4,= 6.6 Hz, 1H, H-11), 4.18 (ddd,= 9.4, 6.6, 3.3 Hz, 1H,
H-18), 3.53 (dddJ = 8.1, 6.3, 2.6 Hz, 1H, H-20), 3.05 (dbs 15.8, 3.3 Hz, 1H, H-17), 3.05-
2.99 (m, 2H, H-8), 2.80 (dd] = 15.8, 9.4 Hz, 1H, H-17"), 2.64 (dd,= 13.2, 6.3 Hz, 1H,
H-24), 2.40 (ddJ = 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24"), 2.19 (ddd,= 18.2, 13.4, 7.1 Hz, 1H, H-10),
1.95 (dddJ = 13.4, 7.1, 6.6 Hz, 1H, H-10’), 1.75 (d§= 6.6, 6.3 Hz, 1H, H-19), 1.79-1.68
(m, 1H, H-25), 1.62 (ddd] = 14.0, 8.1, 2.6 Hz, 1H, H-21), 1.44-1.33 (m, 2H26), 1.23-
1.14 (m, 1H, H-21"), 0.97 (t) = 8.1 Hz, 3H, H-22), 0.92 (] = 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.91 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d,= 6.6 Hz, 3H, H-28) ppn;>C-NMR (125 MHz, MeOH d,
MeOH & = 49.0 ppm)s 171.9 (g, C-1), 165.8 (q, C-16), 161.5 (q, C-39.8 (q, C-14),
138.9 (g, C-7), 138.6 (t, C-5), 137.2 (t, C-15)413(t, C-12), 129.5 (q, C-4), 120.0 (t, C-13),
118.5 (t, C-6), 108.8 (g, C-2), 78.9 (t, C-9), 7G,4C-20), 72.3 (t, C-18), 69.4 (t, C-11), 45.6
(t, C-19), 43.1 (s, C-10), 37.7 (s, C-24), 36.1425), 33.7 (t, C-8), 33.6 (s, C-17), 30.5 (s,
C-26), 27.2 (s, C-21), 19.3 (p, C-28), 11.8 (p, ©@;2A1.3 (p, C-23), 10.4 (p, C-22) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHiNO;: 502.2805 [M+H], gefunden: 502.2806
[M+H] "
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NMR-Daten von Noricumazol A (11):

isoliertes Noricumazol A nach H/D-Austausch

synthetisches Noricumazol A

133

# 3 '3C [ppm] 3'H [ppm], m, J [HZ] 3 3¢ | 8H [ppm] m, J [HZ]
[Ppm]

1 171.9, q - 171.9,q |-

2 108.9, q - 108.9,q |-

3 161.5, q - 161.5,q |-

4 129.5, q - 129.5,q |-

5 138.6, t 7.30,d, 7.5 138.6,t |7.30,d,7.5

6 118.5, q 6.72,d, 7.5 1185,q |6.73,d,7.5

7 139.0, q - 139.0,q |-

8 34.1,t 3.02, m 34.1,t 3.01, m
2.97, m 2.98, m

9 78.2, 4.86, dddd, 3.5,5.7,9.3,9.7 | 78.2, 4.86, m (unter CD;OD)

10 435, s 2.07, ddd, 3.1, 9.3, 14.4 435, s 2.08, ddd, 3.1, 9.4, 14.5
1.86, ddd, 3.5, 9.7, 14.4 1.87, ddd, 3.5, 10.1, 14.5

11 68.4, t 458, dddd, 1.0, 3.1, 5.8, | 68.4,1t 4.58, dddd, 0.9, 3.1, 5.8,
10.0 10.1

12 135.2, t 6.41, dd, 5.8, 15.6 135.2,t | 6.41,dd, 5.8, 15.7

13 119.0, t 6.52, dd, 1.0, 15.6 119.0,t | 6.52,dd, 1.2, 15.7

14 139.4, q - 139.4,q |-

15 137.0, t 7.76, s 137.1,t | 7.76, s

16 165.7, q - 165.7,q |-

17 33.7,s 3.02,dd, 3.2, 15.1 337, s 3.02, dd, 3.0, 14.9
2.82,dd, 9.6, 15.1 2.82,dd, 9.5, 14.9

18 72.3,t 4.19, ddd, 3.1, 6.7, 9.6 72.3,t 4.19, ddd, 3.0, 6.6, 9.5

19 45.6, t 1.78, dq, 6.7, 7.0 45.6, t 1.79, dq, 6.6, 6.9

20 75.4, t 3.54, ddd, 2.7, 7.0, 8.2 75.4, t 3.54, ddd, 2.7, 6.9, 8.2

21 27.3,s 1.63, ddq, 2.7, 7.3, 14.3 27.3,s 1.63, ddq, 2.7, 7.2, 14.0
1.19, ddq, 7.3, 8.2, 14.3 1.19, ddq, 7.2, 8.2, 14.0

22 10.3, p 0.98,t,7.3 10.4, p 0.99,t,7.2

23 11.4,p 0.92,d,7.2 11.3,p 0.93,d, 6.9

24 37.7,s 2.66, dd, 6.4, 13.2 37.7,s 2.66, dd, 6.2, 13.2
2.39,dd, 8.1, 13.2 2.39,dd, 8.1, 13.2

25 36.1, t 1.76, m 36.1, t 1.75, m

26 30.5,s 1.40, m 30.5,s 1.40, m
1.33, m 1.33, m

27 11.8,p 0.92,1,7.3 11.8,p 0.94,t,7.6

28 19.4, p 0.85, d, 6.8 19.4, p 0.86, d, 6.6
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6.3.3 9-eprNoricumazol A (110a) und 9,11-biseprNoricumazol A (110b)
N-t-Butyl-6-[( R)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-2-(methoxymethoxy)-3-
[(S)-2-methylbutyl]benzamid (64b):
MOMO O t
H,Bu
OH

OTBS

CygHs51NO;Si
509.79

Zu einer Losung voi63 (40 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aqg.) in entgastem Diethyéet(0.5 mL)
werden unter Argon bei -78 °C nacheinantie,N',N'-Tetramethylethylendiamin (5L,
0.39 mmol, 3.0 Ag.) una-Butyllithium (2.5 mol/L in Hexan, 0.2 mL, 0.39 mma@.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionsmischung wird auf -40 °C enwdNach 2 h wird bei -78 °CSf-t-
Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silar8B5°%? (79 mg, 0.39 mmol, 3.0 Aqg.) zugegeben
und die Reaktionslésung 20 h bei -40 °C geruhre Reaktion wird durch Zugabe einer
wassrigen Ammoniumchlorid-Losung und Salzsaure (lbeendet. Nach Trennung beider
Phasen wird die wassrige Phase mit Diethyletherabidrt, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das ng8suttel entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung des RohprodRleisolether : Essigsaureethylester =
30:1— 2:1) liefert Benzami®4b (54 mg, 0.11 mmol, 81%) als farblose Kristalle.

Rf = 0.58 (PE:EtOAc = 2:1);d]*% = +44.6 € 1.0, CHCE); Smp = 82 °C;'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCkL = 7.26 ppm) 7.10 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.95 (dl = 7.9 Hz,
1H, H-6), 6.42 (bs, 1H, N), 5.01 (d,J = 5.6 Hz, 1H, CO#8,), 5.02 (d,J = 5.6 Hz, 1H,
COCHy), 4.34 (d,J = 2.7 Hz, 1H, ®), 4.07-3.98 (m, 1H, H-9), 3.90 (ddd,= 10.2, 5.1,
5.1 Hz, 1H, H-11), 3.83 (ddd,= 10.2, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-11"), 3.54 (s, 3H;4D), 2.76 (dd,
J=13.7,4.4 Hz, 1H, H-10), 2.71 (d#l= 13.7, 8.5 Hz, 1H, H-10"), 2.61 (dd= 13.7, 6.5 Hz,
1H, H-24), 2.49 (dd) = 13.7, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 1.76-1.72 (m, 3H, H-1025), 1.45 [s,
9H, NHC(H)3], 1.44-1.38 (m, 1H, H-26), 1.20-1.13 (m, 1H, H-2®.90 (t,J = 6.8 Hz, 3H,
H-27), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.85 (d,= 6.5 Hz, 3H, H-28), 0.06 (s, 6H, TBS) ppHC-NMR
(100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm)» 167.9 (g, C-1), 152.3 (g, C-3), 135.5 (q, C-7)3.23
(g, C-4), 133.1 (g, C-2), 131.3 (t, C-5), 125.6GtH), 100.6 (s, OH0), 72.5 (t, C-9), 62.3
(s, C-11), 57.6 (p, OH3), 51.8 (g, NHC(CH)g), 40.5 (s, C-10), 39.6 (s, C-8), 37.3 (s, C-24),
35.2 (t, C-25), 29.4 (s, C-26), 28.6 [3x p, NKBEY)3], 25.9 (3x p, TBS), 19.0 (p, C-28), 18.2
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(9, TBS), 11.4 (p, C-27), -5.48 (p, TBS), -5.5®S) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fur
CogH5:NOsSiNa: 510.3615 [M+H], gefunden: 510.3614 [M+H]

N-t-Butyl-6-[( R)-2,4-dihydroxybutyl]-2-hydroxy-3-[( S)-2-methylbutyl]benzamid (S12):
OH O
t
NE Bu
H
OH

OH

CooH33NO4
351.48

Zu einer Losung vos4b (12 mg, 0.03 mmol, 1.0 Aq.) in Ethanol (0.5 mL) eviBalzsaure
(konz, 0.1 mL) gegeben und die Reaktionslésung5befC 30 min gerihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe einer wassrigen Natriumhydrogdymaat-Losung beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige Phaseemacider mit Essigsdureethylester und
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organegathPhasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Saulemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylesterl=-+4 1:1) liefert Triol S12 (9 mg, 0.03
mmol, 94%) als farbloses Ol.

Ri = 0.57 (EtOAc); §]°D = +79.2 ¢ 0.9, CHC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHC}k =
7.26 ppm) 10.24 (s, 1H, Ar®l), 8.48 (s, 1H, W), 7.05 (dJ = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.64 (d,=
7.7 Hz, 1H, H-6), 4.33-4.24 (m, 1H, C-9), 4.05-3(88 1H, H-11), 3.97-3.91 (m, 1H, H-11"),
3.70 (s, 1H, CH®), 3.05 (dd,J = 13.8, 10.8 Hz, 1H, C-8), 2.68 (dii= 13.8, 3.2 Hz, 1H,
H-8'), 2.60 (dd,J = 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.38 (dii= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 1.92-1.84
(m, 2H, H-10, H-25), 1.78-1.69 (m, 1H, H-10), 17 9H, NC(H3)s], 1.44-1.36 (m, 1H,
H-26), 1.24-1.11 (m, 1H, H-26"), 0.90 d,= 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d] = 6.5 Hz, 3H,
H-28) ppm;**C-NMR (100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm)s 169.6 (q, C-1), 156.5 (q,
C-3), 133.7 (q, C-7), 132.5 (t, C-5), 127.6 (g, x-¥21.3 (g, C-2), 120.2 (t, C-6), 75.0 (t,
C-9), 62.2 (s, C-11), 52.2 [q,®{CHz3)3], 40.6 (s, C-10), 38.5 (s, C-8), 37.2 (s, C-24),73(t,
C-25), 29.5 (s, C-26), 28.9 [3x p, NTHl3)3], 19.1 (p, C-28), 11.5 (p, C-27) ppARMS
(ESI): m/z:berechnet firr gH3sNO,4: 352.2488 [M+H], gefunden: 352.2481 [M+H]
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(R)-8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-[(S)-2-methylbutyllisochroman-1-on (24b):
OH O
O OH

C16H2204
278.34

Zu einer Losung des tetrasubstituierten Arom&&82(10 mg, 0.03 mmol, 1.0 Ag.) in Toluol
(0.3 mL) wird p-Toluolsulfonsaure (11 mg, 0.06 mmol, 2.0 Ag.) gemebund die
Reaktionsmischung 30 min unter Ruckfluss erhitas Dosungsmittel wird entfernt und der
Rickstand séulenchromatographisch gereinigt (Rttred : Essigsaureethylester = 34
1:1). Es wird Lactor24b (8 mg, 0.03 mmol, 95%) als farbloser Feststoff kema

R = 0.44 (EtOAc); §]*%> = +15.2 € 0.5, CHC}); Smp = 33 °C;CD [grad*cnf*dmol™]:
synthetischer AlkohoR4b (¢ = 1.2*10° mol/L in MeOH): @27 nm= +2233,0,3 nm= -4425,
©272 nm= +10017,0501 nm= +567;*H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm) 11.20
(s, 1H, ArH), 7.23 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.61 (dl = 7.5 Hz, 1H, H-6), 4.81 (dddd,=
10.5, 8.6, 4.2, 4.2 Hz, 1H, H-9), 3.99-3.92 (m, HH11), 3.91-3.85 (m, 1H, H-11"), 2.99
(ddd,J = 16.2, 10.5, 0.8 Hz, 1H, H-8), 2.92 (ddds 16.2, 4.2, 0.6 Hz, 1H, H-8’), 2.66 (dd,
J=13.3, 6.2 Hz, 1H, H-24), 2.37 (ddl= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.12 (ddddl= 14.3, 8.6,
5.5, 5.0 Hz, 1H, H-10), 1.99 (ddddi= 14.3, 8.2, 5.5, 4.2 Hz, 1H, H-10"), 1.77-1.68 (tH,
H-25), 1.44-1.35 (m, 1H, H-26), 1.23-1.14 (m, 1H26), 0.91 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-27), 0.85
(d, J = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppm:*C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)s 170.2
(g, C-1), 160.6 (q, C-3), 137.2 (t, C-5), 136.6@Qqg7), 128.9 (q, C-4), 117.0 (t, C-6), 107.7 (q,
C-2), 77.2 (t, C-9), 58.6 (s, C-11), 37.4 (s, C;13H.8 (s, C-24), 34.7 (t, C-25), 33.1 (s, C-8),
29.4 (s, C-26), 18.9 (p, C-28), 11.5 (p, C-27) ppiRMS (ESI): m/z: berechnet fur
CieH2:04Na: 301.1416 [M+N4&] gefunden: 301.1415 [M+N3]

2-{(R)-8 Hydroxy-7-[(S)-2-methylbutyl]-1-oxoisochroman-3-yl}acetaldehyd 81b):
OH O
? S

C16H2004
276.33

Zu einer Lésung vo@4b (42 mg, 0.15 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (7.Q)nwerden bei

0 °C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (102In&§, mmol, 8.0 Ag.) und eine 15 min
vorgeruhrte Suspension ausd3MARTIN-Periodinan (96 mg, 0.23 mmol, 1.5 Ag.) und
Natriumhydrogencarbonat (102 mg, 1.21 mmol, 8.0) Ag.Dichlomethan (7 mL) gegeben.
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Die Reaktion wird nach 35 min durch Zugabe einesssigen Natriumhydrogencarbonat-
Losung und festem Natriumsulfit beendet. Nach Tuagnbeider Phasen wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtaarganischen Phasen ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittefesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#tuyester = 2:1) liefert Aldehy@1b
[18 mg, 0.07 mmol, 44%, 62% b.o.r.s.hy,. = 11:1 @1b:314a)] als farbloses Ol.

Ri = 0.67 (EtOAc);[a]*> = +39.0 € 0.9, MeOH);'H-NMR (400 MHz, GDs, CsHg =
7.16 ppm) 11.89 (s, 1H, Ar-®), 9.02 (s, 1H, H-11), 6.97 (d,= 7.2 Hz, 1H, H-5), 6.14 (d,
J=7.2 Hz, 1H, H-6), 4.16 (dddd,= 10.8, 5.0, 2.8, 1.5 Hz, 1H, H-9), 2.80 (dd; 13.2, 6.0
Hz, 1H, H-24), 2.43 (dd) = 13.2, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.13 (dd,= 16.1, 5.0 Hz, 1H, H-8),
2.07 (dd,J = 16.1, 5.0 Hz, 1H, H-10), 2.04 (ddl= 16.1, 10.8 Hz, 1H, H-8’), 1.92-1.83 (m,
1H, H-25), 1.71 (dd) = 16.1, 6.3 Hz, 1H, H-10"), 1.51-1.39 (m, 1H, H-26)26-1.22 (m, 1H,
H-26"), 0.94 (t,J = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.91 (d,= 6.5 Hz, 3H, H-28) pprm:*C-NMR (100
MHz, C¢Dg, CsDe = 128.0 ppm)» 197.0 (t, C-11), 169.7 (q, C-1), 161.2 (q, C-B7 B (q,
C-5), 136.4 (t, C-7), 129.2 (q, C-4), 117.1 (t, ;-808.3 (g, C-2), 73.9 (t, C-9), 47.7 (s,
C-10), 37.2 (s, C-8), 35.2 (t, C-25), 32.3 (s, G;2B.9 (s, C-26), 19.2 (p, C-28), 11.7 (p,
C-27) ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir GH»O, 277.1440 [M+H], gefunden:
277.1433 [M+H].

Zweifach als TBS-Ether geschitztes ®8piNoricumazol A (S13a) und 9,11-biepk
Noricumazol A S13b:
OH O
O OH

S13a

CaoHe7NO;Si,
730.13

Zu einer Losung vort-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 87 pL, 0.15 mimd.1 Ag.) in

C40H67NO7Si2
730.13

entgastem Diethylether (0.6 mL) wird bei -78 °C arsnArgonatmosphare Vinyliodi@0
(42 mg, 0.07 mmol, 2.0 Ag.) in Diethylether (0.3 hijegeben und 1 h geriihrt. Nach Zugabe
von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 60 uL, 0.0mmol, 2.0 Ag.) zur Reaktionslosung
wird 15 min geriihrt und Aldehy81b (10 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aq.) in Diethylether (0.6 )nL
zugefugt. Die Reaktion wird nach 3 h bei -78 °Cattuzugabe von Wasser und Diethylether
beendet. Nach Trennung beider Phasen wird die iga@sBhase mit Diethylether extrahiert,

die vereinigten organischen Phasen tUber Magnesltahgetrocknet und das Losungsmittel
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entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpi®dukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 12:3 2:1) liefertS13aund EpimerS13b(21 mg, 0.03 mmol, 78%,
d.r.=1:1) als farbloses Ol.

S13a: R = 0.13 (PE:EtOAc = 4:1)[a]*p = +11.7 € 0.3, CDCh); *H-NMR (500 MHz,
Me,CO &, Me,CO = 2.05 ppm)p 11.40 (s, 1H, Ar-®l), 7.74 (s, 1H, H-15), 7.33 (d, =
7.5 Hz, 1H, H-5), 6.75 (dl = 7.5 Hz, 1H, H-6), 6.53 (d,= 15.4 Hz, 1H, H-13), 6.48 (dd,=
15.4, 5.2 Hz, 1H, H-12), 4.76 (ddd#i= 11.0, 6.8, 6.6, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.58 (ddd; 11.7,
6.4, 5.2 Hz, 1H, H-11), 4.44 (ddd= 8.7, 5.0, 3.0 Hz, 1H, H-18), 4.29 @@= 5.0 Hz, 1H,
OH), 3.75 (dddJ = 7.1, 4.8, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.13 (di= 16.3, 3.7 Hz, 1H, H-8), 3.06
(dd,J = 16.3, 11.0 Hz, 1H, H-8’), 2.89 (dd,= 14.7, 3.0 Hz, 1H, H-17), 2.76 (dd= 14.7,
8.7 Hz, 1H, H-17’), 2.66 (dd] = 13.2, 6.0 Hz, 1H, H-24), 2.36 (dd,= 13.2, 8.4 Hz, 1H,
H-24’), 2.21 (dddJ = 13.8, 7.0, 6.8 Hz, 1H, H-10), 1.98 (ddb= 13.8, 6.6, 6.4 Hz, 1H,
H-10), 2.01-1.93 (m, 1H, H-19), 1.77-1.69 (m, 1H,25), 1.62-1.49 (m, 2H, H-21), 1.44-
1.35 (m, 1H, H-26), 1.22-1.15 (m, 1H, H-26"), 0.6, 9H, TBS), 0.90 (tJ = 7.3 Hz, 3H,
H-22), 0.89 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.87 (d,= 6.2 Hz, 3H, H-23), 0.83 (d,= 6.6 Hz, 3H,
H-28), 0.77 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.67/3H, TBS), -0.00 (s, 3H, TBS), -0.20 (s,
3H, TBS) ppm;“*C-NMR (125 MHz, MeCO &, Me,CO = 29.84 ppmp 171.2 (q, C-3),
163.9 (g, C-16), 161.0 (g, C-1), 139.6 (q, C-148.6 (q, C-7), 138.1 (g, C-5), 135.9 (t,
C-15), 134.4 (t, C-12), 128.8 (q, C-4), 119.5 118), 118.3 (t, C-6), 108.8 (g, C-2), 78.6 (t,
C-9), 74.4 (t, C-20), 71.8 (t, C-18), 68.3 (t, C;143.7 (t, C-19), 43.1 (s, C-10), 37.3 (s,
C-24), 35.6 (t, C-25), 33.3 (s, C-8), 32.3 (s, §;:BD.1 (p, C-26), 26.4 (3x p, TBS), 26.3 (s,
C-21), 26.1 (3x p, TBS), 19.2 (t, C-28), 18.7 (8, 18.4 (q, TBS), 11.7 (p, C-27), 9.8 (p,
C-22), 8.2 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4.5 (p, TBI).52 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) pprttRMS
(ESI): m/z:berechnet fiir gHsgNO;Si: 730.4534 [M+H], gefunden: 730.4560 [M+H]

S13b: R = 0.25 (PE:EtOAc = 4:1)[a]*s = +16.8 € 0.4, MeOH);'H-NMR (400 MHz,
Me,CO d;, Me;CO = 2.05 ppm)p 11.42 (s, 1H, Ar-®l), 7.74 (s, 1H, H-15), 7.34 (d, =
7.5 Hz, 1H, H-5), 6.76 (ddl = 7.5, 0.7 Hz, 1H, H-6), 6.54 (d,= 15.6 Hz, 1H, H-13), 6.48
(dd,J = 15.6, 4.9 Hz, 1H, H-12), 4.92 (ddddi= 11.5, 7.2, 3.8, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.59 (ddd,
J=10.1, 4.9, 4.2 Hz, 1H, H-11), 4.46 (ddds 8.6, 5.0, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.27 (db 4.9,
0.8 Hz, 1H, ®), 3.78 (dddJ = 7.2, 4.9, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.09 (dii= 16.0, 3.8 Hz, 1H,
H-8), 3.02 (ddJ = 16.0, 11.5 Hz, 1H, H-8’), 2.93 (dd,= 14.9, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.77 (dd,
J=14.9, 8.6 Hz, 1H, H-17"), 2.67 (dd= 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.38 (ddi= 13.3, 8.1 Hz,
1H, H-24"), 2.09 (dddJ = 10.7, 10.1, 3.7 Hz, 1H, H-10), 1.98 (ddd;s 7.2, 7.1, 5.0 Hz, 1H,
H-19), 1.88 (dddJ = 14.1, 10.7, 4.2 Hz, 1H, H-10"), 1.79-1.69 (m, HH25), 1.65-1.49 (m,



Experimenteller Teil 139

2H, H-21), 1.46-1.35 (m, 1H, H-26), 1.24-1.12 (A, H-26"), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.92 (d~=
7.1 Hz, 3H, H-23), 0.90 (1= 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.89 (1 = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d,=
6.7 Hz, 3H, H-28), 0.81 (s, 9H, TBS), 0.13 (s, 3HS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.04 (s, 3H,
TBS), -0.15 (s, 3H, TBS) ppnt’C-NMR (100 MHz Me,CO o, Me,CO = 29.84 ppm)
6 171.1 (g, C-3), 163.9 (g, C-16), 161.1 (g, C-139.Y (q, C-14), 138.8 (q, C-7), 138.1 {(t,
C-5), 135.8 (t, C-15), 135.2 (t, C-12), 128.8 (¢4 120.5 (t, C-13), 118.7 (t, C-6), 108.8 (q,
C-2), 77.9 (t, C-9), 74.5 (t, C-20), 71.9 (t, C-18].6 (t, C-11), 43.8 (t, C-19), 43.5 (s, C-10),
37.3 (s, C-24), 35.6 (t, C-25), 33.7 (s, C-8), 3BAC-17), 30.1 (s, C-26), 26.4 (3x p, TBS),
26.3 (s, C-21), 26.2 (3x p, TBS), 19.3 (p, C-28.71(q, TBS), 18.5 (q, TBS), 11.7 (p, C-27),
9.9 (p, C-22), 8.3 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4p4 [BS), -4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHssNO;Sk: 730.4534 [M+H], gefunden: 730.4560
[M+H] ™.

9-epiAcetonid Tetraol S14:

OH OH

CaoH74NO,Si,
73417

Zu einer Losung von zweifach als TBS-Ether gesdbiiiz9,11-bisepiNoricumazol A
(S13b (3.4 mg, 4.7 umol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (L)wird bei RT Lithiumborhydrid

(2 mol/L in Tetrahydrofuran, 14iL, 28.0 umol, 6.0 Aq.) gegeben. Nach 1.5 h wird die
Reaktionslosung auf 40 °C erwarmt und weitere £diilgt. Die Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Losung beendet.nNBiennung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extraliertyereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittdeert. Das Rohprodukt wird direkt in
der nachsten Stufe eingesetzt.

R = 0.87 (EtOAc); HRMS-ESI: m/z berechnet fiir gH7-NO;Si;: 734.4847 [M+H],
gefunden: 734.4835 [M+H]
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9-epiAcetonid 141:

Ca6H79NO7Si;
814.29

Zu einer Losung von Tetra8l14(3.7 mg, 4.7 umol, 1.0 Ag.) in 2,2-DimethoxyprogammlL)
wird bei RT eine katalytische MengeToluolsulfonsdure gegeben. Die Reaktion wird nach
1.5 h durch Zugabe von Phosphatpuffer beendet. Naehnung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert, dieeimeggten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittefeent. Der Ruckstand wird in
Acetonitril und Wasser (1:1) aufgenommen und dwsemipraperative RP-HPLC gereinigt
(tr = 44.0 min). Es wird daBis-Acetonid 141 (1.4 mg, 1.7 umol, 37%) als farbloses Ol
erhalten.

R = 0.83 (PE:EtOAc = 1:1)[0]*, = -9.0 € 0.5, CDCH); 'H-NMR (500 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 2.05 ppmp 7.74 (s, 1H, H-15), 6.93 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d] = 7.6 Hz,
1H, H-6), 6.46 (dJ = 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.41 (dd,= 15.7, 4.0 Hz, 1H, H-12), 4.96 (d~
15.3 Hz, 1H, H-1), 4.87 (dl= 15.3 Hz, 1H, H-1'), 4.53 (ddd,= 8.7, 6.3, 4.0 Hz, 1H, H-11),
4.44 (dddJ = 8.5, 5.1, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.09 (dddd; 9.2, 7.7, 5.8, 5.6 Hz, 1H, H-9), 3.77
(ddd,J = 7.0, 4.9, 4.4 Hz, 1H, H-20), 2.92 (d#l= 14.9, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.77 (dd=
14.9, 8.5 Hz, 1H, H-17"), 2.67 (dd,= 13.6, 7.7 Hz, 1H, H-8), 2.63-2.57 (m, 1H, H-8)57
(dd,J = 13.6, 5.8 Hz, 1H, H-24), 2.26 (dd= 13.6, 8.0 Hz, 1H, H-24%), 2.00 (ddd= 7.1,
7.0, 5.1 Hz, 1H, H-19), 1.86 (ddd= 13.0, 9.2, 6.3 Hz, 1H, H-10), 1.80 (ddkds 13.0, 8.7,
5.6 Hz, 1H, H-10%, 1.66 (sexd = 6.5 Hz, 1H, H-25), 1.59 (ddd,= 14.3, 7.1, 4.4 Hz, 1H,
H-21), 1.55 (dddJ = 14.3, 7.1, 4.9 Hz, 1H, H-21"), 1.48 (s, 6H, Acatt), 1.30 (s, 3H,
Acetonid), 1.20 (s, 3H, Acetonid), 1.20-1.11 (m,, HH26), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.92 (d=
7.1 Hz, 3H, H-23), 0.91 (d,= 7.1 Hz, 3H, H-28), 0.88 (§ = 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.81 (s, 9H,
TBS), 0.80 (tJ = 6.5 Hz, 3H, H-27), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3BS), 0.03 (s, 3H, TBS),
-0.15 (s, 3H, TBS) ppnT C-NMR (125 MHz, Me,CO &, Me,CO = 29.84 ppmp 163.9 (q,
C-16), 149.9 (q, C-3), 139.6 (g, C-14), 135.9 (1%), 133.6 (t, C-12), 132.6 (q, C-7), 129.6
(t, C-6), 127.9 (q, C-4), 121.7 (t, C-5), 119.3 42), 118.7 (t, C-13), 100.7 (q, Acetonid),
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99.1 (q, Acetonid), 74.4 (t, C-20), 71.9 (t, C-188.1 (t, C-9), 67.9 (t, C-11), 60.7 (s, C-1),
43.7 (t, C-19), 38.3 (s, C-8), 38.0 (s, C-17), JB,1C-24), 36.1 (t, C-25), 32.4 (s, C-10), 26.4
(3x p, TBS), 26.35 (s, C-21), 26.3 (p, Acetonid,2(3x p, TBS), 26.1 (s, C-26), 25.3 (p,
Acetonid), 25.1 (p, Acetonid), 24.6 (p, Acetonidp.5 (p, C-28), 18.7 (q, TBS), 18.4 (q,
TBS), 11.9 (p, C-23), 9.8 (p, C-27), 8.4 (p, C-23)9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS),
-4.7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur: Monoacetonid,£E1,6NO;Si: 774.5160
[M+H] ", gefunden: 774.5126 [M+H]

9-epiNoricumazol A (110a) und 9,11-bispiNoricumazol A (110b)
OH O OH O
O OH

110a

CagH3gNO7
501.61

Zu einer Lésung von zweifach als TBS-Ether gesdbiitzAlkoholS13a(1.4 mg, 1.9 umol,
1.0 Aqg.) in Acetonitril (0.5 mL) wird bei 0 °C Baifluorid-Etherat (2 pL, 11.5 pmol,
6.0 Ag.) gegeben. Die Reaktion wird nach 15 h dufalgabe von Phosphatpuffer beendet.
Nach Trennung beider Phasen wird die wéassrige Rhadessigsaurethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Der Rickstand wird in Acetonitril und V8as (1:1) aufgenommen und durch
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Acitdn dann Gradient
Acetonitri/Wasser = 20/86- 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min, 2.5 mL/min

4 mL/min, & = 61.0 min). Es wird @pirNoricumazol A {103 (0.8 mg, 1.6 pmol, 83%) als
farbloses Ol erhalten.

110a: R = 0.70 (EtOAC:CHOH = 2:1); p]*5 = +27.3 € 0.3, MeOH);*H-NMR (500 MHz,
MeOH di, MeOH @& = 3.31 ppm¥ 7.76 (s, 1H, H-15), 7.29 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H-6), 6.52 (dd] = 15.7, 1.0 Hz, 1H, H-13), 6.39 (dd~= 15.7, 6.6 Hz, 1H,
H-12), 4.71 (dddd) = 10.6, 7.3, 6.0, 4.3 Hz, 1H, H-9), 4.52 (ddd; 7.3, 7.1, 6.6 Hz, 1H,
H-11), 4.18 (ddd) = 9.6, 6.6, 3.4 Hz, 1H, H-18), 3.53 (ddb; 9.0, 6.6, 2.7 Hz, 1H, H-20),
3.05-3.02 (m, 2H, H-8), 2.98 (dd= 13.0, 6.1 Hz, 1H, H-17), 2.80 (d#i= 15.7, 9.6 Hz, 1H,
H-17’), 2.68 (dd,J = 13.0, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.36 (dd= 13.0, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.19
(ddd,J=14.3, 7.3, 6.0 Hz, 1H, H-10), 1.95 (ddds 14.3, 7.1, 2.0 Hz, 1H, H-10"), 1.75 (sext,
J = 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.74-1.69 (m, 1H, H-25), 1(6@d,J = 14.0, 6.6, 2.7 Hz, 1H, H-21),
1.43-1.36 (m, 2H, H-26), 1.24-1.15 (m, 1H, H-2D)97 (t,J = 6.6 Hz, 3H, H-22), 0.91 (=
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7.4 Hz, 3H, H-27), 0.90 (d] = 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d] = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppm;
13C-NMR (125 MHz MeOH d;, MeOH d¢ = 49.0 ppm)s 171.9 (g, C-1), 165.8 (g, C-16),
161.4 (q, C-3), 139.3 (g, C-14), 138.9 (q, C-78.83t, C-5), 137.2 (t, C-15), 134.4 (t, C-12),
129.6 (g, C-4), 119.9 (t, C-13), 118.6 (t, C-6)8B)(q, C-2), 79.0 (t, C-9), 75.4 (t, C-20),
72.3 (t, C-18), 69.4 (t, C-11), 45.6 (t, C-19), 485, C-10), 37.7 (s, C-24), 36.1 (t, C-25), 33.7
(t, C-8), 33.6 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 27.3G=21), 19.3 (p, C-28), 11.8 (p, C-27), 11.3 (p,
C-23), 10.4 (p, C-22) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHsNO7: 502.2805 [M+H],
gefunden: 502.2806 [M+H]

110b:

Ausbeute: 86%, 3.8 mmok £ 63.0 min

R:= 0.67 (EtOAC:CHOH = 20:1); p]*% = -16.1 € 0.2, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeOH
ds, MeOH & = 3.31 ppm)s 7.76 (s, 1H, H-15), 7.30 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.73 (d] =
7.5 Hz, 1H, H-6), 6.52 (dd,= 15.7, 1.1 Hz, 1H, H-13), 6.41 (d#i= 15.7, 5.9 Hz, 1H, H-12),
4.86 (ddddJ = 18.7, 9.3, 5.6, 3.6 Hz, 1H, H-9), 4.58 (dddd 10.0, 5.9, 31, 0.8 Hz, 1H,
H-11), 4.19 (ddd) = 9.5, 6.6, 3.0 Hz, 1H, H-18), 3.54 (ddik 12.0, 6.6, 2.7 Hz, 1H, H-20),
3.02 (dd,J = 15.0, 3.0 Hz, 1H, H-17), 3.02-2.97 (m, 2H, H-BB2 (dd,J = 15.0, 9.5 Hz, 1H,
H-17’), 2.68 (dd,J = 13.2, 6.2 Hz, 1H, H-24), 2.37 (dd= 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24"), 2.08
(ddd,J = 14.2, 9.3, 3.1 Hz, 1H, H-10), 1.87 (dddz 14.2, 10.0, 3.6 Hz, 1H, H-10"), 1.78
(sext,d = 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.76-1.70 (m, 1H, H-25), 1(68dd,J = 14.6, 12.0, 7.2, 2.7 Hz,
1H, H-21), 1.45-1.35 (m, 2H, H-26), 1.25-1.16 (A, H-21’), 0.99 (tJ = 7.2 Hz, 3H, H-22),
0.93 (t,J = 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.92 (d,= 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28)
ppm; *C-NMR (125 MHz, MeOH di, MeOH & = 49.0 ppm)s 171.9 (q, C-1), 165.7 (q,
C-16), 161.5 (g, C-3), 139.4 (g, C-14), 139.0 (67)C138.6 (t, C-5), 137.1 (t, C-15), 135.2 (t,
C-12), 129.5 (g, C-4), 119.0 (t, C-13), 118.6 (t6)108.9 (g, C-2), 78.2 (t, C-9), 75.4 (t,
C-20), 72.3 (t, C-18), 68.4 (t, C-11), 45.6 (t, @:143.6 (s, C-10), 37.7 (s, C-24), 36.1 (t,
C-25), 34.1 (t, C-8), 33.7 (s, C-17), 30.5 (s, §;Z6.3 (s, C-21), 19.3 (p, C-28), 11.9 (p,
C-27), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p, C-22) ppMHRMS (ESI): m/z: berechnet fur ¢gH4oNO;:
502.2805 [M+H], gefunden: 502.2806 [M+H]
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6.3.4 25-nor-Noricumazol A (111a) und 1lepi25-nor-Noricumazol A

(111b)

1-Butyl-2-(methoxymethoxy)benzol (116§*%?

OMOM

C12H1802
194.27

Magnesiumspane (2.7 g, 0.1 mol, 6 Ag.) werden inkWjan und unter Argonatmosphare
erhitzt (3x). Die Magnesiumspane werden in Tetrabfgdan (30 mL) suspendiert und
langsam mit 1-Brom-2-(methoxymethoxy)benzul ™" (7.0 g, 32.0 mmol, 2 Aq.) versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 1.5 h unter RuUckflusditet. Die gebildete Grignard-
Verbindung wird bei 0 °C zu einer Suspension vaiodbutan {14 (3.2 g, 16.4 mmol,
1 Ag.), Hexamethylentetramin (0.1 g, 0.8 mmol, 0.08qg.), N,N,N'N-
Tetramethylethylendiamin (0.2 mL, 1.6 mmol, 0.1 YAgnd Fe(acag)(0.2 g, 0.7 mmol,
0.04 Ag.) in Tetrahydrofuran (10 mL) gegeben. DigaRtion wird nach 2 h durch Zugabe
von wassriger Ammoniumchlorid-Losung beendet. Naobnnung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert, dieewegten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesri. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether 100%) lief4®M-Ether 116 (2.4 g, 12.4 mmol,
76%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm) = 7.15 (d,J = 7.2 Hz, 1H, H-5), 7.13 (dd,
J=7.2,1.7 Hz, 1H H-6), 7.06 (dd,= 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-2), 6.93 (ddd= 8.0, 7.2, 1.0 Hz,
1H, H-7), 5.20 (ps, 2H, MOM), 3.49 (s, 3H, MOM)B8. (pd,J = 7.9 Hz, 1H, H-24), 2.63
(pd,J = 7.9 Hz, 1H, H-24"), 1.59 (sex§ = 7.5 Hz, 1H, H25), 1.57 (sexd,= 7.5 Hz, 1H,
H-25’), 1.38 (psext) = 7.5 Hz, 1H, H-26), 1.37 (psext,= 7.5 Hz, 1H, H-26"), 0.94 (1] =
7.5 Hz, 3H, H-27) ppm-*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk= 77.0 ppm)» = 155.1 (q, C-1),
132.0 (g, C-2), 130.0 (t, C-3), 126.8 (t, C-4), B, C-5), 113.9 (t, C-6), 94.4 (s, MOM),
56.0 (p, MOM), 32.3 (s, C-25), 29.9 (s, C-24), 2&6C-26), 14.0 (p, C-27) ppm.
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N-t-Butyl-3-butyl-2-(methoxymethoxy)benzamid (117):

MOMO O

N/tBu
H

C47H27NO3
293.40

Zu einer Losung des MOM-Etheld6 (2.4 g, 12.4 mmol, 1.0 Aqg.) in Diethylether (50 nL
werden bei -30 °C nacheinandsiN,N',N'-Tetramethylethylendiamin (2.5 mL, 16.1 mmol,
1.3 Aqg.) undn-Butyllithium (2.5M in Hexan, 6.4 mL, 16.1 mmol, 1Aq.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird nach 2 h auf -5 °C erwarmtchiNa h wirdt-Butylisocyanat (13.0 mL,
113.8 mmol, 9.0 Aqg.) zugegeben und die Reaktionmisg Uber Nacht langsam auf RT
erwarmt. Die Reaktion wird durch Zugabe wassrigde&iure (1M) beendet. Nach Trennung
beider Phasen wird die wassrige Phase mit Dietigtetextrahiert, die vereinigten
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrockndt das Losungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigséaureethylester =
20:1 — 5:1) liefertt-Butyl-Amid 117 (2.4 g, 8.2 mmol, 67%) als wachsartigen, farblosen
Feststoff.

R = 0.14 (PE:EtOAc = 10:1):0]*% = -8.7 € 1.0, MeOH):'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 7.75 (dd,J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-7), 7.28 (dd= 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-5),
7.26 (bs, 1H, ®), 7.13 (t,J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 4.97 (ps, 2H, MOM), 3.58 ($,3VIOM),
2.69 (pd,J = 8.0 Hz, 1H, H-24), 2.66 (pd,= 8.0 Hz, 1H H-24"), 1.67-1.55 (m, 2H, H-25),
1.46 [s, 9H, NC(®)3], 1.45-1.36 (m, 2H, H-26), 0.95 (§ = 7.3 Hz, 3H, H-27) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.0 ppm) 165.2 (q, C-1), 152.2 (g, C-3), 136.5 (q,
C-2), 132.7 (t, C-5), 129.3 (g, C-4), 128.8 (t, x-124.8 (t, C-6), 100.7 (s, MOM), 58.1 [q,
NC(CH)g], 51.3 (p, MOM), 32.7 (s, C-25), 29.8 (s, C-248.2 [3x p, NCCH)3], 22.8 (s,
C-26), 14.0 (p, C-27) pprdRMS (ESI): m/z berechnet fiir GHoeNO3: 294.2069 [M+H],
gefunden: 294.2057 [M+H]
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(S)-N-(t-Butyl)-3-butyl-6-[4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-2-
(methoxymethoxy)benzamid (120):

MOMO O
N/tBU
H

"OH

OTBS

Cy7HagNOSSI
495.77

Zu einer Losung voril7 (2.4 g, 8.2 mmol, 1.0 Ag.) in entgastem Diethyetii50 mL)
werden unter Argonatmosphare bei -78 °C nacheimdd@eN',N'-Tetramethylethylendiamin
(3.8 mL, 24.7 mmol, 3.0 Aq.) unaButyllithium (2.5 mol/L in Hexan, 10.0 mL, 24.7 mino
3.0 Ag.) gegeben. Die Reaktionsmischung wird aQf°@ erwarmt. Nach 2 h wird bei -78 °C
(R)-t-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silar853°? (3.4 g, 16.5 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben
und die Reaktionslosung tber Nacht bei -40 °C gerilibie Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Losung beendet.nNBkennung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert, dieewegten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohproduktes (Petrolether:Essigstiylester 7:1— 3:1) ergibt Benzamid
120(2.5 g, 5.0 mmol, 57%, 95% b.o.r.s.m.) als leiaibgs Ol.

R = 0.12 (PE:EtOAc = 2:1);0]*% = -42.1 € 3.5, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCI3 = 7.26 ppm) 7.15 (dJ=7.9 Hz, 1H, H-5), 6.96 (d,= 7.9 Hz, 1H, H-6), 6.43 (s, 1H,
NH), 5.03 (ps2H, MOM), 4.32 (bs, 1H, 8), 4.02 (dddd,) = 9.1, .8, 5.0, 4.6 Hz, 1H, H-9),
3.89 (dddJ =10.2, 5.0, 5.0 Hz, 1H, H-11), 3.83 (ddd; 10.2, 6.7, 6.3 Hz, 1H, H-11"), 3.55
(s, 3H, MOM), 2.76 (ddJ = 10.0, 4.6 Hz, 1H, H-8), 2.72 (dd,= 14.2, 5.3 Hz, 1H, H-24),
2.67 (dd,J = 10.0, 5.0 Hz, 1H, H-8), 2.62 (dd,= 14.2, 8.0 Hz, 1H, H-24’), 1.80-1.69 (m,
2H, H-10), 1.63-1.52 (m, 2H, H-25), 1.45 [s, 9H, (QEl)3], 1.44-1.33 (m, 2H, H-26), 0.94 (t,
J = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.06 (5}, BS) ppm;**C-NMR (100 MHz,
CDCls, CDCl = 77.0 ppm) 167.8 (g, C-1), 151.9 (g, C-3), 135.3 (q, C-7)4.53(q, C-4),
133.1 (g, C-2), 130.4 (t, C-5), 125.8 (t, C-6), 100, MOM), 72.7 (t, C-9), 62.4 (s, C-11),
57.6 (p, MOM), 51.8 [q, B(CH)g], 40.4 (s, C-8), 39.5 (s, C-10), 32.6 (s, C-24),52(s,
C-25), 28.6 [3x p, NGEH)3], 25.8 (3x p, TBS), 22.8 (s, C-26), 18.1 (g, TBH},0 (p, C-27),
-5.5 (p, TBS), -5.52 (p, TBS) ppitRMS (ESI): m/z: berechnet fur &HsoNOsSi: 496.3458
[M+H]", gefunden: 496.3452 [M+H]
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(S)-N-(t-Butyl)-3-butyl-6-(2,4-dihydroxybutyl)-2-hydroxybenzamid (S15):
OH O
N/tBu
H
“OH

OH

C19H31NO4
337.45

Zu einer Losung vori20 (840 mg, 1.7 mmol, 1.0 Ag.) in Ethanol (30 mL) eviBalzsaure
(halbkonz, 9 mL) gegeben und die Reaktionslosund®EC 1 h gerihrt. Die Reaktion wird
durch  Zugabe einer wassrigen Natriumhydrogencatdoisung und festem
Natriumhydrogencarbonat beendet. Nach Trennungebdtthasen wird die wassrige Phase
mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereimgtganischen Phasen tber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
Rohproduktes (Petrolether:Essigsaureethylester 2:11:10) ergibt Triol S15 (531 mg,
1.57 mmol, 93%) als farbloses Ol.

R = 0.26 (PE:EtOAc = 1:1);0]*% = -75.3 € 2.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 8.56 (s, IHNH), 7.08 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.64 (d,= 7.9 Hz, 1H,
H-6), 4.29-4.16 (m, 1H, H-9), 4.22 (ddd>= 10.5, 4.8, 4.8 Hz, 1H, H-11), 3.87 (ddd; 11.9,
10.5, 5.1 Hz, 1H, H-11%), 2.99 (dd,= 13.9, 10.8 Hz, 1H, H-8), 2.65 (ddl= 13.9, 3.1 Hz,
1H, H-8), 2.59 (ddJ = 7.3, 2.0 Hz, 1H, H-24), 2.57 (dd= 7.3, 0.9 Hz, 1H, H-24’), 1.89-
1.78 (m, 2H, H-10), 1.63-1.52 (m, 1H, H-25), 1.44 ®H, NC(®)s], 1.41-1.33 (m, 2H,
H-26), 0.92 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-27) ppmC-NMR (100 MHz, CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)

5 169.6 (g, C-1), 156.0 (g, C-3), 133.8 (q, C431.4 (t, C-5), 128.5 (q, C-4), 121.2 (q,
C-2), 120.5 (t, C-6), 74.7 (t, C-9), 61.8 (s, O5182.2 [q, NC(CH)3], 40.6 (s, C-8), 38.5 (s,
C-10), 31.7 (t, C-25), 29.5 (s, C-24), 28.8 [3XN&>(CH)3], 22.6 (s, C-26), 14.0 (p, C-27)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir @Hs,NO,: 338.2331 [M+H], gefunden: 338.2328
[M+H] ™.
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(S)-7-Butyl-8-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)isochroman-1on (122):
OH O
9 OH

C15H2004
264.32

Zu einer Lésung von TrioB15 (1.1 g, 3.2 mmol, 1.0 Aqg.) in Toluol (50 mL) wino-
Toluolsulfonsaure (0.9 g, 4.8 mmol, 1.5 Ag.) gegeb@d die Reaktionsmischung 45 min
unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird femt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethersigséureethylester = 3:3 1:1). Es wird
Lacton122(645 mg, 2.4 mmol, 77%) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.19 (PE:EtOAc = 1:1);0]*’s = -15.8 € 5.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm» 11.17 (s, 1H, Ar®l), 7.25 (dJ = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.61 (d,= 7.5 Hz,
1H, H-6), 4.78 (dddd] = 9.8, 8.8, 4.5, 4.4 Hz, 1H, H-9), 3.92 (ddd; 11.0, 7.8, 4.9 Hz, 1H,
H-11), 3.85 (dddJ = 11.0, 5.4, 5.3 Hz, 1H, H-11), 2.95 (dds 15.9, 9.8 Hz, 1H, H-8), 2.93
(dd,J = 15.9, 4.4 Hz, 1H, H-8), 2.61 (pd,= 7.7 Hz, 1H, H-24), 2.63 (pd,= 7.7 Hz, 1H,
H-24"), 2.33 (bs, 1H, CkOH), 2.09 (dddd) = 14.3, 8.8, 5.3, 4.9 Hz, 1H, H-10), 1.97 (dddd,
J=14.3, 7.8, 5.4, 4.5 Hz, 1H, H-10’), 1.64-1.51 (b, H-25), 1.41-1.28 (m, 1H, H-25),
1.36 (sextJ = 7.8 Hz, 1H, H-26), 1.35 (sexi,= 7.8 Hz, 1H, H-26'), 0.92 ({J = 7.8 Hz, 3H,
H-27) ppm;**C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)s 170.3 (g, C-1), 160.2 (q,
C-3), 136.5 (q, C-7), 136.2 (t, C-5), 129.8 (q, C-417.2 (t, C-6), 107.6 (g, C-2), 77.3 (t,
C-9), 58.2 (s, C-11), 37.3 (s, C-10), 32.9 (s, CA).5 (t, C-25), 29.1 (s, C-24), 22.4 (s,
C-26), 13.9 (p, C-27) ppnHIRMS (ESI): m/z: berechnet fur GH»104: 265.1440 [M+H],
gefunden: 265.1438 [M+H]

(S)-2-(7-Butyl-8-hydroxy-1-oxoisochroman-3-yl)acetaléhyd (124):
OH O
? S

C15H1804
262.30

Zu einer Lésung vori22 (53 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.) in Dichlormethan (8 mi@rden bei

0 °C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (85 n@y,ndmol, 5.0 Ag.) und eine 15 min
vorgeruhrte Suspension aus$¥MARTIN-Periodinan (214 mg, 0.51 mmol, 1.5 Ag.) und
Natriumhydrogencarbonat (85 mg, 1.0 mmol, 5.0 Agpichlomethan (7 mL) gegeben. Die
Reaktion wird nach 50 min durch Zugabe einer wgssriNatriumhydrogencarbonat-Lésung
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und festem Natriumsulfit beendet. Nach TrennungdrePhasen wird die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organegathPhasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylester :B Hefert Aldehyd 124 (14 mg,
0.05 mmol, 53%) als farbloses Ol.

Ri= 0.41 (PE:EtOAc = 1:1)0]*%; = -19.4 € 0.5, MeOH);*H-NMR (400 MHz, GDs, CsHs
=7.16 ppm® 12.0 (s, 1H, Ar-®), 9.12 (s, 1H, H-11), 7.08 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.24 (d,

J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 4.27 (dddd,= 10.7, 3.6, 3.4, 2.0 Hz, 1H, H-9), 2.81 (dd5= 7.7,
3.6 Hz, 1H, H-8), 2.80 (ddl= 7.7, 3.4 Hz, 1H, H-8), 2.23 (dd,= 10.7, 6.3 Hz, 1H, H-10),
2.17 (ddJ = 6.3, 2.0 Hz, 1H, H-10"), 2.14 (dd,= 6.3, 1.0 Hz, 1H, H-24), 1.81 (dd= 6.2,
1.0 Hz, 1H, H-24%), 1.75 (sexd,= 6.8 Hz, 1H, H-25), 1.74 (sext= 6.8 Hz, 1H, H-25*), 1.45
(sext,J = 7.4 Hz, 2H, H-26), 1.02 (1= 7.4 Hz, 3H, H-27) ppn"C-NMR (100 MHz C¢Ds,
CeHe = 128.0 ppmp 197.0 (t, C-11), 169.7 (g, C-1), 161.1 (q, C-36B (g, C-7), 136.2 (t,
C-5), 130.3 (g, C-4), 117.3 (t, C-6), 108.3 (g, x4B.9 (t, C-9), 47.7 (s, C-10), 32.2 (s, C-8),
32.1 (s, C-25), 29.7 (s, C-24), 22.9 (s, C-26),21¢p, C-27) ppm;HRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir GH1004: 263.1283 [M+H], gefunden: 263.1272 [M+H]

Zweifach als TBS-Ether geschutztes 25-nor-Noricumat A (S16a) und 1lepk

Noricumazol A S16b
OH O

C39He5NO7Si, C39HesNOSi,
716.11 716.11

Zu einer Losung vort-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 208 uL, 0.35 rmm4.1 Aqg.) in
entgastem Diethylether (2.6 mL) wird bei -78 °C arnArgonatmosphare Vinyliodi@0
(100 mg, 0.17 mmol, 2.0 Ag.) in Diethylether (1.3.)rgegeben und 1 h gertihrt. Nach
Zugabe von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 143Lu0.17 mmol, 2.0 Ag.) zur
Reaktionslosung wird 15 min geriihrt und Aldehy24 (23 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) in
Diethylether (2.6 mL) zugeflgt. Die Reaktion wirdahm 3 h bei -78 °C durch Zugabe von
Wasser und Diethylether beendet. Nach Trennungeb&Htasen wird die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organiscifhasen tber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 15:12:1) liefert zweifach als TBS-Ether geschutztes
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n-Butyl-Noricumazol ASl16aund EpimerS16b (50 mg, 0.07 mmol, 81%.r. = 1:1) als
farbloses Ol.

Sl16a: R = 0.56 (PE:EtOAc = 2:1)[o]*s = -17.6 € 1.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz,
CDCls, CHCL = 7.26 ppm)s 11.42 (s, 1H, Ar-®), 7.75 (s, 1H, H-15), 7.37 (d,= 7.6 Hz,
1H, H-5), 6.76 (dJ = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.54 (dl = 15.8 Hz, 1H, H-13), 6.48 (dd,= 15.8,
5.4 Hz, 1H, H-12), 4.92 (dddd,= 9.0, 8.6, 7.4, 3.9 Hz, 1H, H-9), 4.59 (ddds 9.7, 8.7,
5.4 Hz, 1H, H-11), 4.44 (ddd,= 8.5, 5.1, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.30 @z= 5.4 Hz, 1H, ®),
3.77 (dddJ=7.1, 4.8, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.08 (dts 16.2, 3.9 Hz, 1H, H-8), 3.01 (dd=
16.2, 9.0 Hz, 1H, H-8"), 2.92 (dd,= 14.9, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.78 (ddi= 14.9, 8.5 Hz, 1H,
H-17’), 2.62 (dt,J = 7.7 Hz, 2H, H-24), 2.09 (ddd, = 14.1, 8.6, 3.3 Hz, 1H, H-10), 1.98
(ddd,J=7.1, 7.0, 5.1 Hz, 1H, H-19), 1.87 (ddts 14.1, 9.7, 3.9 Hz, 1H, H-10"), 1.64-1.51
(m, 2H, H-21, H-25), 1.40-1.32 (sext= 7.4 Hz, 2H, H-26), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.93Jt
7.4 Hz, 3H, H-27), 0.91 (1 = 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d,= 7.0 Hz, 3H, H-23), 0.81 (s, 9H,
TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.0338, TBS), -0.15 (s, 3H, TBS) ppm;
13C-NMR (100 MHz Me,CO d&, Me,CO = 29.84 ppmp 171.2 (q, C-3), 163.9 (g, C-16),
160.8 (q, C-1), 139.7 (g, C-14), 138.6 (q, C-7)7.13t, C-5), 135.8 (t, C-15), 135.2 (t, C-12),
129.9 (q, C-4), 118.7 (t, C-13), 118.4 (t, C-6)8B)(q, C-2), 77.9 (t, C-9), 74.4 (t, C-20),
71.9 (t, C-18), 67.7 (t, C-11), 43.7 (t, C-19),485, C-10), 33.7 (s, C-8), 32.5 (t, C-25), 32.4
(s, C-17), 29.7 (s, C-24), 26.4 (3x p, TBS), 263¢-21), 26.1 (3x p, TBS), 23.1 (s, C-26),
18.7 (g, TBS), 18.5 (g, TBS), 14.2 (p, C-27), P8C-22), 8.3 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4.4
(p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppRMS (ESI): m/z: berechnet flr gHeeNO7Sis:
716.4378 [M+H], gefunden: 716.4370 [M+H]

S16b: R = 0.41 (PE:EtOAc = 2:1)[a]*s = +10.5 € 1.0, MeOH):;'H-NMR (400 MHz,
Me,CO d;, MeCO = 2.05 ppm)p 11.39 (s, 1H, Ar-®), 7.73 (s, 1H, H-15), 7.36 (d, =
7.6 Hz, 1H, H-5), 6.75 (dl = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.52 (d,= 15.6 Hz, 1H, H-13), 6.47 (dd,=
15.6, 5.4 Hz, 1H, H-12), 4.76 (ddd= 11.0, 6.9, 3.0 Hz, 1H, H-9), 4.57 (ddtk 11.9, 6.7,
5.4 Hz, 1H, H-11), 4.45 (ddd,= 8.7, 4.9, 3.0 Hz, 1H, H-18), 4.21 @= 5.4 Hz, 1H, ®),
3.76 (dddJ=7.2, 4.7, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.12 (dts 16.4, 3.7 Hz, 1H, H-8), 3.05 (dd=
16.4, 11.0 Hz, 1H, H-8"), 2.90 (dd,= 14.8, 3.0 Hz, 1H, H-17), 2.75 (dd= 14.8, 8.7 Hz,
1H, H-17'), 2.66-2.57 (m, 2H, H-24), 2.21 (ddbs= 13.8, 6.9, 6.7 Hz, 1H, H-10), 1.97 (ddd,
J=13.8, 6.7, 5.2 Hz, 1H, H-10), 1.99-1.92 (m, 1H19), 1.63-1.52 (m, 2H, H-21, H-25),
1.40-1.31 (m, 2H, H-26), 0.92 (§, = 6.7 Hz, 3H, H-27), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.90 Jt=
7.3 Hz, 3H, H-22), 0.87 (d = 7.6 Hz, 3H, H-23), 0.78 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 31BS), 0.08
(s, 3H, TBS), 0.01 (s, 3H, TBS), -0.20 (s, 3H, TB®M; *C-NMR (100 MHz Me,CO d;,
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Me,CO = 29.84 ppm$ 170.2 (q, C-3), 164.0 (q, C-16), 160.9 (q, C-B9.6 (q, C-14), 138.5
(q, C-7), 137.1 (t, C-5), 135.9 (t, C-15), 134.4Qt12), 129.9 (g, C-4), 119.6 (t, C-13), 118.7
(t, C-6), 108.8 (g, C-2), 78.6 (t, C-9), 74.4 (£20), 71.9 (t, C-18), 68.7 (t, C-11), 43.7 (t,
C-19), 43.1 (s, C-10), 33.3 (s, C-8), 32.5 (t, §;&.3 (s, C-17), 29.7 (s, C-24), 26.4 (3x p,
TBS), 26.3 (s, C-21), 26.1 (3x p, TBS), 23.1 (XL&); 18.7 (q, TBS), 18.4 (g, TBS), 14.2 (p,
C-27), 9.8 (p, C-22), 8.2 (p, C-23), -3.9 (p, TBA.A (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS)
ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir €HgsNO;Si: 716.4378 [M+H], gefunden: 716.4370
[M+H] ™.

25-nor-Tetraol S17:

OH OH

C39HggNO-Siy
720.14

Zu einer Lésung von zweifach als TBS-Ether gesdRiitz25-nor-Noricumazol AS169
(5.4 mg, 7.5 umol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (L)nwird bei RT Lithiumborhydrid

(2 mol/L in Tetrahydrofuran, 23.L, 45 umol, 6.0 Aq.) gegeben. Nach 1.5 h wird die
Reaktionslosung auf 40 °C erwarmt und weitere £diilgt. Die Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Losung beendet.nNBiennung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extralliertyereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittdeert. Das Rohprodukt wird direkt in
der nachsten Stufe eingesetzt.

R = 0.72 (EtOAc); HRMS-ESI: m/z berechnet fir &H7oNO;Si;: 720.4691 [M+H],
gefunden: 720.4670 [M+H]
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25-nor-Acetonid 145:

C4oH73NO,Si,
760.20

Zu einer Losung von Tetrad17 (5.4 mg, 7.5 umol, 1.0 Ag.) in 2,2-Dimethoxypropan
(4.4 mL) wird bei RT eine katalytische MengeToluolsulfonsédure gegeben. Die Reaktion
wird nach 1.5 h durch Zugabe von Phosphatpuffendete Nach Trennung beider Phasen
wird die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahidie vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsihetttfernt. Der Rickstand wird in
Acetonitril und Wasser (1:1) aufgenommen und dwemipraperative RP-HPLC gereinigt
(tr = 36.0 min). Es wird Acetoniti45 (3.4 mg, 4.5 pmol, 60%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.82 (PE:EtOAc = 1:1)a]* = -10.8 € 0.3, CDC}); *H-NMR (500 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 2.05 ppmp 7.70 (s, 1H, H-15), 6.93 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.70 (d] = 7.6 Hz,
1H, H-6), 6.48 (dJ = 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.45 (pd,= 15.5 Hz, 1H, H-12), 4.96 (d, =
15.2 Hz, 1H, H-1), 4.87 (dl = 15.2 Hz, 1H, H-1%, 4.60-4.54 (m, 1H, H-11), 4.4&ld,J =
8.7, 5.1, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.18 @@= 5.0 Hz, 1H, ®1), 4.16-4.10 (m, 1H, H-9), 4.00 (A~

4.8 Hz, 1H, ®), 3.77 (dddJ = 7.1, 4.6, 4.6 Hz, 1H, H-20), 2.91 (db= 14.8, 3.1 Hz, 1H,
H-17), 2.76 (dd,) = 14.8, 8.7 Hz, 1H, H-17"), 2.61 (dd~= 13.8, 7.6 Hz, 1H, H-8), 2.58 (dd,
J=13.8, 5.2 Hz, 1H, H-8"), 2.51 (pl,= 7.6 Hz, 1H, H-24), 2.50 (pd,= 7.6 Hz, 1H, H-24"),
1.98 (dddJ= 7.1, 7.0, 5.1 Hz, 1H, H-19), 1.69 (ddds= 7.8, 6.81, 3.8 Hz, 2H, H-10), 1.59
(dddd,J = 14.4, 14.1, 7.3, 4.6 Hz, 1H, H-21), 1.52 (p& 7.6 Hz, 1H, H-25), 1.47 (s, 6H,
Acetonid), 1.31 (sext) = 7.6 Hz, 2H, H-26), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.92 {d= 7.0 Hz, 3H,
H-23), 0.91 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.89 (§ = 7.6 Hz, 3H, H-27), 0.82 (s, 9H, TBS), 0.13
(s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.03 (s, 3H, TB%),15 (s, 3H, TBS) ppm->C-NMR
(125 MHz Me,CO o, Me,CO = 29.84 ppmp 162.9 (g, C-16), 148.9 (g, C-3), 139.0 (q,
C-14), 135.2 (t, C-15), 134.5 (t, C-13), 133.4Qg7), 127.8 (q, C-4), 127.6 (t, C-6), 121.5 (t,
C-5), 118.3 (g, C-2), 117.0 (t, C-12), 98.2 (q, taerd), 73.5 (t, C-20), 71.0 (t, C-18), 68.6 (t,
C-9), 68.4 (t, C-11), 59.7 (s, C-1), 43.9 (t, C5140.9 (s, C-10), 39.7 (s, C-8), 32.0 (s, C-17),
31.5 (s, C-25), unter MEO-Signal (s, C-24), 25.6 (3x p, TBS), 25.5 (s, ;25.3 (3x p,
TBS), 24.2 (p, Acetonid), 24.1 (p, Acetonid), 22s2 C-26), 17.8 (g, TBS), 17.6 (q, TBS),
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13.4 (p, C-27), 9.0 (p, C-23), 7.4 (p, C-22), -4p8TBS), -5.3 (p, TBS), -5.4 (p, TBS), -5.6
(p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:berechnet fiir ggH-gNO;Si,: 800.5317 [M+H], gefunden:
800.5316 [M+H].

Hydrierungsprodukt S18:

C39Hg7NO-Sis
718.12

Zu einer Lésung von Alkohds16a(6 mg, 8.4 pmol, 1.0 Aqg.) in Methanol (1.5 mL) wibei
RT Palladium auf Kohle (10% Pd, 0.4 mg, 0.4 pmolp50 Ag.) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffdruck () theh gerthrt. Die Reaktionsmischung
wird Uber Kieselgur filtriert und das Ldsungsmittehtfernt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#loykester = 5:1) liefer618 (6 mg,
7.8 umol, 93%) als farbloses Ol.

R = 0.75 (PE:EtOAc = 2:1)fa]*> = -7.1 € 0.6, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeCO d,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.43 (s, 1H, Ar-®), 7.54 (s, 1H, H-15), 7.37 (d,= 7.5 Hz, 1H,
H-5), 6.75 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 4.90 (dddd,= 10.2, 7.2, 7.2, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.42
(ddd,J = 8.6, 5.1, 3.0 Hz, 1H, H-18), 4.15 (@~= 5.4 Hz, 1H, CH®), 4.03-3.91 (m, 1H,
H-11), 3.76 (dddJ = 7.1, 4.9, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.05 (db 16.4, 3.7 Hz, 1H, H-17), 2.97
(dd,J = 16.4, 10.2 Hz, 1H, H-17"), 2.91 (dd= 14.8, 3.0 Hz, 1H, H-8), 2.76 (dd= 14.8,
8.6 Hz, 1H, H-8), 2.67-2.59 (m, 4H, H-13, H-24)99 (ddd,J = 14.1, 7.2, 2.3 Hz, 1H,
H-10), 1.95-1.91 (m, 1H, H-19), 1.82-1.77 (m, 1H16I), 1.77-1.70 (m, 2H, H-12), 1.62-
1.48 (m, 5H, H-21, H-25, H-26), 1.40-1.30 (sekt 7.5 Hz, 1H, H-26"), 0.93 (s, 9H, TBS),
0.91 (t,J= 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.87 (d,= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.86 (d,= 7.3 Hz, 3H, H-23),
0.83 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3BS), 0.03 (s, 3H, TBS), -0.14 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (125 MHz Me,CO d, Me,CO = 29.84 ppmp 171.2 (g, C-16), 163.5
(g, C-3), 160.8 (g, C-1), 141.6 (q, C-14), 138.7Q¢7), 137.0 (t, C-5), 134.5 (t, C-15), 129.9
(g, C-4), 118.4 (t, C-6), 108.8 (q, C-2), 78.2Ct9), 74.4 (t, C-20), 71.9 (t, C-18), 66.7 (t,
C-11), 43.9 (t, C-19), 43.6 (s, C-10), 37.6 (s, I;133.8 (s, C-8), 32.6 (s, C-17), 32.5 (t,
C-25), unter dem Aceton-Signal (s, C-24), 26.4§3XBS), 26.3 (s, C-21), 26.2 (3x p, TBS),
23.2 (s, C-13), 23.1 (s, C-26), 18.7 (q, TBS), 18.5TBS), 14.2 (p, C-27), 9.9 (p, C-23), 8.4
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(C-22), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS}.6 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gHgsNO;Si,: 718.4534 [M+H], gefunden: 718.4531 [M+H]

Mandels&urederivat 152;

866.28

Zu einer Losung vonR)-(-)-a-Methoxyphenylessigsaurgs1 (4 mg, 22.6umol, 3.0 Aq.),
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrdohid (4 mg, 18.8umol, 2.5 Ag.) und
4-Dimethylaminopyridin (5 mg, 37.&mol, 5 Ag.) in Dichlomethan (1.0 mL) wirg18(5 mg,
7.5umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (1.0 mL) gegebene [Reaktionmischung wird 40 min
bei 40 °C gerthrt und das Lésungsmittel entferrgr Rickstand wird in Methanol und
Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraperd®@?ZeHPLC gereinigt (Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/86— 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 44.5 min). Es wird
Mandelsaurederivat52 (5 mg, 5.9umol, 78%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.70 (PE:EtOAc = 3:1)o]**> = +9.2 € 0.5, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeCO ds,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.32 (s, 1H, Ar-®l), 7.45 (d,J = 7.3 Hz, 2H, Auxiliar), 7.44 (s, 1H,
H-15), 7.37 (dJ = 7.0 Hz, 2H, H-5), 7.29 (] = 7.3 Hz, 1H, Auxiliar), 7.21 (d) = 7.3 Hz,
2H, Auxiliar), 6.71 (dJ = 7.0 Hz, 1H, H-6), 5.25 (dddd,= 8.6, 8.2, 4.3, 4.0 Hz, 1H, H-11),
4.90 (s, 1H, Auxiliar), 4.48 (dddd,= 10.5, 9.3, 3.9, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.38 (ddd; 8.7, 5.1,
3.1 Hz, 1H, H-18), 3.76 (ddd,= 7.2, 4.8, 4.8 Hz, 1H, H-20), 3.39 (s, 3H, Aui)i, 2.93 (dd,
J=16.3, 8.2 Hz, 1H, H-8), 2.92 (dd,= 16.3, 4.3 Hz, 1H, H-8), 2.85 (m, 1H, H-17), 2.72
(dd,J = 14.9, 8.7 Hz, 1H, H-17"), 2.70-2.59 (m, 2H, H-22)25 (ddd,J = 9.3, 5.7, 4.9 Hz,
2H, H-13), 2.14 (dddJ = 14.9, 9.3, 3.4 Hz, 1H, H-10), 2.10-2.00 (m, 1H16{), 1.98-1.90
(m, 1H, H-19), 1.92-1.84 (m, 2H, H-12), 1.63-1.50, BH, H-21, H-25), 1.41-1.34 (m, 2H,
H-26), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.91 @,= 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.87 (d,= 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.83
(d,J=7.0 Hz, 3H, H-23), 0.81 (s, 9H, TBS), 0.11 (s, 3WS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.01 (s,
3H, TBS), -0.19 (s, 3H, TBS) ppm:C-NMR (125 MHz, MeCO d;, Me,CO = 29.84 ppm)
6 171.0 (q, Auxiliar), 170.7 (g, C-1), 163.5 (q, %-360.8 (g, C-16), 140.6 (q, C-7), 138.2 (q,
Auxiliar), 137.1 (t, C-15), 134.5 (t, C-5), 129.9, (C-14), 129.2 (2x t, Auxiliar), 129.1 (t,
Auxiliar), 128.0 (q, C-4), 127.8 (2x t, Auxiliary18.4 (t, C-6), 108.7 (g, C-2), 83.2 {(t,



Experimenteller Teil 154

Auxiliar), 77.1 (t, C-9), 74.4 (t, C-20), 71.9 ®-18), 71.1 (t, C-11), 57.5 (p, Auxiliar), 43.8
(t, C-19), 39.8 (s, C-10), 34.2 (s, C-12), 33.3G=8), 32.5 (s, C-17), 32.47 (s, C-25), unter
dem Aceton-Signal (s, C-24), 26.4 (3x p, TBS), 2863C-21), 26.2 (3x p, TBS), 23.1 (s,
C-26), 22.3 (s, C-13), 18.7 (q, TBS), 18.4 (g, TB®.2 (p, C-27), 9.8 (p, C-22), 8.3 (p,
C-23), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS,7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fir ggH76NOoSi,: 866.5059 [M+H], gefunden: 866.5059 [M+H]

25-nor-Noricumazol A (111a) und 11epi25-nor-Noricumazol A (111b)
OH O OH O

111a

Co7H37NO7
487.59

111b

Co7H37NO7
487.59

Zu einer Losung von Alkohd@16a(4 mg, 5.3 umol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (0.6 mjird bei

0 °C Bortrifluorid-Etherat (5 pL, 31.6 umol, 6.0 Agegeben. Die Reaktionsmischung wird
15 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugavon Phosphatpuffer beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaurethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das Lésungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wird in Acetonitril und V8es (1:1) aufgenommen und durch
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Acitdn dann Gradient
Acetonitri/Wasser = 20/80— 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min,
2.5 mL/min— 4 mL/min, & = 56.0 min). 25-nor-Noricumazol AL{19 (2.1 mg, 4.3 umol,
81%) wird als farbloses Ol erhalten.

111a: R = 0.64 (EtOAC:CHOH = 20:1); i]*p = -28.3 € 0.2, MeOH);'H-NMR (500 MHz,
MeOH di, MeOH @& = 3.31 ppm¥ 7.76 (s, 1H, H-15), 7.33 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d,
J=7.5Hz, 1H, H-6), 6.52 (dd| = 15.7, 1.2 Hz, 1H, H-13), 6.41 (dd~= 15.7, 5.7 Hz, 1H,
H-12), 4.87 (ddddy = 18.9, 10.0, 5.5, 3.2 Hz, 1H, H-9), 4.58 (ddd&; 9.4, 5.7, 3.3 Hz, 1H,
H-11), 4.19 (ddd) = 9.5, 6.6, 3.1 Hz, 1H, H-18), 3.54 (ddb; 9.0, 6.9, 2.7 Hz, 1H, H-20),
3.03 (ddJ=15.0, 3.1 Hz, 1H, H-17), 3.02-2.96 (m, 2H, H-881 (dd,J = 15.0, 9.5 Hz, 1H,
H-17"), 2.64 (ptJ = 6.9 Hz, 1H, H-24), 2.62 (1 = 6.9 Hz, 1H, H-24"), 2.07 (ddd, = 14.3,
9.4, 3.2 Hz, 1H, H-10), 1.86 (dddi= 14.3, 10.0, 3.3 Hz, 1H, H-10"), 1.77 (ddds 20.7, 6.9,
6.6 Hz, 1H, H-19), 1.64 (dddd,= 14.0, 7.4, 7.4, 2.7 Hz, 1H, H-21), 1.58 (selxt; 6.9 Hz,
1H, H-25), 1.41-1.33 (m, 2H, H-21’, H-26), 0.98Jt 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.95 (§,= 7.3 Hz,
3H, H-27), 0.91 (dJ = 6.9 Hz, 3H, H-23) ppm*C-NMR (125 MHz, MeOH d;, MeOH ¢ =
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49.0 ppm)s 171.9 (q, C-1), 165.7 (q, C-16), 161.3 (q, C-39.4 (g, C-14), 138.9 (q, C-7),
137.6 (t, C-5), 137.1 (t, C-15), 135.2 (t, C-1230%6 (q, C-4), 119.0 (t, C-13), 118.7 (t, C-6),
108.8 (q, C-2), 78.2 (t, C-9), 75.4 (t, C-20), 7@,3C-18), 68.4 (t, C-11), 45.6 (t, C-19), 43.5
(s, C-10), 34.1 (t, C-8), 33.7 (s, C-17), 32.9¢5), 30.2 (s, C-24), 27.3 (s, C-21), 23.5 (s,
C-26), 14.3 (p, C-27), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p, B-gpm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fir
C,7H390NO/Na: 488.2648 [M+Nad] gefunden: 488.2634 [M+N3]

111b:

Ausbeute: 90%, 6.6 pmok £ 58.5 min

Rf = 0.44 (EtOAC:CHOH = 20:1); p]*% = +11.7 € 0.1, MeOH);*H-NMR (500 MHz,
MeOH di, MeOH & = 3.31 ppm¥ 7.75 (s, 1H, H-15), 7.33 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H-6), 6.52 (ddl = 15.7, 1.0 Hz, 1H, H-13), 6.39 (dd= 15.7, 6.5 Hz, 1H,
H-12), 4.70 (ddddJ = 10.9, 7.3, 5.5, 3.7 Hz, 1H, H-9), 4.51 (dg; 6.5, 0.6 Hz, 1H, H-11),
4.18 (ddd,J = 9.5, 6.6, 3.4 Hz, 1H, H-18), 3.53 (ddb>= 9.1, 6.6, 2.8 Hz, 1H, H-20), 3.06
(dd, J = 15.7, 3.4 Hz, 1H, H-17), 3.03-2.98 (m, 2H, H-8)30 (dd,J = 15.7, 9.5 Hz, 1H,
H-17"), 2.63 (ptJ = 7.7 Hz, 1H, H-24), 2.62 (pf,= 7.7 Hz, 1H, H-24"), 2.20 (ddd,= 14.0,
7.3, 6.5 Hz, 1H, H-10), 1.96 (ddd,= 14.0, 6.5, 5.5 Hz, 1H, H-10"), 1.77 (seit: 6.6 Hz,
1H, H-19), 1.67 (dddd) = 14.7, 7.4, 6.6, 2.8 Hz, 1H, H-21), 1.61-1.53 fz, 1H, H-25),
1.41-1.31 (m, 2H, H-21’, H-26), 0.97 @t= 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.94 (§ = 7.4 Hz, 3H, H-27),
0.91 (d,J = 6.6 Hz, 3H, H-23) ppn-*C-NMR (125 MHz MeOH d;, MeOH ¢ = 49.0 ppm)

6 171.9 (g, C-1), 165.8 (g, C-16), 161.2 (g, C-B9.B (q, C-14), 138.7 (q, C-7), 137.6 (t,
C-5), 137.2 (t, C-15), 134.4 (t, C-12), 130.6 (¢4 120.0 (t, C-13), 118.8 (t, C-6), 108.8 (q,
C-2), 79.0 (t, C-9), 75.4 (t, C-20), 72.3 (t, C-189.4 (t, C-11), 45.6 (t, C-19), 43.1 (s, C-10),
33.7 (t, C-8), 33.6 (s, C-17), 32.9 (s, C-25), 38,2C-24), 27.2 (s, C-21), 23.5 (s, C-26), 14.3
(p, C-27), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p, C-22) ppmRMS (ESI): m/z: berechnet flr
Co7H3gNO;Na: 488.2648 [M+Nad] gefunden: 488.2634 [M+N3]



Experimenteller Teil 156

6.3.5 Hydroxyisochromanon (112a) und 1ZXpiHydroxyisochromanon

(112b)
N-t-Butyl-2-(methoxymethoxy)benzamid (119):
MOMO O
N/tBu
H
C13H1gNO3
237.29

Zu einer Lésung voiN-t-Butyl-2-(methoxymethoxy)benzamid 18*°” (9.9 g, 0.7 mol, 1.0
Aqg.) in Diethylether (300 mL) werden bei -30 °C hamander N,N,N',N'-
Tetramethylethylendiamin (14.2 mL, 0.9 mol, 1.3 Agnd n-Butyllithium (2.5M in Hexan,
37.3 mL, 0.9 mol, 1.3 Aqg.) gegeben. Die Reaktiosshiy wird nach 2 h auf -5 °C erwarmt.
Nach 3 h wird t-Butylisocyanat (65.0 mL, 0.7 mol, 9.0 Aqg.) zugegeband die
Reaktionmischung Uber Nacht langsam auf RT erwabDid. Reaktion wird durch Zugabe
wassriger Salzsaure (1M) beendet. Nach Trennurtgb®hasen wird die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organiscti®hasen tUber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapld Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 106:@:1) liefertt-butyl-Amid 119 (15.2 g, 0.1 mol,
89%) als wachsartigen, farblosen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm) = 8.13 (ddJ = 7.9, 1.9 Hz, 1H, H-7), 7.75
(bs, 1H, NH), 7.37 (dddJ=7.9, 7.5, 1.9 Hz, 1H H-5), 7.11 {= 7.9 Hz, 1H, H-6), 7.09 (d,
J=7.5Hz, 1H, H-4), 5.29 (ps, 2H, MOM), 3.52 (s,,3%OM), 1.46 [s, 9H, NC(E)s] ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk= 77.0 ppm) = 164.1 (q, C-1), 154.7 (q, C-3), 132.2 (t,
C-5), 131.8 (t, C-7), 123.8 (q, C-2), 122.4 (t, 5BL4.7 (t, C-4), 95.2 (s, MOM), 56.7 [s, 9H,
NC(CH)3], 51.0 (p, MOM), 28.9 [3x p, N@H)3] ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fir
C13H20NOs: 238.1443 [M+H], gefunden: 238.1433 [M+H]
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(S)-N-(t-Butyl)-2-[4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-6-
(methoxymethoxy)benzamid (121):
MOMO O

'B
N _bU
H
“OH

OTBS

Co3H41NOsS
439.66

Zu einer Losung vori19 (3.0 g, 0.01 mol, 1.0 Aqg.) in entgastem Diethybetif100 mL)
werden unter Argonatmosphare bei -78 °C nacheindd@eN',N'-Tetramethylethylendiamin
(5.8 mL, 0.04 mol, 3.0 Ag.) und-Butyllithium (2.5 mol/L in Hexan, 15.2 mL, 0.04 mol
3.0 Ag.) gegeben. Die Reaktionsmischung wird aQf>@ erwarmt. Nach 2 h wird bei -78 °C
(R)-t-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]sila35°? (5.1 g, 0.03 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben
und die Reaktionsldsung Uber Nacht bei -40 °C geriihie Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Losung beendet.nNBkennung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert, dieewegten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesri. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohproduktes (Petrolether:Essigstylester 7:1— 1:1) ergibt Benzamid
121(2.4 g, 5.5 mmol, 44%, 99% b.o.r.s.m.) als leiaibgs Ol.

Ri = 0.07 (PE:EtOAc = 2:1):0]%*% = -30.5 € 10.0, CDCJ); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3 = 7.26 ppm) 7.20 (ddJ = 7.7, 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.92 (d,= 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.89
(d,J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 6.34 (s, 1HNH), 5.14 (d,J = 6.5 Hz, 1H, MOM), 5.12 (d) =
6.5 Hz, 1H, MOM), 4.05-3.98 (m, 1H, H-9), 3.87 (ddd= 10.3, 5.2, 5.2 Hz, 1H, H-11), 3.82
(ddd,J = 10.3, 6.3, 6.3 Hz, 1H, H-11"), 3.43 (s, 3H, MQN2)77 (ddJ = 13.7, 4.4 Hz, 1H,
H-8), 2.71 (ddJ = 13.7, 8.9 Hz, 1H, H-8’), 1.75-1.70 (m, 2H, H-10)43 [s, 9H, NC(&)3],
0.86 (s, 9H, TBS), 0.05 (s, 6H, TBS) pphHC-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)

6 167.1 (g, C-1), 153.5 (q, C-3), 137.8 (g, C-70.43 (t, C-5), 129.4 (q, C-2), 123.3 (t, C-6),
1129 (t, C-4), 94.8 (s, MOM), 72.4 (t, C-9), 622 C-11), 56.1 (p, MOM), 51.6 [q,
NC(CH)g], 40.5 (s, C-8), 39.4 (s, C-10), 28.6 [3x p, ME)s], 25.8 (3x p, TBS), 18.0 (q,
TBS), -5.6 (p, TBS), -5.62 (p, TBS) ppHRMS (ESI): m/z: berechnet fur &HsNOsSI:
440.2832 [M+H], gefunden: 440.2832[M+H]
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(S)-N-(t-Butyl)-2-(2,4-dihydroxybutyl)-6-hydroxybenzamid (S17):
OH O
t
N,Bu
H
“OH

OH

C15H23NO4
281.35

Zu einer Losung vori21 (1.1 g, 2.5 mmol, 1.0 Ag.) in Ethanol (30 mL) wiBhlzsaure
(halbkonz, 10 mL) gegeben und die Reaktionsloswadgpb °C 50 min gerthrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe einer wassrigen Natriumhydrogewaat-Losung und festem
Natriumhydrogencarbonat beendet. Nach Trennungebdtthasen wird die wassrige Phase
mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereimgtganischen Phasen tber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
Rohproduktes (Petrolether:Essigsaureethylester 2:11:10) ergibt Triol S17 (493 mg,
1.8 mmol, 70%) als farblosen Feststoff.

R = 0.57 (EtOAc); Smp = 46.0 °Cp’’s = -103.2 ¢ 5.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCk = 7.26 ppm) 8.45 (bs, 1H, M), 7.16 (ddJ = 8.2, 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.73 (d,
J=28.2, 1.0 Hz, 1H, H-6), 6.68 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-4), 4.18-4.07 (m, 1H, H-9), 3.&8RId,
J=10.9, 9.6, 4.5 Hz, 1H, H-11), 3.79 (ddds 11.1, 10.9, 5.3 Hz, 1H H-11), 2.92 (d#i=
13.7,10.6 Hz, 1H, H-8), 2.63 (dd~= 13.7, 2.9 Hz, 1H, H-8’), 1.79-1.72 (m, 2H, H-10)41

[s, 9H, NHC(GHs)s] ppm; *C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.1 ppm):d 169.0 (q,
C-1), 157.5 (g, C-3), 137.2 (g, C-7), 131.0 (t, CB1.9 (q, C-2), 121.4 (t, C-6), 114.8 (t,
C-4), 74.0 (t, C-9), 61.3 (s, C-11), 52.2 [q, Q€ H5)3], 40.6 (s, C-8), 38.6 (s, C-10), 28.7 [3x
p, NHC(CHa)3] ppm; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir GH23NO4Na: 304.1525 [M+Nd]
gefunden 304.1513 [M+N&]

(S)-8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)isochroman-1-on (123)
OH O

C11H1204
208.21

Zu einer Losung von TrioB17 (493 mg, 1.7 mmol, 1.0 Ag.) in Toluol (25 mL) wi
Toluolsulfons&aure (500 g, 2.6 mmol, 1.5 Aq.) gegebed die Reaktionsmischung 45 min
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unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird femtt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethersigséureethylester = 3:3 1:1). Es wird
Lacton123(358 mg, 1.7 mmol, 98%) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.35 (EtOAc); §]*% = -8.9 € 1.0, CDCh); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm)é 11.00 (s, 1H, Ar®l), 7.42 (dd,J = 8.4, 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.89 (dd,= 8.4,
0.9 Hz, 1H, H-6), 6.70 (dd] = 7.4, 0.9 Hz, 1H, H-4), 4.84 (dddd= 9.6, 9.2, 4.3, 4.2 Hz,
1H, H-9), 3.96 (dddJ = 10.9, 8.0, 4.6 Hz, 1H, H-11), 3.89 (ddd= 10.9, 7.5, 5.6 Hz, 1H,
H-11"), 3.12 (dd,J = 16.3, 9.6 Hz, 1H, H-8), 2.94 (dd,= 16.3, 4.2 Hz, 1H, H-8’), 2.14
(dddd,J = 14.5, 9.2, 5.6, 4.6 Hz, 1H, H-10), 1.99 (d& 14.5, 8.0, 7.5, 4.3 Hz, 1H, H-10")
ppm; **C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)s 169.7 (g, C-1), 162.2 (q, C-3),
139.3 (q, C-7), 136.2 (t, C-5), 118.1 (g, C-2), 11, C-6), 116.3 (q, C-4), 77.1 (t, C-9), 58.5
(s, C-11), 37.3 (s, C-10), 33.1 (s, C-8) ppARMS (ESI): m/z: berechnet fur GH130s:
209.0814 [M+H], gefunden: 209.0814 [M+H]

(S)-2-(8-Hydroxy-1-oxoisochroman-3-yl)acetaldehyd (12):
OH O
? S

C11H1004
206.19

Zu einer Losung von23(146 mg, 0.7 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (15 )wierden bei

0 °C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (4715&mmol, 8.0 Ag.) und eine 15 min
vorgerihrte Suspension aus$FMARTIN-Periodinan (250 mg, 0.59 mmol, 0.8 Ag.) und
Natriumhydrogencarbonat (471 mg, 5.6 mmol, 8.0 Ag.Dichlomethan (15 mL) gegeben.
Die Reaktion wird nach 40 min durch Zugabe einesssigen Natriumhydrogencarbonat-
L6sung und festem Natriumsulfit beendet. Nach Tuagnbeider Phasen wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtaarganischen Phasen ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittefesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#taykester = 2:1) liefert Aldehyd25
(71 mg, 0.35 mmol, 49%, 60% b.o.r.s.m.) als fark$oS|.

Rf= 0.31 (PE:EtOAc = 1:1)0]*’ = -13.3 £ 0.6, MeOH);*H-NMR (400 MHz, GDs, CsHs

= 7.16 ppm) 11.58 (s, 1H, Ar-®), 9.01 (s, 1H, H-11), 6.88 (dd,= 8.2, 7.2 Hz, 1H, H-5),
6.82 (d,J = 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.04 (dJ= 7.2 Hz, 1H, H-4), 4.10 (ddd,= 16.9, 6.3, 4.1 Hz,
1H, H-9), 2.04 (ddJ = 11.3, 4.1 Hz, 1H, H-8), 2.03-2.00 (m,1H, H-89917 (dd,J = 16.9,
10.8 Hz, 1H, H-10), 1.67 (dd,= 16.9, 6.3 Hz, 1H, H-10") ppnt*C-NMR (100 MHz CgDs,
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CeHe = 128.0 ppmp 196.9 (t, C-11), 169.1 (g, C-1), 163.0 (q, C-38D (q, C-7), 136.1 (t,
C-5), 122.1 (q, C-2), 117.7 (t, C-6), 116.6 (t, x-A3.6 (t, C-9), 47.7 (s, C-10), 32.2 (s, C-8)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir GH1,04: 207.0657 [M+H], gefunden: 207.0648
[M+H] ™.

Zweifach als TBS-Ether geschutztes Hydroxyisochrommon (S18a) und 1lepk
Hydroxyisochromanon S18b
OH O

S18a S18b
C35H57NO-Siy C35H57NO-Siy
660.00 660.00

Zu einer Losung vor-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 246 L, 0.42 min4.1 Ag.) in
entgastem Diethylether (3.0 mL) wird bei -78 °C arnArgonatmosphare Vinyliodi@0
(118 mg, 0.20 mmol, 2.0 Aqg.) in Diethylether (1.3.)rgegeben und 1 h geriihrt. Nach
Zugabe von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 170Lu0.20 mmol, 2.0 Ag.) zur
Reaktionslésung wird 15 min geriihrt und Aldeh25 (21 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) in
Diethylether (3.0 mL) zugeflgt. Die Reaktion wirdahm 3 h bei -78 °C durch Zugabe von
Wasser und Diethylether beendet. Nach Trennungeb&tasen wird die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organisctifhasen tuber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 12:12:1) liefert zweifach als TBS-Ether geschutztes
11-epiHydroxyisochromanors18aund EpimerS18b (43 mg, 0.07 mmol, 64%g.r. = 1:1)
als farbloses Ol.

S18a:Ri= 0.36 (PE:EtOAc = 2:1)u]*b = -8.8 € 0.5, MeOH):*H-NMR (500 MHz, MeCO

ds, Me,CO = 2.05 ppmp 11.09 (s, 1H, Ar-®l), 7.74 (s, 1H, H-15), 7.50 (dd= 8.4, 7.3 Hz,
1H, H-5), 6.85 (d,) = 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.83 (d] = 7.3 Hz, 1H, H-4), 6.54 (dl = 15.6 Hz,
1H, H-13), 6.48 (ddJ = 15.6, 4.8 Hz, 1H, H-12), 5.21 (dd#i= 11.6, 7.6, 4.2 Hz, 1H, H-9),
4.94 (ddddJ = 14.3, 4.8, 4.2, 2.5 Hz, 1H, H-11), 4.60 (ddd; 8.5, 5.2, 3.2 Hz, 1H, H-18),
4.29 (d,J = 4.8 Hz, 1H, ®), 3.78 (dddJ = 7.0, 5.0, 4.6 Hz, 1H, H-20), 3.13 (db>= 16.6,
4.2 Hz, 1H, H-8), 3.05 (dd] = 16.6, 11.6 Hz, 1H, H-8), 2.93 (dd,= 14.6, 3.2 Hz, 1H,
H-17), 2.78 (ddJ = 14.6, 1.6 Hz, 1H, H-17"), 2.08 (dd,= 14.3, 2.5 Hz, 1H, H-10), 1.98
(ddd,J=7.0, 5.2, 1.6 Hz, 1H, H-19), 1.88 (ddds 14.3, 10.0, 4.2 Hz, 1H, H-10"), 1.64-1.49
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(m, 2H, H-21), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.91 {t= 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.88 (dl = 7.0 Hz, 3H,
H-23), 0.82 (s, 9H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.893H, TBS), 0.03 (s, 3H, TBS), -0.15 (s,
3H, TBS) ppm:“*C-NMR (125 MHz, MeCO d&, Me,CO = 29.84 ppm}p 170.7 (q, C-3),
163.9 (g, C-16), 162.9 (q, C-1), 141.4 (g, C-189.X (q, C-7), 137.1 (q, C-5), 135.8 (t,
C-15), 135.2 (t, C-12), 119.1 (t, C-6), 118.7 (t18), 116.4 (q, C-4), 109.4 (g, C-2), 77.7 (¢,
C-9), 74.5 (t, C-20), 71.9 (t, C-18), 67.7 (t, C;143.8 (t, C-19), 43.4 (s, C-10), 33.8 (s, C-8),
32.4 (s, C-17), 26.4 (3x p, TBS), 26.3 (s, C-2H,22(3x p, TBS), 18.7 (q, TBS), 18.5 (q,
TBS), 9.9 (p, C-22), 8.3 (p, C-23), -3.9 (p, TB.A (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir ggHsgNO,Six: 660.3752 [M+H], gefunden: 660.3755
[M+H] "

S18b:Ri= 0.26 (PE:EtOAc = 2:1Ja]*p = -6.0 € 0.5, MeOH):*H-NMR (500 MHz, MeCO

ds, MeCO = 2.05 ppm}p 11.06 (s, 1H, Ar-®l), 7.74 (s, 1H, H-15), 7.49 (dd= 8.1, 7.6 Hz,
1H, H-5), 6.84 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.83 (dl = 7.6 Hz, 1H, H-4), 6.53 (d} = 15.6 Hz,
1H, H-13), 6.47 (ddJ = 15.6, 5.2 Hz, 1H, H-12), 4.78 (ddddi= 11.0, 7.0, 6.9, 3.7 Hz, 1H,
H-9), 4.61-4.53 (m, 1H, H-11), 4.44 (dd#i= 8.8, 6.4, 5.2, 2.9 Hz, 1H, H-18), 4.25 (d=
4.8 Hz, 1H, M), 3.75 (dddJ = 7.1, 4.7, 4.7 Hz, 1H, H-20), 3.18 (di= 16.3 3.7 Hz, 1H,
H-8), 3.10 (ddJ = 16.3, 11.0 Hz, 1H, H-8"), 2.91 (dd= 14.8, 2.9 Hz, 1H, H-17), 2.76 (dd,
J=14.8, 2.9 Hz, 1H, H-17"), 2.21 (ddd= 13.8, 7.0, 7.0 Hz, 1H, H-10), 2.02-1.98 (m, 1H,
H-107), 1.98-1.94 (m, 1H, H-19), 1.58-1.49 (m, 2H:21), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.91 {,=
7.3 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d} = 7.3 Hz, 3H, H-23), 0.77 (s, 9H, TBS), 0.10 (s, 31BS), 0.08
(s, 3H, TBS), 0.01 (s, 3H, TBS), -0.19 (s, 3H, TB®M; *C-NMR (125 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 29.84 ppm¢ 170.6 (g, C-3), 163.9 (g, C-16), 162.9 (q, C-B1.2 (q, C-14), 139.6
(q, C-7), 137.1 (g, C-5), 135.9 (t, C-15), 134.,40112), 119.6 (t, C-6), 117.4 (t, C-13), 116.4
(q, C-4), 109.4 (g, C-2), 78.5 (t, C-9), 74.4 (t20), 71.8 (t, C-18), 68.7 (t, C-11), 43.7 (t,
C-19), 43.0 (s, C-10), 33.3 (s, C-8), 32.3 (s, §-2B.4 (3x p, TBS), 26.2 (s, C-21), 26.1 (3x
p, TBS), 18.7 (q, TBS), 18.4 (q, TBS), 9.8 (p, ;222 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4.5 (p,
TBS), -4.52 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppHiRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHssNO;Siy:
660.3752 [M+H], gefunden: 660.3755 [M+H]
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Tetraol S19:

C35Hg1NO-Sis
664.03

Zu einer Losung des zweifach als TBS-Ether gestitHydroxyisochromanonsS{89
(4.5 mg, 6.8 umol, 1.0 Ag.) in Tetrahydrofuran (L)nwird bei RT Lithiumborhydrid

(2 mol/L in Tetrahydrofuran, 21L, 41 umol, 6.0 Aq.) gegeben. Nach 1.5 h wird die
Reaktionslosung auf 40 °C erwarmt und weitere £diilgt. Die Reaktion wird durch Zugabe
einer wassrigen Ammoniumchlorid-Losung beendet.nNBiennung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extralliertyereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittdeert. Das Rohprodukt wird direkt in
der nachsten Stufe eingesetzt.

Rt = 0.69 (EtOAc); HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir He,NO;Six: 664.4065 [M+H],
gefunden: 664.4083 [M+H]

Hydroxyisochromanon-Acetonid 142:

C41HggNO7Si,
74416

Zu einer Losung von Tetra8l19(4.5 mg, 6.8 umol, 1.0 Ag.) in 2,2-DimethoxyprogdmmL)

wird bei RT eine katalytische MengeToluolsulfonsdure gegeben. Die Reaktion wird nach
1.5 h durch Zugabe von Phosphatpuffer beendet. Naehnung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert, dieeimeggten organischen Phasen uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittefeert. Der Ruckstand wird in
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Acetonitril und Wasser (1:1) aufgenommen und dwsemipraperative RP-HPLC gereinigt
(tr = 38.0 min) Bis-Acetonid142 (1.9 mg, 2.6 pmol, 38%) wird als farbloses Ol &dra

R = 0.80 (PE:EtOAc = 1:1)[0]*%, = -5.7 € 0.2, CDC}); 'H-NMR (500 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 2.05 ppmp 7.74 (s, 1H, H-15), 7.09 (dd,= 8.1, 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.83 (d,=
7.6 Hz, 1H, H-4), 6.62 (dd] = 8.1, 0.8 Hz, 1H, H-6), 6.45 (d,= 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.41
(pd,J = 15.7 Hz, 1H, H-12), 4.98 (d,= 15.3 Hz, 1H, H-1), 4.89 (d,= 15.3 Hz, 1H, H-19,
4.53 (dddJ = 8.8, 6.2, 3.5 Hz, 1H, H-11), 4.44 (ddb= 8.5, 5.0, 3.2 Hz, 1H, H-18), 4.10
(dddd,J=9.3, 7.3, 5.7, 5.5 Hz, 1H, H-9), 3.77 (ddd&; 7.0, 4.9, 4.8 Hz, 1H, H-20), 2.92 (dd,
J=14.9, 3.2 Hz, 1H, H-17), 2.77 (d#l= 14.9, 8.5 Hz, 1H, H-17’), 2.67 (dd= 14.2, 7.3 Hz,
1H, H-8), 2.65 (ddJ = 14.2, 5.5 Hz, 1H, H-8), 1.99 (dddd,= 7.1, 7.0, 5.0, 2.4 Hz, 1H,
H-19), 1.88 (dddJ = 12.9, 9.3, 6.2 Hz, 1H, H-10), 1.78 (dd; 12.9, 8.8, 5.7 Hz, 1H, H-10°),
1.64-1.55 (m, 2H, H-21), 1.47 (s, 6H, Acetonid)32.(s, 3H, Acetonid), 1.22 (s, 3H,
Acetonid), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.92 &= 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d,= 7.1 Hz, 3H, H-23),
0.81 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3BS), 0.03 (s, 3H, TBS), -0.15 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (125 MHz Me,CO d, Me,CO = 29.84 ppmp 163.9 (g, C-16), 152.2
(g, C-14), 139.6 (g, C-3), 136.4 (q, C-7), 135,90115), 132.5 (t, C-13), 128.2 (t, C-5), 122.5
(t, C-4), 1199 (g, C-2), 118.8 (t, C-12), 115.5 @-6), 100.7 (q, Acetonid), 99.3 (q,
Acetonid), 74.4 (t, C-20), 71.9 (t, C-18), 68.2@9), 67.9 (t, C-11), 60.5 (s, C-1), 43.7 (t,
C-19), 38.3 (s, C-8), 38.2 (s, C-10), 32.4 (s, ¢-Pb.4 (3x p, TBS), 26.3 (s, C-21), 26.2
(3x p, TBS), 26.1 (p, Acetonid), 25.2 (p, Acetoni@p.1 (p, Acetonid), 24.5 (p, Acetonid),
18.7 (g, TBS), 18.4 (q, TBS), 9.8 (p, C-22), 8.4@23), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5
(p, TBS), -4.7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur ¢H;o0NO;Sk: 744.4691
[M+H] ", gefunden: 744.4708 [M+H]

Hydrierungsprodukt S20:

OH O

C35H59NO7Sis
662.02

Zu einer Lésung von Alkohds18a(5 mg, 8.2 pmol, 1.0 Aqg.) in Methanol (1.5 mL) wibei
RT Palladium auf Kohle (10% Pd, 0.4 mg, 0.4 pmolp50 Ag.) gegeben. Die

Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffdruck (1r) b&0 min geridhrt. Die
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Reaktionsmischung wird Uber Kieselgur filtriert undas Ldsungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigséaureethylester =
2:1) liefertS20(5 mg, 7.3 umol, 89%) als farbloses Ol.

Ri= 0.42 (PE:EtOAC = 2:1)0]*% = -12.9 € 0.5, MeOH);*"H-NMR (500 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 2.05 ppm}p 11.10 (s, 1H, Ar-®), 7.54 (s, 1H, H-15), 7.49 @,= 8.0 Hz, 1H, H-5),
6.85 (d,J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 6.83 (d, = 8.0 Hz, 1H, H-6), 4.92 (dddd,= 10.1, 7.3, 7.3, 3.7
Hz, 1H, H-9), 4.41 (ddd] = 9.2, 6.2, 2.9 Hz, 1H, H-18), 4.15 @@= 5.5 Hz, 1H, CH®),
4.03-3.94 (m, 1H, H-11), 3.77 (ddd= 6.9, 4.9, 4.9 Hz, 1H, H-20), 3.10 (dd= 16.5, 3.7
Hz, 1H, H-8), 3.02 (dd) = 16.5, 10.1 Hz, 1H, H-8’), 2.89 (dd,= 14.8, 6.2 Hz, 1H, H-17),
2.76 (dd,J = 14.8, 9.2 Hz, 1H, H-17), 2.70-2.56 (m, 2H, H-13)03-1.98 (m, 1H, H-10),
1.97-1.93 (m, 1H, H-19), 1.80-1.72 (m, 1H, H-1)64-1.50 (m, 2H, H-21), 0.93 (s, 9H,
TBS), 0.92 (tJ = 7.7 Hz, 3H, H-23), 0.89 (d,= 6.1 Hz, 3H, H-22), 0.83 (s, 9H, TBS), 0.12
(s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.03 (s, 3H, TBS).14 (s, 3H, TBS) ppm:*C-NMR
(125 MHz Me,CO d;, Me,CO = 29.84 ppm¢ 170.7 (g, C-1), 163.5 (g, C-3), 162.9 (g, C-16),
141.6 (t, C-15), 141.5 (g, C-7), 137.0 (t, C-5)4B3(q, C-14), 119.0 (t, C-6), 116.3 (t, C-4),
109.4 (g, C-2), 78.1 (t, C-9), 74.5 (t, C-20), 7@&,0C-18), 66.7 (t, C-11), 43.9 (t, C-19), 43.5
(s, C-10), 37.7 (s, C-12), 33.9 (s, C-8), 32.604,7), 26.4 (3x p, TBS), 26.3 (s, C-21), 26.2
(3x p, TBS), 23.2 (s, C-13), 18.7 (q, TBS), 18.518S), 9.9 (p, C-23), 8.4 (C-22), -3.9 (p,
TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.6 (p, TBYnm;, HRMS (ESI): m/z: berechnet fur
CasHeodNO7Siy: 662.3908 [M+H], gefunden: 662.3906 [M+H]

Mandelsdurederivat 153:

C44Hg7NOgSis
810.18

Zu einer Losung vonR)-(-)-a-Methoxyphenylessigsaurgs1 (4 mg, 20.9umol, 3.0 Aqg.),
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrdohid (3 mg, 17.4umol, 2.5 Ag.) und
4-Dimethylaminopyridin (4 mg, 34,8mol, 5 Ag.) in Dichlomethan (1.0 mL) wir820(5 mg,
7.0 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (1.0 mL) gegebene [Reaktionmischung wird 40 min
bei 40 °C gerihrt und das Losungsmittel entferrgr Rickstand wird in Methanol und

Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraperd®@?eHPLC gereinigt (Gradient
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Acetonitril/Wasser = 20/80— 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 41.5 min). Es wird
Mandelsaurederivail53 (5 mg, 5.9 umol, 85%) in einem Diastereomerengemisch als
farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.49 (PE:EtOAc = 3:1)[o]*s = +10.3 ¢ 0.5, MeOH); Beide Diastereomere nicht
trennbar, zweiter Signalsatz wird mit einem * kdicht gemacht:*H-NMR (500 MHz,
Me,COds, Me,CO = 2.05 ppmp 11.00 (s, 1H, Ar-®l), 10.90 (s, 1H, Ar-@), 7.55-7.53 (m,
1H, Auxiliar), 7.51-7.28 (m, 1H, Auxiliar*), 7.48,d = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.47 (1 = 7.5 Hz,
1H, H-5%), 7.46-7.43 (m, 1H, Auxiliar), 7.40-7.3™( 1H, Auxiliar*), 7.37 (s, 1H, H-15),
7.33 (s, 1H, H-15%), 7.14-7.10 (m, 2H, Auxiliar),24-7.321 (m, 1H, Auxiliar), 7.14-7.10 (m,
2H, Auxiliar*), 6.95-6.92 (m, 1H, Auxiliar*), 6.8d, J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 6.86 (d] =
7.5 Hz, 1H, H-6%), 6.79 (d) = 7.5 Hz, 1H, H-4), 6.69 (dl = 7.5 Hz, 1H, H-4*), 5.25 (dddd,
J=10.9, 9.8, 7.7, 4.5 Hz, 2H, H-11), 4.90 (s, 1Hyxiar), 4.85 (s, 1H, Auxiliar*), 4.51
(dddd,J = 10.2, 9.3, 4.6, 3.5 Hz, 2H, H-9), 4.40 (ddd; 8.4, 5.8, 3.0 Hz, 2H, H-18), 3.76
(ddd,J = 11.0, 6.7, 4.6 Hz, 1H, H-20), 3.69 (ddds 12.3, 9.7, 2.8 Hz, 1H, H-20%), 3.38 (s,
3H, Auxiliar), 3.37 (s, 3H, Auxiliar*), 3.02-2.881(, 4H, H-8), 2.76 (dd) = 16.4, 8.4 Hz, 2H,
H-17), 2.66 (dd,) = 16.4, 3.0 Hz, 2H, H-17"), 2.53 (di,= 8.2, 0.4 Hz, 2H, H-13), 2.28-2.22
(m, 2H, H-13%), 2.16 (ddd) = 14.8, 9.8, 3.5 Hz, 1H, H-10), 2.02-1.94 (m, 3H1®), 1.97-
1.92 (m, 2H, H-19), 1.91-1.84 (m, 4H, H-12), 1.686L(m, 2H, H-21), 1.56-1.48 (m, 2H,
H-21"), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.927 (s, 9H, TBS*), 0.&,J = 6.8 Hz, 3H, H-22), 0.90 (d =
7.0 Hz, 3H, H-23), 0.89 (dl = 6.7 Hz, 3H, H-23*), 0.88 (] = 6.3 Hz, 3H, H-22*), 0.82 (s,
9H, TBS), 0.81 (s, 9H, TBS*), 0.12 (s, 3H, TBS1.D(s, 3H, TBS*), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.08
(s, 3H, TBS*), 0.03 (s, 3H, TBS), 0.01 (s, 3H, TBS9.15 (s, 3H, TBS), -0.19 (s, 3H, TBS*)
ppm; *C-NMR (125 MHz, MeCO d;, Me;CO = 29.84 ppmp 170.9 (g, Auxiliar), 170.8 (q,
Auxiliar*), 170.2 (g, C-1), 170.0 (g, C-1*), 163®@x ¢, C-3), 162.8 (q, C-16), 162.7 (q,
C-16%), 141.0 (q, C-7), 140.8 (2x q, C-7*. C-145016 (q, C-14*), 138.2 (q, Auxiliar), 138.1
(q, Auxiliar*), 137.1 (t, C-5), 136.9 (t, C-5%), #37 (t, C-15), 134.5 (t, C-15*), 129.2 (2x t,
Auxiliar), 129.16 (2x t, Auxiliar), 129.0 (2x t, Aaliar*), 128.9 (2x q, C-14), 128.0 (2x t,
Auxiliar), 127.8 (2x t, Auxiliar*), 119.0 (t, C-4)118.9 (t, C-4*), 116.4 (t, C-6), 116.3 (t,
C-6%), 109.3 (q, C-2), 109.26 (g, C-2*), 83.2 (wpéliar), 83.0 (t, Auxiliar*), 77.0 (2x t, C-9),
76.5 (t, C-9%), 74.42 (t, C-20), 74.4 (t, C-20*1.9 (t, C-18), 71.87 (t, C-18*), 71.1 (t, C-11),
70.8 (t, C-11%), 57.5 (p, Auxiliar), 57.4 (p, Auial*), 43.8 (2x t, C-19), 40.0 (s, C-10), 39.8
(s, C-10%), 34.5 (s, C-12), 34.2 (s, C-12*), 334 C-8), 33.3 (s, C-8*), 32.5 (s, C-17), 32.47
(s, C-17*%), 26.4 (6x p, TBS), 26.35 (s, C-21), 263 C-21%*), 26.2 (6x p, TBS), 22.8 (s,
C-13), 22.3 (s, C-13%), 18.7 (q, TBS), 18.68 (q,SM3 18.5 (q, TBS), 18.45 (g, TBS*), 9.9
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(p, C-22), 9.8 (p, C-22*), 8.4 (p, C-23), 8.3 (p2B*), -3.9 (2x p, TBS), -4.39 (p, TBS), -4.4
(p, TBS*), -4.5 (p, TBS), -4.53 (p, TBS*), -4.65, (FBS), -4.7 (p, TBS*) ppmRMS (ESI):
m/z:berechnet fiir &HssNOoSix: 810.4433 [M+H], gefunden: 810.4431 [M+H]

Hydroxyisochromanon 112a und 1lepi Hydroxyisochromanon 112b:
OH O OH O

112a

Ca3HagNO7
431.48

112b

Ca3HagNO7
431.48

Zu einer Losung von Alkohds18a(3 mg, 4.8 umol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (0.5 mijird bei
0 °C Bortrifluorid-Etherat (4 pL, 29.1 umol, 6.0 Agegeben. Die Reaktionsmischung wird
15 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugavon Phosphatpuffer beendet. Nach

Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaurethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgétabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wird in Acetonitril und V8es (1:1) aufgenommen und durch
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Actdn dann Gradient
Acetonitri/Wasser = 20/80— 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min,
2.5 mL/min— 4 mL/min, & = 56.0 min). Hydroxyisochromanahl2a (1.5 mg, 3.5 pmol,
72%) wird als farbloses Ol erhalten. Als Nebenpktduwird 11-O-Methyl-
hydroxyisochromanot12a(0.4 mg, 0.8 pmol, 8%kt 41.5 min) erhalten.

112a: Ry = 0.37 (EtOAC:CHOH = 20:1); ]*% = +5.9 € 0.1, MeOH):*H-NMR (500 MHz,
MeOH d;,, MeOH & = 3.31 ppm) 7.76 (s, 1H, H-15), 7.46 (dd,= 8.4, 7.4 Hz, 1H, H-5),
6.85 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.80 (dl = 7.4 Hz, 1H, H-4), 6.53 (dd, = 15.7, 0.9 Hz, 1H,
H-13), 6.39 (dd) = 15.7, 6.5 Hz, 1H, H-12), 4.72 (dddbs= 11.0, 7.5, 5.6, 3.7 Hz, 1H, H-9),
4.52 (dddJ = 6.7, 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-11), 4.18 (ddH>= 9.5, 6.6, 3.1 Hz, 1H, H-18), 3.53
(ddd,J=8.8, 7.3, 2.5 Hz, 1H, H-20), 3.10 (dti= 16.4, 3.7 Hz, 1H, H-8), 3.05 (dd= 16.4,
11.0 Hz, 1H, H-8’), 3.01 (dd] = 15.0, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.80 (dd,= 15.0, 9.5 Hz, 1H,
H-17’), 2.25-2.21 (m, 1H, H-10), 2.00-1.92 (m, 14#10’), 1.76 (sext) = 6.6 Hz, 1H, H-19),
1.63 (ddddJ = 14.2, 7.4, 7.3, 2.8 Hz, 1H, H-21), 1.35 (dddd, 14.4, 14.2, 8.8, 7.4 Hz, 1H,
H-21'), 0.98 (t,J = 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.91 (d] = 6.6 Hz, 3H, H-23) ppm**C-NMR
(125 MHz MeOH d;, MeOH ¢ = 49.0 ppm» 171.3 (g, C-1), 165.8 (g, C-16), 163.2 (q, C-3),
141.5 (q, C-14), 139.3 (q, C-7), 137.5 (t, C-187 2 (t, C-5), 134.4 (t, C-12), 120.0 (t, C-4),
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119.4 (t, C-13), 116.8 (t, C-6), 109.4 (q, C-2),878, C-9), 75.4 (t, C-20), 72.3 (t, C-18), 69.4
(t, C-11), 45.6 (t, C-19), 43.0 (s, C-10), 33.7 &X-8, C-17), 27.2 (s, C-21), 11.3 (p, C-23),
10.4 (p, C-22) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHzoNO7: 432.2022 [M+H],
gefunden: 432.2022 [M+H]

112b:

Ausbeute: 40% (72% inklusive Hydroxyisochromaddi2g), 2.3 pmol, ¢ = 29.5 min

R:= 0.43 (EtOAC:CHOH = 20:1); p]*% = -6.7 € 0.1, MeOH);'"H-NMR (500 MHz, MeOH
ds, MeOH ¢ = 3.31 ppm)» 7.76 (s, 1H, H-15), 7.47 (dd,= 8.4, 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.86 (d,
J=8.4 Hz, 1H, H-6), 6.80 (d] = 7.5 Hz, 1H, H-4), 6.52 (ddl = 15.7, 1.1 Hz, 1H, H-13),
6.41 (dd,J = 15.7, 5.8 Hz, 1H, H-12), 4.88 (dddtiz 14.6, 10.0, 4.7, 3.4 Hz, 1H, H-9), 4.58
(ddd,J = 9.3, 5.8, 3.3 Hz, 1H, H-11), 4.19 (ddds= 9.6, 6.6, 3.1 Hz, 1H, H-18), 3.54 (ddd,
J=7.2,6.6, 2.6 Hz, 1H, H-20), 3.08-3.01 (m, 2H8H-3.06 (ddJ = 15.0, 3.1 Hz, 1H, H-17),
3.01 (ddJ =15.0, 9.6 Hz, 1H, H-17"), 2.08 (dddi= 14.3, 9.3, 3.4 Hz, 1H, H-10), 1.87 (ddd,
J=14.3, 10.0, 3.3 Hz, 1H, H-10), 1.77 (se¥t= 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.63 (dddd,= 14.2,
7.4, 7.4, 2.6 Hz, 1H, H-21), 1.37 (dddiz 14.2, 7.4, 7.4, 7.2 Hz, 1H, H-21'), 0.99 Jt=
7.4 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d] = 6.6 Hz, 3H, H-23) ppm**C-NMR (125 MHz, MeOH d,,
MeOH & = 49.0 ppm)s 171.3 (g, C-1), 165.7 (q, C-16), 163.3 (q, C-31.6 (q, C-14),
139.4 (q, C-7), 137.5 (t, C-15), 137.1 (t, C-5)518(t, C-12), 119.3 (t, C-4), 119.0 (t, C-13),
116.8 (t, C-6), 109.5 (q, C-2), 78.0 (t, C-9), 7&,4C-20), 72.3 (t, C-18), 68.3 (t, C-11), 45.6
(t, C-19), 43.5 (s, C-10), 34.1 (s, C-8), 33.7Qsl7), 27.3 (s, C-21), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p,
C-22) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fur gHzNO;: 432.2022 [M+H], gefunden:
432.2022 [M+H].

11-O-Methyl-hydroxyisochromanon 127a und 11eptl11-O-Methyl-hydroxyisochro-
manon 127b:

OH O

127a

C24H31NO7
445.51

127a: R = 0.63 (EtOAC:CHOH = 5:1); 'H-NMR (500 MHz, MeOH @, MeOH ¢ =
3.31 ppm¥ 7.79 (s, 1H, H-15), 7.48 (dd,= 8.3, 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.87 (d,= 8.3 Hz, 1H,
H-6), 6.81 (ddJ = 7.4, 0.4 Hz, 1H, H-4), 6.58 (d,= 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.22 (dd,= 15.7,

127b

C24H31NO7
445.51
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7.8 Hz, 1H, H-12), 4.71 (dddd,= 12.8, 10.0, 7.9, 5.8 Hz, 1H, H-9), 4.21 (ddd; 9.6, 5.9,
3.1 Hz, 1H, H-18), 4.09 (d} = 7.8 Hz, 1H, H-11), 3.55 (ddd,= 9.1, 6.9, 2.5 Hz, 1H, H-20),
3.38 (s, 3H, OEl3), 3.09 (ddJ = 15.8, 5.9 Hz, 1H, H-17), 3.06 (ddi= 7.9, 3.0 Hz, 1H, H-8),
3.05-2.96 (m, 1H, H-8’), 2.83 (dd,= 15.8, 9.6 Hz, 1H, H-17"), 2.27 (ddd= 14.2, 7.8, 5.8
Hz, 1H, H-10), 2.00-1.93 (m, 1H, H-10"), 1.82-1.(6, 1H, H-19), 1.68-1.61 (m, 1H, H-21),
1.40-1.34 (m, 1H, H-21"), 1.00 {#,= 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.93 (d,= 7.0 Hz, 3H, H-23) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fir ©HzNO;: 446.2179 [M+H], gefunden: 446.2172
[M+H] ™.

127hb:

Ausbeute: 16%, 1.8 umok £ 44.5 min

R = 0.67 (EtOAC:CHOH = 5:1);*H-NMR (500 MHz, MeOH @, MeOH & = 3.31 ppm)
6 7.79 (s, 1H, H-15), 7.46 (dd,= 8.2, 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d,= 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.79
(dd,J=7.4,0.7 Hz, 1H, H-4), 6.54 (d~= 15.8 Hz, 1H, H-13), 6.22 (dd,= 15.8, 7.8 Hz, 1H,
H-12), 4.90-4.81 (m, 1H, H-9), 4.20 (ddb= 9.5, 6.7, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.10 (ddbs 8.8,
7.8, 3.7 Hz, 1H, H-11), 3.55 (ddd= 9.5, 7.0, 2.5 Hz, 1H, H-20), 3.35 (s, 3H, B4, 3.07-
2.95 (m, 3H, H-8, H-17), 2.83 (dd,= 15.0, 9.5 Hz, 1H, H-17"), 2.00 (ddd~= 8.8, 8.8, 4.0
Hz, 2H, H-10), 1.77 (sexfl = 6.7 Hz, 1H, H-19), 1.62 (dddd,= 14.2, 7.3, 7.0, 2.5 Hz, 1H,
H-21), 1.43-1.30 (m, 1H, H-21"), 0.99 @,= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d] = 6.7 Hz, 3H,
H-23) ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir &Hz,NO;: 446.2179 [M+H], gefunden:
446.2172 [M+H].
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6.3.6 Methoxyisochromanon (113a) und 1®piFMethoxyisochromanon

(113b)
(S)-N-t-Butyl-2-[4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxybutyl]-6-methoxybenzamid (62b):

OMe O
t
N,Bu
H

“OH

OTBS

CooH3gNO,4Si
409.63

Zu einer Losung von Benzam@l (110 mg, 0.53 mmol, 1.0 Aq.) in entgastem Dietthde
(2.2 mL) werden unter Argonatmosphare bei -78 °Cchamander N,N,N',N'-
Tetramethylethylendiamin (0.2 mL, 1.59 mmol, 3.0.)Agnd n-Butyllithium (2.5 mol/L in
Hexan, 0.6 mL, 1.59 mmol, 3.0 Ag.) gegeben. Die KReasmischung wird auf -40 °C
erwarmt. Nach 2 h wird bei -78 °@R)t-Butyldimethyl[2-(oxiran-2-yl)ethoxy]silarB5°®?
(322 mg, 1.59 mmol, 3.0 Ag.) zugegeben und die Raadlosung uber Nacht bei -40 °C
geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe einer wigesr Ammoniumchlorid-Lésung und
Salzsaure (1M) beendet. Nach Trennung beider Phageh die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organiscifhasen tuber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohproduktes
(Petrolether:Essigsaureethylester 1651 1:1) ergibt Benzamidb2b (164 mg, 0.40 mmol,
76%, 99% b.o.r.s.m.) als farbloses Ol.

R = 0.32 (PE:EtOAc = 2:1);0]*p = +47.6 € 1.0, CHCh); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3= 7.26 ppm) 7.25 (ddJ = 8.2, 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d,= 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.76
(d,J=8.2 Hz, 1H, H-4), 6.28 (bs, 1HHY, 4.34 (d,J = 3.1 Hz, 1H, ®l), 4.08-4.01 (m, 1H,
H-9), 3.90 (dddJ = 10.1, 5.2, 5.2 Hz, 1H, H-11), 3.82 (ddds 10.1, 6.5, 6.1 Hz, 1H, H-11"),
3.80 (s, 3H, OE3), 2.79 (dd,J = 13.5, 4.3 Hz, 1H, H-8), 2.74 (dd,= 13.5, 8.7 Hz, 1H,
H-8"), 1.78-1.72 (m, 2H, H-10), 1.45 [s, 9H, NHC{g)s], 0.88 (s, 9H, TBS), 0.06 (s, 6H,
TBS) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.1 ppm):d 167.4 (g, C-1), 156.2 (q,
C-3), 137.9 (q, C-7), 129.6 (t, C-5), 128.3 (g, 422.1 (t, C-6), 109.0 (t, C-4), 72.5 (t, C-9),
62.3 (s, C-11), 55.9 (p,@H3), 51.7 [g, NHC(CHa)3], 40.6 (s, C-8), 39.6 (s, C-10), 28.8 [3x p,
NHC(CHs)3], 25.9 (3x p, TBS), 18.1 (g, TBS), -5.5 (p, TBSH,53 (p, TBS) ppmHRMS
(ESI): m/zberechnet fir &HzoNO,SiNa": 432.2546 [M+Nal], gefunden 432.2545 [M+N3]



Experimenteller Teil 170

(S)-N-(t-Butyl)-2-(2,4-dihydroxybutyl)-6-methoxybenzamid (21):

OMe O
t
N,Bu
H

“OH

OH

C16H25NO4
295.37

Zu einer Lésung vor62b (162 mg, 0.40 mmol, 1.0 Ag.) in TetrahydrofurannGl) wird
Tetrabutylammoniumfluorid (1 mol/L in Tetrahydrofur, 0.5 mL, 0.48 mmol, 1.2 Aq.)
gegeben und die Reaktionslosung bei RT 40 minhgerDie Reaktion wird durch Zugabe
von Wasser beendet. Nach Trennung beider Phased dig wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organgthPhasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
Rohproduktes (Petrolether:Essigsaureethylester %:21:10) ergibt Diol S21 (129 mg,
0.40 mmol, quant) als farbloses Ol.

R = 0.08 (PE:EtOAc = 1:2);d]?% = +24.6 ¢ 1.0, MeOH);*H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)» 7.28 (ddJ = 8.3, 7.2 Hz, 1H, H-5), 6.86 (d,= 7.2 Hz, 1H, H-6), 6.79
(d,J=8.3 Hz, 1H, H-4), 6.08 (s, 1H,H, 4.21 (bs, 2H, @), 4.08 (ddddJ = 11.1, 9.5, 5.6,
3.6 Hz, 1H, H-9), 3.84 (m, 2H, H-11), 3.81 (s, 3BICH3), 2.79 (dd,J = 13.7, 3.6 Hz, 1H,
H-8), 2.70 (ddJ = 13.7, 9.5 Hz, 1H, H-8’), 1.83-1.66 (m, 2H, H-10)45 [s, 9H, NC(E)3]
ppm; *C-NMR (100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm) 168.2 (g, C-1), 154.9 (g, C-3),
136.5 (g, C-7), 133.1 (q, C-4), 132.1 (t, C-5), 23(qg, C-2), 125.9 (t, C-6), 73.7 (t, C-9),
62.2 (p und s, OH; und C-11), 52.1 [q, 8(CH)3], 40.9 (s, C-10), 39.4 (s, C-8), 36.9 (s,
C-24), 35.4 (t, C-25), 29.5 (s, C-26), 28.6 [3XN&Z(CH)3], 19.2 (p, C-28), 11.5 (p, C-27)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH,6NO,: 296.1862 [M+H], gefunden: 296.1865
[M+H] "
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(S)-3-(2-Hydroxyethyl)-8-methoxyisochroman-1-on (68h)
OMe O
9 OH

C12H1404
222.24

Zu einer Losung von DioB21 (117 mg, 0.40 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (5 mL) wigt
Toluolsulfonsaure (113 mg, 0.59 mmol, 1.5 Ag.) degeund die Reaktionsmischung 1.5 h
unter Ruckfluss erhitzt. Das Loésungsmittel wird femtt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Petrolethesigsaureethylester = 15:% 3:1). Es wird
Lacton68b (81 mg, 0.36 mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.56 (EtOAc); §]*% = +36.1 ¢ 0.7, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk =
7.26 ppm)s 7.45 (dd,J = 8.4, 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.81 (dl =
7.6 Hz, 1H, H-4), 4.64 (dddd,= 11.5, 8.5, 4.2, 3.4 Hz, 1H, H-9), 3.96 (ddd; 10.7, 8.0,
4.9 Hz, 1H, H-11), 3.94 (s, 3H, ®{3), 3.88 (ddd,) = 10.7, 5.4, 5.3 Hz, 1H, H-11"), 2.98 (dd,
J=16.2, 11.5 Hz, 1H, H-8), 2.89 (d#i= 16.2, 3.4 Hz, 1H, H-8’), 2.07 (dddd= 14.4, 8.5,
5.4, 4.9 Hz, 1H, H-10), 1.96 (dddd,= 14.4, 8.0, 5.3, 4.2 Hz, 1H, H-10") ppiC-NMR
(100 MHz, CDC4, CDCk = 77.1 ppm)o 162.5 (q, C-1), 161.2 (q, C-3), 141.9 (g, C-7¥.B3
(t, C-5), 119.2 (t, C-6), 113.7 (g, C-2), 110.9Gt4), 75.4 (t, C-9), 58.8 (s, C-11), 56.2 (p,
OCHg), 37.2 (s, C-10), 34.6 (s, C-8) ppRMS (ESI): m/z: berechnet fur GH150s:
223.0970 [M+H], gefunden: 223.0976 [M+H]

(S)-2-(8-Methoxy-1-oxoisochroman-3-yl)acetaldehyd (B):
OMe O

 §

C12H1204
222.22

Zu einer Lésung voB8b (27 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (5 nvgrden bei 0
°C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (82 mg, éol, 1.0 mmol, 8.0 Aqg.) und eine
15 min vorgeriihrte Suspension ausSBMARTIN-Periodinan (77 mg, 0.18 mmol, 1.5 Aq.)
und Natriumhydrogencarbonat (82 mg, 0.97 mmol, 8@) in Dichlomethan (5 mL)
gegeben. Die Reaktion wird nach 40 min durch Zugab@er wassrigen
Natriumhydrogencarbonat-Losung und festem Natridfmaeendet. Nach Trennung beider
Phasen wird die wassrige Phase mit Dichlormethdraleert, die vereinigten organischen

Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das ng8suittel entfernt.
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Saulenchromatographische Reinigung des RohprodRleisolether : Essigsaureethylester =
2:1) liefert Aldehyd126(19 mg, 0.08 mmol, 70%) als farbloses Ol.

Ri = 0.56 (EtOAc); §]*> = +20.8 € 1.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, GDs, CeHg =
7.16 ppm)s 9.11 (s, 1H, H-11), 6.97 (dd,= 8.2, 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.36 (d,= 8.2 Hz, 1H,
H-4), 6.27 (ddJ = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-6), 4.16 (ddddl= 8.0, 6.4, 6.4, 6.3 Hz, 1H, H-9), 3.35
(s, 3H, O®43), 2.17 (ddJ = 17.4, 1.7 Hz, 1H, H-10), 2.17-2.12 (m, 2H, H-B)79 (dddJ =
17.4, 6.4, 1.7 Hz, 1H, H-10") ppmC-NMR (100 MHz C¢Ds, CsHg = 128.0 ppm}p 197.7 (t,
C-11), 161.6 (q, C-1), 160.1 (g, C-3), 141.6 (q7)C133.8 (t, C-5), 119.1 (t, C-6), 114.8 (q,
C-2), 111.3 (t, C-4), 71.8 (t, C-9), 55.6 (pCBy), 48.0 (s, C-10), 34.1 (s, C-8) ppMRMS
(ESI): m/z:berechnet fiir GH1,04Na: 243.0633 [M+Na] gefunden: 243.0630 [M+N3]

Zweifach als TBS-Ether geschiitztes Methoxyisochronman S22a und S22b:
OMe O OMe O

S22a S$22b
C36H59NOSi, Ca6H59NO7Siy
674.03 674.03

Zu einer Losung vor-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 166 pL, 0.28 min2.7 Ag.) in
entgastem Diethylether (3.0 mL) wird bei -78 °C arnArgonatmosphare Vinyliodi@0
(78 mg, 0.14 mmol, 1.3 Aqg.) in Diethylether (2.0 Jydegeben und 1 h geriihrt. Nach Zugabe
von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 114 pL, 0.1#mol, 1.3 Aq.) zur Reaktionslosung
wird 45 min gerihrt und Aldehy#i26 (20 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) im Ultraschallbad gélos
in Tetrahydrofuran (3.0 mL) zugefligt. Die Reaktwind nach 2.5 h bei -78 °C durch Zugabe
von Wasser und Diethylether beendet. Nach Trenheimder Phasen wird die wéassrige Phase
mit Diethylether extrahiert, die vereinigten orgamien Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Saulemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylestéd:£-b 1:1) liefert zweifach als TBS-Ether
geschutztes Methoxyisochroman8@2aund EpimerS22b (20 mg, 0.03 mmol, 31%.r. =
1:1) als farbloses Ol.

S22a: R; = 0.54 (PE:EtOAc = 1:2)[o]*®, = -10.5 € 0.4, MeOH);*H-NMR (500 MHz,
Me,CO d;, Me,CO = 2.05 ppm} 7.73 (s, 1H, H-15), 7.51 (dd= 8.4, 7.4 Hz, 1H, H-5), 7.05
(d,J=8.4 Hz, 1H, H-4), 6.90 (dd,= 7.4, 0.6 Hz, 1H, H-6), 6.53 (d,= 15.6 Hz, 1H, H-13),
6.48 (dd,J = 15.6, 4.4 Hz, 1H, H-12), 4.66 (dddd= 10.0, 5.2, 3.6, 2.2 Hz, 1H, H-9), 4.57
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(ddd,J = 9.8, 4.4, 3.5 Hz, 1H, H-11), 4.45 (ddbtks 9.1, 5.0, 3.2 Hz, 1H, H-18), 4.22 (@
4.4 Hz, 1H, ®), 3.87 (s, 3H, O83), 3.78 (ddd,J) = 7.1, 4.9, 3.2 Hz, 1H, H-20), 3.01 (db;
15.6, 3.6 Hz, 1H, H-8), 2.92 (dd,= 15.6, 3.5 Hz, 1H, H-8’), 2.85-2.82 (m, 1H, H-12)32
(ddd,J = 14.9, 8.6, 1.4 Hz, 1H, H-17’), 2.02-1.96 (m, 1H#10), 1.98 (dd,J = 9.1, 3.2 Hz,
1H, H-19), 1.81 (dd)J = 10.0, 3.5 Hz, 1H, H-10%), 1.66-1.50 (m, 2H, H-20)93 (s, 9H,
TBS), 0.92 (tJ = 5.2 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d,= 9.1 Hz, 3H, H-23), 0.82 (s, 9H, TBS), 0.13
(s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H, TBS), 0.03 (s, 3H, TB%),15 (s, 3H, TBS) ppm>C-NMR
(125 MHz, MeCO d;, Me,CO = 29.84 ppm) 163.9 (g, C-1), 161.9 (g, C-16), 161.5 (g, C-1),
143.3 (g, C-7), 139.8 (g, C-14), 135.7 (t, C-185.4 (t, C-13), 135.1 (t, C-5), 120.1 (t, C-6),
118.5 (t, C-12), 115.0 (g, C-2), 112.0 (t, C-4),27&, C-9), 74.5 (t, C-20), 71.9 (t, C-18), 67.8
(t, C-11), 56.2 (p, OH3), 43.8 (s, C-10), 35.5 (s, C-8), 32.4 (s, C-1B)443x p, TBS), 26.36
(3x p, TBS), 26.2 (s, C-21), 18.7 (g, TBS), 18.5TBS), 9.9 (p, C-22), 8.4 (p, C-23), -3.9 (p,
TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.7 (p, TBYPnm, HRMS (ESI): m/z: berechnet flur
CasHeoNO;Sko: 674.3908 [M+H], gefunden: 674.3899 [M+H]

S22b: S22b(b) wird nach chromatographischer Reinigung als Br@stmerengemisch mit
S22a(a) erhalten.R; = 0.50 (PE:EtOAc = 1:2)[a]*> = -9.2 € 0.5, MeOH); *H-NMR
(400 MHz, MeCO d;, Me,CO = 2.05 ppmp 7.75 (s, 1H, H-18), 7.73 (s, 1H, H-18), 7.52
(dd,J=8.5, 7.5 Hz, 1H, H4), 7.51 (ddJ = 8.4, 7.4 Hz, 1H, H®&), 7.06 (dJ = 8.4 Hz, 1H,
H-4a), 7.05 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H-b), 6.92 (dd,J = 7.4, 0.6 Hz, 1H, H-#®), 6.91 (d,J =
7.5 Hz, 1H, H-6), 6.55 (d,J = 15.4 Hz, 1H, H-1B), 6.53 (d,J = 15.6 Hz, 1H, H-18), 6.49
(dd,J = 15.4, 4.3 Hz, 1H, H-18), 6.48 (ddJ = 15.6, 4.4 Hz, 1H, H-18), 4.74-4.64 (m, 2H,
H-9ab), 4.57 (ddd,J = 9.8, 4.4, 3.5 Hz, 1H, H-H), 4.50-4.56 (m, 1H, H-14), 4.45 (ddd,J] =
9.1, 5.0, 3.2 Hz, 2H, H-H®), 3.89 (s, 3H, OB3b), 3.87 (s, 3H, OB3a), 3.78 (ddd]) = 7.1,
4.9, 3.2 Hz, 2H, H-28b), 3.10-2.99 (m, 2H, H4®, 3.01 (dd,J = 15.6, 3.6 Hz, 1H, H&,
2.92 (dd,J = 15.6, 3.5 Hz, 1H, H-8), 2.86-2.72 (m, 4H, H-1ab), 2.15 (pdJ = 5.2 Hz, 1H,
H-10b), 2.02-1.96 (m, 1H, H-14), 1.98 (dd,J = 9.1, 3.2 Hz, 1H, H-18), 1.96-1.88 (m, 1H,
H-10'b), 1.81 (dd,J = 10.0, 3.5 Hz, 1H, H-1@), 1.67-1.52 (m, 4H, H-24b), 0.95 (s, 9H,
TBSh), 0.93 (s, 9H, TB&), 0.92 (t,J = 5.2 Hz, 3H, H-2ab), 0.89 (d,J = 9.1 Hz, 3H,
H-23ab), 0.82 (s, 9H, TB&), 0.79 (s, 9H, TBB), 0.13 (s, 3H, TBB), 0.11 (s, 3H, TBS),
0.09 (s, 3H, TBS), 0.05 (s, 3H, TBB), 0.03 (s, 3H, TB&), 0.02 (s, 3H, TBB), -0.15 (s, 6H,
TBSab) ppm; *C-NMR (100 MHz, MeCO d;, Me,CO = 29.84 ppmp 163.9 (q, C-&b),
161.9 (q, C-18b), 161.5 (g, C-ab), 143.3 (q, C-3), 143.2 (q, C-B), 139.8 (q, C-14b),
135.8 (t, C-15), 135.7 (t, C-18), 135.5 (t, C-1B), 135.4 (t, C-18), 135.1 (t, C-5), 134.7 (t,
C-5b), 120.1 (t, C-&b), 119.3 (t, C-1B), 118.5 (t, C-14), 115.0 (g, C-ab), 112.0 (t, C-4b),
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76.0 (t, C-®), 75.2 (t, C-9), 74.5 (t, C-2@b), 71.92 (t, C-18), 71.9 (t, C-18), 68.9 (t,
C-11b), 67.8 (t, C-14), 56.2 (p, @Hsab), 43.8 (s, C-18), 43.5 (s, C-1B), 35.5 (s, C-8),

35.1 (s, C-8), 32.4 (s, C-1&h), 26.4 (3x p, TBBb), 26.2 (3x p, TB&h), 26.2 (s, C-24b),

18.7 (q, TB&b), 18.5 (q, TB&b), 9.9 (p, C-22b), 8.4 (p, C-23b), -3.9 (p, TBAb), -4.4 (p,
TBSab), -4.5 (p, TB&bh), -4.7 (p, TBAb) ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir
CaeHeoNO;Siz: 674.3908 [M+H], gefunden: 674.3899 [M+H]

Triol S23:

C36He3NO7Si,
678.06
Zu einer Losung von zweifach als TBS-Ether gesdhiit522a(4 mg, 6.1 pmol, 1.0 Aq.) in
Tetrahydrofuran (1 mL) wird bei RT Lithiumborhydr{@ mol/L in Tetrahydrofuran, 20L,
36.5umol, 6.0 Ag.) gegeben. Nach 3 h bei 40 °C wird Bigaktion durch Zugabe einer
wassrigen Ammoniumchlorid-L6sung beendet. Nach fdweg beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extralliertyereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittdeert. Das Rohprodukt wird direkt in
der nachsten Stufe eingesetzt.
R = 0.56 (PE:EtOAc = 1:5)HRMS-ESI: m/z berechnet fur €HgNO;Si,: 678.4221
[M+H] ", gefunden: 678.4219 [M+H]

Methoxyisochromanon-Acetonid 146:
OMe OH

C3gHg7NO-Si,
718.12
Zu einer Losung von Trio523 (4 mg, 5.7 umol, 1.0 Ag.) in 2,2-Dimethoxypropann(®)
wird bei RT eine katalytische MengeToluolsulfonsdure gegeben. Die Reaktion wird nach
16 h durch Zugabe von Phosphatpuffer beendet. Naehnung beider Phasen wird die

wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert, dieeimegyten organischen Phasen Uber
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Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittééent. Der Ruckstand wird in Methanol
und Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraperBP-HPLC gereinigt (Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/86— 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 43.5 min). Es wird
Acetonid146 (4 mg, 5.3umol, 88%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.52 (PE:EtOAc = 4:1)}a]*’s = -4.8 € 0.4, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeCO d,
Me,CO = 2.05 ppmp 7.74 (s, 1H, H-15), 7.18 (§,= 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.89 (dl = 7.9 Hz,
1H, H-6), 6.84 (d,J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 6.50-6.43 (m, 2H, H-12, H-13)73 (dd,J = 11.4,
5.7 Hz, 1H, H-1), 4.64 (ddl = 11.4, 5.7 Hz, 1H, H-1'), 4.59 (ddd,= 8.7, 6.3, 3.2 Hz, 1H,
H-11), 4.43 (ddd,J = 8.5, 5.2, 3.1 Hz, 1H, H-18), 4.17 (dddds 9.3, 8.1, 5.4, 5.3 Hz, 1H,
H-9), 3.81 (s, 3H, OH3), 3.80-3.74 (m, 1H, H-20), 3.58 (d,= 5.7 Hz, 1H, ®), 2.93 (dd,
J=14.0, 8.1 Hz, 1H, H-8), 2.92 (dd~= 14.8, 3.1 Hz, 1H, H-17), unter dem®tSignal (m,
1H, H-8"), 2.77 (ddJ = 14.8, 8.5 Hz, 1H, H-17"), 2.02-1.95 (m, 1H, H-19)90 (dddJ =
12.9, 8.7, 5.4 Hz, 1H, H-10), 1.80 (ddbs 12.9, 8.7, 5.4 Hz, 1H, H-10), 1.64-1.49 (m, 2H,
H-21), 1.31 (s, 3H, Acetonid), 1.21 (s, 3H, AcethniD.93 (s, 9H, TBS), 0.91 (d,= 7.1 Hz,
3H, H-23), 0.89 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.81 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3BS), 0.09 (s, 3H,
TBS), 0.03 (s, 3H, TBS), -0.15 (s, 3H, TBS) ppG-NMR (125 MHz Me,CO d;, Me,CO =
29.84 ppm) 163.9 (g, C-16), 158.8 (g, C-3), 140.0 (g, C-B9.B (t, C-13), 135.9 (t, C-15),
132.5 (t, C-12), 129.7 (q, C-2), 129.0 (t, C-6)31(t, C-5), 118.8 (g, C-14), 109.6 (t, C-4),
100.9 (g, Acetonid), 74.4 (t, C-20), 71.9 (t, C-188.6 (t, C-9), 68.0 (t, C-11), 55.9 (p,
OCHg), 55.5 (s, C-1), 43.7 (t, C-19), 39.3 (s, C-8),33&, C-10), 32.4 (s, C-17), 36.4 (3x p,
TBS), 26.3 (s, C-21), 26.15 (3x p, TBS), 25.9 (metonid), 25.1 (p, Acetonid), 18.7 (q,
TBS), 18.4 (g, TBS), 9.8 (p, C-22), 8.5 (p, C-23)9 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS),
-4.7 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHgsNO;Si: 718.4534 [M+H],
gefunden: 718.4543 [M+H]

Hydrierungsprodukt S24:

OMe O

Ca6Hg1NO7Sis
676.04

Zu einer Losung von Alkoho622a,b(d.r. = 1:1, 8 mg, 12.2 pmol, 1.0 Aqg.) in Methanol
(2.5 mL) wird bei RT Palladium auf Kohle (10% Pdé Gng, 0.6 umol, 0.05 Aqg.) gegeben.
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Die Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffdrudk lfar) 45 min geruhrt. Die
Reaktionsmischung wird Uber Kieselgur filtriert undas LOsungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigséaureethylester =
2:1) liefertS24(8 mg, 12.1 pmol, quant) als farbloses Ol.

Ri= 0.22 (PE:EtOAc = 2:1}H-NMR (500 MHz, MeCO d, Me,CO = 2.05 ppm}p 7.54 (s,
1H, H-15), 7.50 (tJ = 8.2 Hz, 1H, H-5), 7.05 (dl = 8.2 Hz, 1H, H-4), 6.89 (d] = 8.2 Hz,
1H, H-6), 4.63 (dddd) = 14.4, 9.5, 7.4, 3.2 Hz, 1H, H-9), 4.41 (ddd; 10.6, 5.4, 3.2 Hz,
1H, H-18), 4.07 (dJ = 4.4 Hz, 1H, CH®!), 4.01-3.89 (m, 1H, H-11), 3.87 (s, 3H, 8¢,
3.77 (dddJ = 9.6, 4.6, 2.4 Hz, 1H, H-20), 3.06 (dtk 16.4, 3.2 Hz, 1H, H-8), 2.99-2.91 (m,
1H, H-17), unter dem $D-Signal (m, 1H, H-8), 2.76 (dd,= 14.8, 5.4 Hz, 1H, H-17°), 2.69-
2.53 (m, 2H, H-13), 2.00-1.91 (m, 1H, H-19), 1.9@8 (m, 1H, H-10), 1.69-1.65 (m, 3H,
H-10’, H-12), 1.65-1.48 (m, 2H, H-21), 0.92 (s, 9FBS), 0.90 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-23),
0.89 (d,J = 7.2 Hz, 3H, H-22), 0.82 (s, 9H, TBS), 0.12 (s, 3BS), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.02
(s, 3H, TBS), -0.14 (s, 3H, TBS) ppiC-NMR (125 MHz, Me,CO d, Me;CO = 29.84
ppm)& 163.3 (g, C-1), 161.9 (g, C-3), 161.7 (g, C-1&3.5 (q, C-7), 141.7 (q, C-14), 135.0
(t, C-15), 134.5 (q, C-5), 120.1 (t, C-6), 115.1Gt2), 112.0 (t, C-4), 75.6 (t, C-9), 74.5 (t,
C-20), 72.0 (t, C-18), 66.8 (t, C-11), 56.2 (pCid), 43.9 (t, C-19), 43.0 (s, C-10), 37.7 (s,
C-12), 35.7 (s, C-8), 32.6 (s, C-17), 26.4 (3x BS]J, 26.3 (s, C-21), 26.2 (3x p, TBS), 23.2
(s, C-13), 18.7 (q, TBS), 18.5 (g, TBS), 9.9 (p2%®); 8.4 (C-22), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p,
TBS), -4.5 (p, TBS), -4.6 (p, TBS) pptRMS (ESI): m/z: berechnet fir gHgiNO7Siy:
676.4065 [M+H], gefunden: 676.4063 [M+H]

Mandelsdurederivat 154:

CasHegNOgSi
824.20

Zu einer Losung vonR)-(-)-a-Methoxyphenylessigsaurgs1 (6 mg, 36.1umol, 3.0 Aq.),
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrdohid (6 mg, 30.3umol, 2.5 Ag.) und
4-Dimethylaminopyridin (7 mg, 61.@2mol, 5 Ag.) in Dichlomethan (2.0 mL) wir§24(8 mg,
12.1pmol, 1.0 Aqg.) in Dichlormethan (1.5 mL) gegebene [Reaktionmischung wird 40 min

bei 40 °C gerthrt und das Lésungsmittel entferrgr Rickstand wird in Methanol und
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Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraperd®@?ZeHPLC gereinigt (Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/86— 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 39.0 min). Es wird
Mandelsaurederivatl54 (10 mg, 11.9pumol, 98%) in einem Diastereomerengemisch
(4 Verbindungen) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.53 (PE:EtOAc = 1:1)'H-NMR (500 MHz, MeCO ds, Me;CO = 2.05 ppm} 7.56-
7.03 (m, 30H, H-4, H-5, H-15, Auxiliar), 6.93 @,= 7.4 Hz, 1H, Auxiliar), 7.86 (dJ =
7.5 Hz, 3H, H-6), 6.76 (tJ = 7.4 Hz, 2H, Auxiliar), 5.24 (dddd, = 17.5, 10.0, 4.9, 2.8 Hz,
2H, H-11), 5.19 (dddd] = 12.3, 8.8, 5.6, 3.1 Hz, 2H, H-11), 4.91 (s, 1Hxilar), 4.89 (s,
1H, Auxiliar), 4.87 (s, 1H, Auxiliar), 4.83 (s, 1Huxiliar), 4.39 (ddddJ = 11.8, 8.8, 6.0, 3.0
Hz, 3H, H-9), 4.28-4.21 (m, 1H, H-9), 3.91 (s, 3PCH3), 3.89 (s, 3H, OHj3), 3.88 (s, 6H,
OCHj3), 3.81-3.71 (m, 7H, H-18, H-20), 3.54-3.48 (m, HH18), 3.39 (s, 6H, Auxiliar), 3.37
(s, 3H, Auxiliar), 3.36 (s, 3H, Auxiliar), 2.95 (dd = 15.8, 3.0 Hz, 4H, H-8), 2.79-2.73 (m,
8H, H-8, H-17), 2.72 (ddJ = 115.8, 6.0 Hz, 4H, H-8’), 2.63 (dd,= 16.0, 2.5 Hz, 4H,
H-17’), 2.54-2.47 (m, 6H, H-13), 2.27-2.20 (m, 2H:13), 2.04-1.89 (m, 12H, H-12, H-19),
1.87-1.79 (m, 8H, H-10), 1.63-1.49 (m, 8H, H-2103(s, 36H, TBS), 0.92-0.88 (m, 24H,
H-22, H-23), 0.82 (s, 36H, TBS), 0.13-0.07 (m, 3G8S), 0.03-0.00 (m, 12H, TBS), -0.14-
[-0.16 (m, 9H, TBS], -0.18-[-0.21 (m, 9H, TBS] ppC-NMR (125 MHz, MeCO
Me,CO = 29.84 ppm¢ 171.0 (g, Auxiliar), 170.8 (g, C-1), 163.53 (q.3-163.5 (2x g, C-3),
161.9 (g, C-16), 142.9 (q, C-7), 142.7 (g, C-7)0.®4(t, C-15), 140.8 (t, C-15), 140.7 (t,
C-15), 138.2 (q, Auxiliar), 138.1 (g, Auxiliar), 8® (q, Auxiliar), 135.1 (t, C-5), 135.0 (t, C-
5), 134.9 (t, C-5), 134.7 (t, Auxiliar), 134.67 &wuxiliar), 134.5 (t, Auxiliar), 129.3 (q, C-14),
129.2 (g, C-14), 129.21 (2x t, Auxiliar), 129.1& @ Auxiliar), 129.0 (2x t, Auxiliar), 128.0
(2x t, Auxiliar), 127.9 (2x t, Auxiliar), 120.15,(€-6), 120.1 (t, C-6), 120.05 (t, C-6), 120.0 (t,
C-6), 112.0 (t, C-4), 111.9 (g, C-2), 83.3 (t, Aliaq), 83.2 (t, Auxiliar), 83.1 (t, Auxiliar),
75.4 (t, C-18), 74.7 (t, C-18), 74.6 (t, C-18),54t, C-20), 74.46 (t, C-20), 74.1 (t, C-20),
72.0 (t, C-9), 71.9 (t, C-9), 71.7 (t, C-9), 71t5G-11), 71.4 (t, C-11), 71.2 (t, C-11), 57.54 (p,
Auxiliar), 57.5 (p, Auxiliar), 57.4 (p, Auxiliar)56.3 (p, GCH3z), 56.24 (p, @H3), 56.2 (p,
OCHg), 43.9 (t, C-19), 40.2 (s, C-12), 40.0 (s, C-13,2 (s, C-10), 35.1 (s, C-10), 34.6 (s,
C-17), 34.2 (s, C-17), 33.8 (s, C-17), 32.6 (s,)C3R.5 (s, C-8), 26.4 (12x p, TBS), 26.3 (s,
C-21), 26.2 (12x p, TBS), 22.8 (s, C-13), 22.3Gsl13), 22.26 (s, C-13), 18.7 (g, TBS), 18.5
(g, TBS), 9.9 (p, C-22), 9.85 (p, C-22), 8.5 (p28); 8.4 (p, C-23), -3.9 (p, TBS), -4.4 (p,
TBS), -4.5 (p, TBS), -4.51 (p, TBS), -4.6 (p, TBS),64 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gH7oNOgSi,: 824.4589 [M+H], gefunden: 824.4580 [M+H]
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Methoxyisochromanon 113a und 1EpiMethoxyisochromanon 113b:

OMe O OMe O

113a 113b

C24H341NO7 C24H31NO7
445.51 445,51

Zu einer Losung von Alkohdb22a,b( d.r. = 1:1, 5.3 mg, 7.9 umol, 1.0 Ag.) in Acetonitril
(1.0 mL) wird bei 0 °C Bortrifluorid-Etherat (7 pl47.2 pmol, 6.0 Ag.) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 14 h bei 0 °C gerihrt. DieaRion wird durch Zugabe von
Phosphatpuffer beendet. Nach Trennung beider Phageh die wassrige Phase mit
Essigsaurethylester extrahiert, die vereinigtenaoigchen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rizkd wird in Acetonitril und Wasser
(1:1) aufgenommen und durch semipréperative RP-HB&x@inigt (Methoxyisochromanon
tr = 25.0 min; 1lepiMethoxyisochromanon gt = 27.0 min). Es werden
Methoxyisochromanonl1(3g (2.2 mg, 4.9 pmol, 53%) und Ep+Hydroxyisochromanon
(113b) (1.0 mg, 2.2 pmol, 29%) als farblose Feststoffaken.

Als Nebenprodukte werden 10-Methyl-methoxyisochromanod28a (0.5 mg, 1.1 pmol,
9%, & = 36.5 min) und 1E&pi11-O-Methyl-methoxyisochromanoh28b (0.4 mg, 0.9 pumol,
7%, & = 39.5 min) erhalten.

113a: R = 0.35 (EtOAC:CHOH = 20:1); j]*p = -12.0 € 0.1, MeOH);*H-NMR (500 MHz,
MeOH di, MeOH ¢ = 3.31 ppm) 7.75 (s, 1H, H-15), 7.54 (dd,= 8.6, 7.5 Hz, 1H, H-5),
7.06 (d,J = 8.6 Hz, 1H, H-4), 6.91 (d = 7.5 Hz, 1H, H-6), 6.51 (d) = 15.7 Hz, 1H, H-13),
6.37 (dd,J = 15.7, 6.6 Hz, 1H, H-12), 4.60-4.52 (m, 1H, H-9)52 (ddd,J = 13.5, 7.0,
6.6 Hz, 1H, H-11), 4.17 (ddd,= 9.4, 6.7, 3.2 Hz, 1H, H-18), 3.89 (s, 3H, B4, 3.53 (ddd,
J=16.0,6.7, 2.5 Hz, 1H, H-20), 3.07 (dids 15.5, 3.2 Hz, 1H, H-17), 3.01 (ddl= 10.5, 3.2
Hz, 1H, H-8), 2.97 (ddJ = 10.5, 3.2 Hz, 1H, H-8’), 2.80 (dd,= 15.5, 8.5 Hz, 1H, H-17"),
2.16 (sextJ = 7.0 Hz, 1H, H-10), 1.97-1.86 (m, 1H, H-10"), 1.{&xt,J = 6.7 Hz, 1H,
H-19), 1.69 (ddddd) = 21.6, 8.5, 7.3, 6.7, 2.5 Hz, 1H, H-21), 1.4081(t, 1H, H-21"), 0.97
(t, J= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.90 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-23) ppn-*C-NMR (125 MHz, MeOH
ds, MeOH @ = 49.0 ppm) 165.7 (q, C-1), 165.2 (g, C-3), 162.5 (q, C-16)3.X (q, C-7),
139.3 (q, C-14), 137.2 (t, C-12), 136.4 (t, C-B44 (t, C-15), 120.6 (t, C-6), 119.9 (t, C-13),
114.1 (g, C-2), 112.2 (q, C-4), 77.1 (t, C-18),478, C-9), 72.3 (t, C-20), 69.5 (t, C-11), 56.4
(p, OCHj3), 45.6 (t, C-19), 42.9 (s, C-10), 35.0 (s, C-8.,73(s, C-17), 27.2 (s, C-21), 11.3 (p,
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C-23), 10.4 (p, C-22) pprHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir @H3),NO;: 446.2179 [M+H],
gefunden: 446.2170 [M+H]

113b: Ry = 0.35 (EtOAC:CHOH = 20:1); ]*% = +9.4 € 0.2, MeOH);'H-NMR (500 MHz,
MeOH d;,, MeOH & = 3.31 ppm) 7.76 (s, 1H, H-15), 7.55 (dd,= 8.4, 7.2 Hz, 1H, H-5),
7.07 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 6.92 (dl = 7.2 Hz, 1H, H-6), 6.51 (dd,= 15.7, 1.2 Hz, 1H,
H-13), 6.41 (dd,) = 15.7, 6.2 Hz, 1H, H-12), 4.70 (ddd#iz 9.4, 9.3, 5.7, 3.4 Hz, 1H, H-9),
4.57 (dddJ = 9.8, 6.2, 3.1 Hz, 1H, H-11), 4.19 (ddi 9.4, 6.4, 3.4 Hz, 1H, H-18), 3.91 (s,
3H, OH3), 3.54 (dddJ = 8.9, 7.2, 2.6 Hz, 1H, H-20), 3.03 (dilz 15.8, 3.4 Hz, 1H, H-8),
3.01 (ddJ=5.7, 3.4 Hz, 1H, H-8’), 2.97 (dd,= 14.6, 3.4 Hz, 1H, H-17), 2.82 (ddi= 14.6,
9.4 Hz, 1H, H-17"), 2.03 (ddd] = 14.1, 9.3, 3.1 Hz, 1H, H-10), 1.84 (ddids 14.1, 9.8, 3.4
Hz, 1H, H-10"), 1.80-1.73 (m, 1H, H-19), 1.63 (dgdd= 14.5, 14.3, 7.2, 2.6 Hz, 1H, H-21),
1.43-1.30 (m, 1H, H-21"), 0.99 @,= 7.2 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d,= 7.0 Hz, 3H, H-23) ppm;
¥C-NMR (125 MHz MeOH d,, MeOH & = 49.0 ppm)s 165.7 (g, C-1), 165.3 (g, C-3),
162.5 (g, C-16), 143.9 (q, C-7), 139.4 (q, C-147.0 (t, C-12), 136.4 (t, C-5), 135.3 (t,
C-15), 120.6 (t, C-6), 118.9 (t, C-13), 114.1 (g2)¢112.2 (g, C-4), 77.1 (t, C-18), 76.4 (t,
C-9), 72.3 (t, C-20), 68.4 (t, C-11), 56.4 (pCK), 45.6 (t, C-19), 43.4 (s, C-10), 35.4 (s,
C-8), 33.6 (s, C-17), 27.2 (s, C-21), 11.3 (p, G;2®.4 (p, C-22) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir &H3;oNO7: 446.2179 [M+H], gefunden: 446.2170 [M+H]

11-O-Methyl-methoxyisochromanon  128a und  1¥pill1-O-Methyl-methoxyiso-

chromanon 128b:
OMe O OMe O

128a 128b

Ca5H33NO7 Ca5H33NO;
459.53 459.53

128a: Ry = 0.50 (EtOAC:CHOH = 20:1);'H-NMR (500 MHz, MeOH ¢, MeOH d& =
3.31 ppm¥ 7.78 (s, 1H, H-15), 7.54 (dd,= 8.4, 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.06 (d,= 8.4 Hz, 1H,
H-4), 6.90 (ddJ = 7.5. 0.6 Hz, 1H, H-6), 6.54 (d,= 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.18 (dd,= 15.5,
8.2 Hz, 1H, H-12), 4.49 (dddd,= 8.2, 8.2, 5.2, 5.1 Hz, 1H, H-9), 4.17 (dddds 9.6, 6.8,
3.1, 1.2 Hz, 1H, H-11), 4.06 (ddd= 7.5, 7.2, 6.6 Hz, 1H, H-18), 3.89 (s, 3H, B, 3.53
(ddd, J = 9.0, 6.8, 2.5 Hz, 1H, H-20), 3.72 (s, 3H, B4, 3.02 (dd,J = 1.1, 3.1 Hz, 1H,
H-17), 3.00-2.96 (m, 2H, H-8), 2.80 (ddi= 15.1, 9.6 Hz, 1H, H-17"), 2.21 (ddd,= 14.0,
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8.2, 6.6 Hz, 1H, H-10), 1.91 (ddd,= 14.0, 8.2, 6.6 Hz, 1H, H-10’), 1.76 (sedt= 6.8 Hz,
1H, H-19), 1.62 (dquin) = 7.3, 2.5 Hz, 1H, H-21), 1.37 (dquih= 7.3, 2.5 Hz, 1H, H-21)),
0.97 (t,J = 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.91 (d] = 6.8 Hz, 3H, H-23) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gH34NO7: 460.2335 [M+H], gefunden: 460.2325 [M+H]

128b: Rs = 0.50 (EtOAC:CHOH = 20:1);1H-N|V|R (500 MHz, MeOH ¢, MeOH ¢ =
3.31 ppm) 7.79 (s, 1H, H-15), 7.55 (dd,= 8.4, 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.07 (d,= 8.4 Hz, 1H,
H-4), 6.91 (ddJ = 7.5. 0.5 Hz, 1H, H-6), 6.53 (d,= 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.21 (dd,= 15.7,
7.9 Hz, 1H, H-12), 4.67 (dddd= 10.7, 7.9, 4.0, 3.8 Hz, 1H, H-9), 4.20 (dd& 9.6, 6.7, 3.1
Hz, 1H, H-11), 4.09 (dddl = 7.9, 7.9, 4.6 Hz, 1H, H-18), 3.91 (s, 3H, B, 3.55 (ddd, =
9.0, 6.7, 2.8 Hz, 1H, H-20), 3.72 (s, 3H, B, 3.03 (dd,J = 15.0, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.98
(dd,J = 13.0, 3.8 Hz, 1H, H-8), 2.96 (dd= 13.0, 10.7 Hz, 1H, H-8'), 2.82 (dd= 15.0, 9.6
Hz, 1H, H-17’), 2.19 (ddJ = 7.9, 7.9 Hz, 2H, H-10), 1.97-1.93 (m, 1H, H-1)78 (sext,
J= 6.7 Hz, 1H, H-19), 1.63 (dquid,= 7.0, 3.4 Hz, 1H, H-21), 1.37 (dquih= 7.0, 2.8 Hz,
1H, H-21"), 0.99 (tJ = 7.0 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-23) ppm4RMS (ESI):
m/z:berechnet fir gHs4NO;: 460.2335 [M+H], gefunden: 460.2325 [M+H]
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6.3.7 1l1DesoxyNoricumazol A (136)

Zweifach als TBS-Ether geschiitztes 1DesoxyNoricumazol A S25:
OH O

C4oHesNO7Sis
728.12

Zu einer Losung voB8a(23 mg, 32.3 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (4.8)nwverden bei

0 °C nacheinander Natriumhydrogencarbonat (13 nZynfnol, 5.0 Ag.) und ESSMARTIN-
Periodinan (15 mg, 35.1 pmol, 1.1 Ag.) gegeben. Reaktionsmischung wird nach 15 min
langsam auf RT erwadrmt. Nach 1h wird die Reaktiamcd Zugabe einer wassrigen
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und festem Natridfihdaeendet. Nach Trennung beider
Phasen wird die wassrige Phase mit Dichlormethdraleert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das ng8suttel entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung des RohprodRleisolether : Essigsaureethylester =
7:1— 4:1) liefert AldehydS25(15 mg, 21.7 umol, 65%) als gelbes Ol.

R = 0.75 (PE:EtOAc = 1:1);0]* = -20.7 € 1.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 11.15 (s, 1H, Ar-®), 7.76 (s, 1H, H-15), 7.41 (d,= 15.4 Hz, 1H,
H-12), 7.24 (dJ = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.99 (dd] = 15.4, 3.2 Hz, 1H, H-13), 6.62 (d,=
7.5 Hz, 1H, H-6), 5.14 (dddd,= 11.2, 7.7, 5.2, 3.2 Hz, 1H, H-9), 4.42 (ddds 9.0, 4.3,
3.6 Hz, 1H, H-18), 3.61 (ddd,= 6.9, 4.9, 4.9 Hz, 1H, H-20), 3.31 (dbF 17.1, 5.2 Hz, 1H,
H-8), 3.10 (ddJ = 16.2, 3.2 Hz, 1H, H-10), 3.02 (dd= 17.1, 7.7 Hz, 1H, H-8"), 2.96 (dd,
J=16.2, 11.2 Hz, 1H, H-10"), 2.92 (dd= 13.9, 3.6 Hz, 1H, H-17), 2.89 (dd= 13.9, 9.0
Hz, 1H, H-17"), 2.65 (ddJ = 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.40 (ddl= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"),
1.97 (dddJ = 7.0, 6.9, 4.3 Hz, 1H, H-19), 1.73 (odt= 5.4 Hz, 1H, H-25), 1.60-1.51 (m, 2H,
H-21), 1.46-1.34 (m, 1H, H-26), 1.22-1.14 (m, 1H26), 0.93 (t,J = 7.3 Hz, 3H, H-27),
0.91 (s, 9H, TBS), 0.89 (§,= 6.9 Hz, 3H, H-22), 0.86 (d,= 6.9 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d,=
5.4 Hz, 3H, H-28), 0.78 (s, 9H, TBS), 0.07 (s, 3HBS), 0.06 (s, 3H, TBS), -0.02 (s, 3H,
TBS), -0.23 (s, 3H, TBS) ppm’C-NMR (100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm) 195.5 (q,
C-11), 170.0 (g, C-3), 164.9 (g, C-16), 160.5 (g1)c140.1 (t, C-15), 137.3 (g, C-7), 137.1
(t, C-5), 136.2 (g, C-14), 131.3 (t, C-12), 12990 C-4), 126.3 (t, C-13), 117.2 (t, C-6), 107.7
(g, C-2), 75.5 (t, C-9), 74.0 (t, C-20), 70.4 (:t18), 46.0 (s, C-8), 42.6 (t, C-19), 36.8 (s,
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C-24), 34.7 (t, C-25), 32.7 (s, C-10), 31.8 (s,T;29.4 (s, C-26), 26.1 (s, C-21), 25.9 (3x p,
TBS), 25.6 (3x p, TBS), 19.0 (p, C-23), 18.1 (q,9)B17.8 (q, TBS), 11.5 (p, C-27), 9.7 (p,
C-22), 8.0 (p, C-28), -4.1 (p, TBS), -4.7 (p, TBS).8 (p, TBS), -5.2 (p, TBS) ppmiRMS
(ESI): m/z: berechnet fiir @HessNO;SibNa: 750.4197 [M+Nd] gefunden: 750.4180
[M+Na]".

11-DesoxyNoricumazol A (136):
OH O

CogH37NO7
499.60

Zu einer Losung von Keto825(5.8 mg, 8.0 umol, 1.0 Ag.) in Acetonitril (1.0 mwird bei

0 °C Bortrifluorid-Etherat (6 pL, 48.0 umol, 6.0 Agegeben. Die Reaktionsmischung wird
17 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugavon Phosphatpuffer beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaurethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Der Rickstand wird in Acetonitril und V8as (1:1) aufgenommen und durch
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Acitbn dann Gradient
Acetonitri/Wasser = 20/86- 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min, 2.5 mL/min

4 mL/min,& = 73.0 min). Ketori36 (3.3 mg, 6.6 pmol, 83%) wird als farbloses Ol &dra

Rf = 0.81 (EtOAC:CHOH = 10:1); j]* = -108.7 € 0.2, CDC}); 'H-NMR (500 MHz,
MeOH d, MeOH & = 3.31 ppm) 8.15 (s, 1H, H-15), 7.57 (d,= 15.8 Hz, 1H, H-12), 7.31
(d,J= 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.92 (dl = 15.8 Hz, 1H, H-13), 6.73 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-6), 5.14
(dddd,J = 11.0, 7.2, 5.4, 3.9 Hz, 1H, H-9), 4.23 (ddd; 9.9, 8.1, 3.1 Hz, 1H, H-18), 3.55
(ddd,J = 9.0, 8.1, 2.7 Hz, 1H, H-20), 3.36 (db= 17.0, 7.2 Hz, 1H, H-10), 3.12 (ddi= 7.0,
5.4 Hz, 1H, H-10°), 3.11-3.05 (m, 2H, H-8), 3.03(d = 15.7, 9.9 Hz, 1H, H-17), 2.86 (dd,
J=15.7, 8.1 Hz, 1H, H-17"), 2.66 (dd= 13.2, 6.2 Hz, 1H, H-24), 2.40 (d#iz 13.2, 8.1 Hz,
1H, H-24Y, 1.79 (sext) = 8.1 Hz, 1H, H-19), 1.76-1.69 (m, 1H, H-25), 1(64iq,J = 13.9,
8.1, 2.7 Hz, 1H, H-21), 1.45-1.34 (m, 2H, H-21‘28), 1.25-1.15 (m, 1H, H-26"), 0.99 &=
7.4 Hz, 3H, H-22), 0.93 (d},= 7.0 Hz, 3H, H-23), 0.92 (f = 8.1 Hz, 3H, H-27), 0.86 (d,=
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6.8 Hz, 3H, H-28) ppm**C-NMR (125 MHz, MeOH d;, MeOH ¢ = 49.0 ppm) 198.0 (q,
C-11), 171.6 (q, C-3), 166.6 (g, C-16), 161.5 (g1)C142.7 (t, C-15), 138.7 (t, C-5), 138.6
(g, C-7), 138.3 (g, C-14), 133.1 (t, C-12), 12996C¢-4), 127.9 (t, C-13), 118.6 (t, C-6), 108.8
(g, C-2), 77.4 (t, C-9), 75.4 (t, C-20), 72.2 (t18), 45.8 (s, C-10), 45.5 (t, C-19), 37.7 (s,
C-24), 36.1 (t, C-25), 33.6 (s, C-8), 33.3 (s, §;BD.5 (s, C-26), 27.3 (s, C-21), 19.4 (p, C-
28), 11.8 (p, C-27), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p, C-pPmM; HRMS (ESI): m/z: berechnet fur
CagH3sNO7: 500.2648 [M+H], gefunden: 500.2630 [M+H]
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6.3.8 12,13Dbihydro-Noricumazol A (138)

12,13Dihydro-Noricumazol A (138):
OH O

CogH41NO7
503.63

Zu einer Losung von Noricumazol A1) (1 mg, 4 umol, 1.0 Ag.) in Methanol (0.2 mL) wird
bei RT Palladium auf Kohle (10% Pd, 0.1 mg, 2.0 yn05 Aqg.) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffdruck (@ Baeh gertihrt. Die Reaktionsmischung
wird Uber Kieselgur filtriert, das Losungsmitteltiemnt, der Rickstand in Acetonitril und
Wasser (1:1) aufgenommen und durch semipraper&ReHPLC gereinigt (5 min 20%
Acetonitril, dann Gradient Acetonitril/Wasser = 20/~ 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30
min, 2.5 mL/min— 4 mL/min, & = 59.5 min). 12,1Bihydro-Noricumazol A {38 (0.5 mg,
1.0 pmol, 50%) wird als farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.49 (EtOAC:CHOH = 5:1); (]*p = -23.6 € 0.5, MeOH);'H-NMR (500 MHz, MeOH
ds, MeOH @ = 3.31 ppm) 7.57 (s, 1H, H-15), 7.30 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d] =
7.6 Hz, 1H, H-6), 4.85 (dddd], = 9.6, 9.4, 5.8, 3.1 Hz, 1H, H-9), 4.17 (ddds 9.5, 6.4,
3.1 Hz, 1H, H-18), 3.94 (dddd,= 9.6, 8.3, 4.1, 2.5 Hz, 1H, H-11), 3.54 (ddd; 9.0, 7.3,
2.3 Hz, 1H, H-20), 3.00 (dd, = 15.1, 3.1 Hz, 1H, H-17), 2.99-2.96 (m, 2H, H-8)30 (dd,
J=15.1, 9.5 Hz, 1H, H-17"), 2.71-2.64 (m, 2H, H-13)67 (ddJ = 13.3, 6.3 Hz, 1H, H-24),
2.40 (dd,J = 13.3, 8.0 Hz, 1H, H-24’), 1.98 (ddd~= 14.5, 9.6, 2.5 Hz, 1H, H-10), 1.88-1.80
(m, 2H, H-12), 1.78-1.70 (m, 3H, H-10, H-19, H-2%)63 (ddddJ = 15.7, 7.3, 7.3, 2.8 Hz,
1H, H-21), 1.39 (dddd] = 15.7, 7.3, 7.3, 2.3 Hz, 1H, H-21"), 1.36-1.29 (bh{, H-26), 1.19
(pdt,J = 13.5, 7.5 Hz, 1H, H-26’), 0.98 (§,= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.92 (1] = 7.5 Hz, 3H,
H-27), 0.91 (d,J = 7.1 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d] = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppm**C-NMR
(125 MHz MeOH di, MeOH @& =49.0 ppm}» 172.0 (g, C-1), 165.3 (g, C-16), 161.5 (g, C-3),
141.2 (q, C-14), 139.1 (q, C-7), 138.6 (t, C-5)583(t, C-15), 129.5 (g, C-3), 118.5 (t, C-6),
108.9 (q, C-2), 78.5 (t, C-9), 75.4 (t, C-20), 7@&,4C-18), 67.1 (t, C-11), 45.6 (t, C-19), 43.7
(s, C-10), 37.7 (s, C-24), 37.5 (s, C-12), 36.XC5), 34.2 (s, C-8), 33.7 (s, C-17), 30.5 (s,
C-26), 27.3 (s, C-21), 23.1 (s, C-13), 19.3 (p,8-21.8 (p, C-27), 11.3 (p, C-23), 10.4 (p,
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C-22) ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fur gHs,NO;: 504.2961 [M+H], gefunden:
504.2960 [M+H].

6.3.9 Thia-Noricumazol A (130a) und 11eptThia-Noricumazol A (130b)

Zweifach als TBS-Ether geschitztes Thia-NoricumazolA S26a und 1lepiThia-
Noricumzol A S26b:

S26a S26b
C40He7NOgSSi, C4oHg7NOgSSi,
746.20 746.20

Zu einer Losung vor-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 268 puL, 0.46 min4.1 Ag.) in
entgastem Diethylether (4.0 mL) wird bei -78 °C amArgonatmosphére Vinyliodid31
(166 mg, 0.22 mmol, 2.0 Aqg.) in Diethylether (3.Q.)rgegeben und 1 h geriihrt. Nach
Zugabe von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 185Lu0.22 mmol, 2.0 Aq.) zur
Reaktionslosung wird 15 min gerthrt und Aldehgda (31 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.)
Diethylether (4.0 mL) zugeflgt. Die Reaktion wirdahm 3 h bei -78 °C durch Zugabe von
Wasser und Diethylether beendet. Nach Trennungeb&tasen wird die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organiscti®hasen tUber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 15:15:1) liefert zweifach als TBS-Ether geschutztes
Thia-Noricumazol AS26aund EpimerS26b (61 mg, 0.08 mmol, 74%qd.r. = 1:1) als
farbloses Ol.

S26a:R;= 0.49 (PE:EtOAc = 3:1)u]*% = -8.2 € 1.0, CDCh); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 11.21 (s, 1H, Ar-®), 7.23 (d,J = 6.5 Hz, 1H, H-5), 6.94 (s, 1H, H-15),
6.64 (d,J = 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.62 (d,= 6.5 Hz, 1H, H-6), 6.58 (dd,= 15.4, 4.9 Hz, 1H,
H-12), 4.94 (dddd) =9.6, 7.0, 7.0, 3.6 Hz, 1H, H-9), 4.77-4.70 (m, HH11), 4.25 (ddd) =
8.0, 5.9, 4.0 Hz, 1H, H-18), 3.69 (ddil= 6.1, 5.8, 4.9 Hz, 1H, H-20), 3.10-3.08 (m, 2H,
H-8), 2.98 (ddJ = 16.3, 8.0 Hz, 1H, H-17), 2.91 (ddi= 16.3, 4.0 Hz, 1H, H-17"), 2.65 (dd,
J=13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.39 (ddl= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.15 (m, 1H, H-19),9-7
1.72 (m, 1H, H-25), 1.54-1.46 (m, 2H, H-21), 1.485L(m, 1H, H-26), 1.23-1.16 (m, 1H,
H-26"), 0.92 (t,J = 8.0 Hz, 3H, H-27), 0.91 (s, 9H, TBS), 0.89)t 8.7 Hz, 3H, H-22), 0.86
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(d, J = 6.8 Hz, 3H, H-23), 0.84 (s, 9H, TBS), 0.82 {ds 6.5 Hz, 3H, H-28), 0.05 (s, 3H,
TBS), 0.046 (s, 3H, TBS), -0.01 (s, 3H, TBS), -0(&13H, TBS) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CDCk = 77.0 ppm) 170.2 (q, C-3), 168.3 (g, C-16), 160.6 (q, C-B2.B (g, C-14),
137.2 (t, C-5), 136.7 (q, C-7), 133.6 (t, C-12)82(q, C-4), 123.5 (t, C-13), 117.0 (t, C-6),
115.4 (t, C-15), 107.8 (q, C-2), 76.6 (t, C-9),6/@, C-20), 72.3 (t, C-18), 68.1 (t, C-11), 42.9
(t, C-19), 42.1 (s, C-10), 37.1 (s, C-24), 36.8Gs3), 34.7 (t, C-25), 33.4 (s, C-17), 29.4 (s,
C-26), 26.0 (3x p, TBS), 25.9 (3x p, TBS), 25.4Gs21), 19.0 (p, C-28), 18.1 (g, TBS), 18.0
(g, TBS), 11.5 (p, C-27), 9.7 (p, C-22), 8.3 (p28); -4.2 (p, TBS), -4.5 (p, TBS), -4.8 (p,
TBS), -4.81 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur ¢HegNOSS: 746.4306
[M+H] ", gefunden: 746.4269 [M+H]

S26b: R; = 0.35 (PE:EtOAc = 3:1)[0]*% = +11.1 ¢ 1.0, CDCH); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCE = 7.26 ppm) 11.18 (s, 1H, Ar-®), 7.21 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.95 (s,
1H, H-15), 6.64 (dJ = 15.5 Hz, 1H, H-13), 6.59 (d,= 7.5 Hz, 1H, H-6), 6.56 (dd,= 15.5,
7.3 Hz, 1H, H-12), 4.71 (ddd,= 7.3, 4.6, 4.6 Hz, 1H, H-11), 4.68-4.61 (m, 1H9H-4.25
(ddd,J=5.8, 5.6, 4.4 Hz, 1H, H-18), 3.68 (ddds 6.7, 5.4, 4.4 Hz, 1H, H-20), 3.09-3.04 (m,
2H, H-8), 2.91 (ddJ = 16.5, 5.8 Hz, 1H, H-17), 2.93 (dd= 16.5, 4.4 Hz, 1H, H-17’), 2.64
(dd,J=13.1, 6.0 Hz, 1H, H-24), 2.38 (dd= 13.1, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.29 (ddd= 14.2,
8.3, 7.3 Hz, 1H, H-10), 1.96 (ddd= 14.2, 6.7, 4.6 Hz, 1H, H-10"), 1.91-1.82 (m, HH19),
1.77-1.66 (m, 1H, H-25), 1.54-1.44 (m, 2H, H-21)43:1.33 (m, 1H, H-26), 1.23-1.12 (m,
1H, H-26"), 0.91 (tJ = 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.87J& 6.6 Hz, 3H, H-22),
0.84 (d,J=5.8 Hz, 3H, H-23), 0.82 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.81 (s, 9H, TBS), 0.04 (s, 6H
TBS), -0.03 (s, 3H, TBS), -0.24 (s, 3H, TBS) ppHC-NMR (100 MHz CDCls, CDCk =
77.0 ppm)s 170.1 (g, C-3), 168.4 (g, C-16), 160.5 (g, C-B2.1 (g, C-14), 137.2 (t, C-5),
136.5 (q, C-7), 132.7 (t, C-12), 128.9 (q, C-44B(t, C-13), 117.0 (t, C-6), 115.8(t, C-15),
107.7 (q, C-2), 77.6 (t, C-9), 73.6 (t, C-20), 7@,3-18), 69.6 (t, C-11), 42.8 (t, C-19), 41.9
(s, C-10), 37.0 (s, C-24), 36.8 (s, C-8), 34.70125), 33.1 (s, C-17), 29.3 (s, C-26), 26.0
(3x p, TBS), 25.9 (3x p, TBS), 25.4 (s, C-21), 1N C-28), 18.1 (q, TBS), 18.0 (q, TBS),
11.5 (p, C-27), 9.6 (p, C-22), 8.3 (p, C-23), -2TBS), -4.6 (p, TBS), -4.8 (p, TBS), -4.83
(p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:berechnet fiir gHeeNOSSh: 746.4306 [M+H], gefunden:
746.4269 [M+H].
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Thia-Tetraol S27a und 1lepiThia-Tetraol S27b:
OH OH

S27a

Ca0H71NO&SSi, CaoH71NO&SSi,
750.23 750.23

Zu einer Losung von zweifach als TBS-Ether gesdbiitz Thia-Noricumazol A %269
(28 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aqg.) in Tetrahydrofuran (&)nwird bei 0 °C Lithiumborhydrid
(2 mol/L in Tetrahydrofuran, 11{L, 0.22 mmol, 6.0 Aqg.) gegeben. Nach 30 min wird di
Reaktionslosung auf RT erwarmt. Nach 1 h wird deaRionslésung auf 40 °C erhitzt und
16 h gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe ewéssrigen Ammoniumchlorid-Losung
beendet. Nach Trennung beider Phasen wird die igasg&hase mit Essigsaureethylester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Gb&gnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird in Acetol und Wasser (1:1) aufgenommen
und durch semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 0% Acetonitril, dann Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/868- 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min, 2.5 mL/min4
mL/min, &k = 25.0 min). Thia-Tetrads27a(19 mg, 0.03 mmol, 68%) wird als farbloses Ol
erhalten.

S27a:R; = 0.55 (PE:EtOAc = 10:1)a]*c = +25.3 ¢ 1.0, CDCH); *H-NMR (400 MHz,
Me,CO d&, Me,CO = 2.05 ppm)p 8.61 (s, 1H, Ar-OH), 7.13 (s, 1H, H-15), 6.89 M=
7.7 Hz, 1H, H-5), 6.65 (dd] = 15.5, 4.7 Hz, 1H, H-12), 6.63 (d,= 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.58
(dd,J = 15.5, 0.9 Hz, 1H, H-13), 5.12 (bs, 1H, C&MH), 4.95 (d,J = 13.2 Hz, 1H, H-1),
4.93 (d,J = 13.2 Hz, 1H, H-1Y), 4.59 (dd} = 10.4, 4.7 Hz, 1H, H-11), 4.40 (dd#i= 7.8, 6.5,
3.0 Hz, 1H, H-18), 4.15 [bs, 1H, (GHCOH)], 4.07-4.01 (m, 1H, H-9), 3.82 (ddd,= 6.9,
5.4, 4.0 Hz, 1H, H-20), 3.14 (dd= 14.7, 3.0 Hz, 1H, H-17), 3.04 (ddi= 14.7, 7.8 Hz, 1H,
H-17"), 2.81 (ddJ = 13.6, 7.4 Hz, 1H, H-8), 2.69 (dd= 13.6, 5.5 Hz, 1H, H-8°), 2.62 (dd,
J=12.8, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.32 (ddi= 12.8, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 1.93 (ddd= 14.1, 12.5,
6.5 Hz, 1H, H-19), 1.79-1.69 (m, 3H, H-10, H-25%8-1.49 (m, 1H, H-21), 1.57 (dquid=
6.9, 4.0 Hz, 1H, H-21"), 1.46-1.34 (m 1H, H-26)21-1.10 (m, 1H, H-26), 0.95 (1 = 6.9
Hz, 3H, H-22), 0.94 (s, 9H, TBS), 0.92 @z 6.5 Hz, 3H, H-23), 0.88 (1] = 7.6 Hz, 3H,
H-27), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.83 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.10 (s,, 3H
TBS), 0.05 (s, 3H, TBS), -0.17 (s, 3H, TBS) ppG-NMR (100 MHz Me,CO d;, Me,CO =
29.84 ppm) 168.1 (g, C-16), 156.1 (g, C-4), 154.5 (q, C-1487.0 (t, C-6), 135.9 (q, C-2),
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130.4 (t, C-5), 127.2 (q, C-3), 122.5 (t, C-12)212(t, C-13), 115.7 (g, C-7), 115.0 (t, C-15),
74.3 (t, C-20), 73.9 (t, C-18), 70.0 (t, C-9), 6&,3-11), 60.5 (s, C-1), 44.6 (s, C-10), 43.8 {t,
C-19), 42.1 (s, C-8), 37.9 (s, C-24), 37.4 (s, ¢-BB.7 (t, C-25), 30.1 (s, C-26), 26.5 (3x p,
TBS), 26.4 (3x p, TBS), 26.1 (s, C-21), 19.4 (p2&); 18.7 (q, TBS), 18.6 (q, TBS), 11.8 (p,
C-27), 9.8 (p, C-22), 8.4 (p, C-23), -3.9 (p, TBA).2 (p, TBS), -4.4 (p, TBS), -4.5 (p, TBS)
ppm; HRMS (ESI): Substanz massenspektrometrisch nicht nashaei

S27b:

Ausbeute: 62%, 0.02 mmok+ 46.0 min

R = 0.55 (PE:EtOAc = 10:1)a]*s = -8.5 € 1.0, CDC}); *H-NMR (500 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 7.03 (s, 1H, H-15), 6.95 (d,= 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.62 (d = 7.6 Hz,
1H, H-6), 6.61-6.55 (m, 2H, H-12, H-13), 4.87-4®4%, 2H, H-1), 4.61-4.53 (bs, 1H, H-11),
4.25 (dd,J = 9.4, 6.4 Hz, 1H, H-18), 4.11-4.04 (m, 1H, H-9)/3(dd,J = 10.5, 5.8 Hz, 1H,
H-20), 3.26-3.13 (m, 2H, H-17), 2.77-2.74 (m,2H1HA), 2.62 (ddJ = 13.4, 6.1 Hz, 1H,
H-24), 2.33 (dd) = 13.4, 8.1 Hz, 1H, H-24), 1.89-1.81 (m, 2H, H-1925), 2.81-1.75 (m,
1H, H-10), 1.74-1.65 (m, 1H, H-10"), 1.53-1.45 (&H, H-21), 1.45-1.37 (m, 1H, H-26),
1.23-1.10 (m, 1H, H-26"), 0.93 (@,= 7.8 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d,= 6.1 Hz, 3H, H-23), 0.87
(s, 9H, TBS), 0.86 (s, 9H, TBS), 0.85 Jt= 6.8 Hz, 3H, H-27), 0.83 (dl = 6.8 Hz, 3H,
H-28), 0.05 (s, 3H, TBS), 0.04 (s, 3H, TBS), 0.83 3H, TBS), -0.13 (s, 3H, TBS) ppm;
13C-NMR (125 MHz CDCl;, CHCE = 7.26 ppm) 165.0 (g, C-16), 155.0 (g, C-4), 149.2 (q,
C-14), 133.7 (g, C-2), 130.8 (g, C-3), 130.4 (6)c4127.5 (t, C-12), 124.4 (t, C-13), 121.8 (t,
C-5), 115.6 (g, C-7), 115.5 (t, C-15), 73.4 (t, @5272.6 (t, C-18), 72.2 (t, C-9), 71.8 (t,
C-11), 59.3 (s, C-1), 42.8 (s, C-10), 41.0 (s, £38)2 (s, C-24), 35.0 (t, C-25), 34.9 (t, C-19),
29.5 (s, C-26), 26.0 (3x p, TBS), 25.8 (3x p, TBH,2 (s, C-21), 19.1 (p, C-28), 18.2 (q,
TBS), 18.1 (q, TBS), 11.6 (p, C-27), 9.7 (p, C-2] (p, C-23), -4.2 (p, TBS), -4.5 (p, TBS),
-4.6 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppntiRMS (ESI): Substanz massenspektrometrisch nicht

nachweisbar.
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Thia-Acetonid 143 und 11epiThia-Acetonid 144:

CaeH7oNOGSSi,
830.36

Ca6H7oNOGSSiy
830.36

Zu einer Losung von Tetra®27a(19 mg, 25.6 umol, 1.0 Aqg.) in 2,2-Dimethoxypropan
(10 mL) wird bei RT eine katalytische MengeToluolsulfonsaure gegeben. Die Reaktion
wird nach 1 h durch Zugabe von Phosphatpuffer beteiddhch Trennung beider Phasen wird
die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahied, \direinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#luykester = 10:1) lieferBis-Acetonid
143(18 mg, 21.6 umol, 86%) als farbloses Ol.

143: Ri= 0.81 (PE:EtOAc = 1:1)o]*’p = +33.7 € 1.0, CDC4); *H-NMR (400 MHz, MeCO

ds, MeCO = 2.05 ppmp 7.18 (s, 1H, H-15), 6.93 (d, = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d] =
7.7 Hz, 1H, H-6), 6.65 (dd,= 15.6, 5.1 Hz, 1H, H-12), 6.56 (ddl= 15.6, 1.1 Hz, 1H, H-13),
4.97 (d,J=15.3 Hz, 1H, H-1), 4.88 (d,= 15.3 Hz, 1H, H-1'), 4.56 (dddd,= 8.6, 6.2, 5.1,
1.1 Hz, 1H, H-11), 4.40 (ddd,= 7.7, 5.6, 3.0 Hz, 1H, H-18), 4.11 (dddds 14.7, 7.6, 5.7,
5.5 Hz, 1H, H-9), 3.82 (dd} = 7.0, 4.0 Hz, 1H, H-20), 3.13 (dd= 14.7, 3.0 Hz, 1H, H-17),
3.04 (dd,J = 14.7, 7.7 Hz, 1H, H-17"), 2.64 (dd,= 14.4, 7.6 Hz, 1H, H-8), 2.63 (dd,=
14.4, 5.5 Hz, 1H, H-8"), 2.58 (dd,= 13.0, 6.0 Hz, 1H, H-24), 2.26 (ddi= 13.0, 8.1 Hz, 1H,
H-24%, 1.92 (dddJ = 7.5, 7.0, 5.6 Hz, 1H, H-19), 1.87-1.82 (m, 1H16); 1.82 (ddd,) =
12.9, 8.6, 5.7 Hz, 1H, H-10%), 1.70-1.61 (m, 1H,26), 1.58-1.52 (m, 2H, H-21), 1.54-1.50
(m 1H, H-26), 1.49 (s, 3H, Acetonid), 1.48 (s, Ftetonid), 1.34 (s, 3H, Acetonid), 1.25 (s,
3H, Acetonid), 1.22-1.19 (m, 1H, H-26'), 0.94 05 7.5 Hz, 3H, H-23), 0.92 (s, 9H, TBS),
0.90 (t,J= 6.9 Hz, 3H, H-22), 0.87 (§l = 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.86 (s, 9H, TBS), 0.81 J&
5.6 Hz, 3H, H-28), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 3H8S), 0.04 (s, 3H, TBS), -0.18 (s, 3H,
TBS) ppm;**C-NMR (100 MHz Me,CO d;, Me,CO = 29.84 ppmp 168.2 (q, C-16), 154.1
(g, C-14), 150.0 (g, C-3), 133.7 (t, C-12), 13316 C-2), 129.6 (t, C-6), 127.9 (g, C-4), 123.2
(t, C-13), 121.7 (t, C-5), 119.3 (g, C-7), 115.6 @15), 100.7 (q, Acetonid), 99.1 (q,
Acetonid), 74.2 (t, C-20), 73.2 (t, C-18), 68.2@9), 67.9 (t, C-11), 60.7 (s, C-1), 43.8 (t,
C-19), 38.4 (s, C-8), 38.1 (s, C-10), 37.4 (s, ¢-B7.2 (s, C-24), 36.2 (t, C-25), 30.1 (s, C-
26), 26.5 (3x p, TBS), 26.4 (3x p, TBS), 26.1 (s21, 26.0 (p, Acetonid), 25.4 (p,
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Acetonid), 25.1 (p, Acetonid), 24.6 (p, Acetonidp.6 (p, C-28), 18.7 (q, TBS), 18.6 (q,
TBS), 11.9 (p, C-27), 9.8 (p, C-23), 8.4 (p, C-23)8 (p, TBS), -4.2 (p, TBS), -4.4 (p, TBS),
-4.5 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): Substanz massenspektrometrisch nicht nachaei

144:

Ausbeute: 38%, 2.8 umok £ 48.0 min

R; = 0.81 (PE:EtOAc = 1:1)[o]®®; = -10.9 € 0.2, CDCH); 'H-NMR (500 MHz, CDGC},
CHCl; = 7.26 ppm) 6.95 (s, 1H, H-15), 6.91 (d,= 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.64 (dl = 7.7 Hz,
1H, H-6), 6.62-6.54 (m, 2H, H-12, H-13), 4.90 M= 15.2 Hz, 1H, H-1), 4.86 (d] =
15.2 Hz, 1H, H-1'), 4.49 (pd] = 11.9 Hz, 1H, H-11), 4.21 (ddd,= 6.3, 5.9, 4.2 Hz, 1H,
H-18), 4.08 (dddd) = 11.2, 6.6, 6.2, 1.9 Hz, 1H, H-9), 3.71 (ddds 6.3, 5.7, 4.5 Hz, 1H,
H-20), 3.20-3.09 (dd] = 13.9, 6.2 Hz, 2H, H-17), 2.68 (dd= 13.9, 6.2 Hz, 1H, H-8), 2.59
(dd,J =13.1, 5.9 Hz, 1H, H-24), 2.49 (dd= 13.9, 6.6 Hz, 1H, H-8), 2.25 (dd,= 13.1,
8.0 Hz, 1H, H-24"), 1.84 (sexd,= 6.3 Hz, 1H, H-19), 1.67-1.60 (m, 1H, H-10), 1761 (m,
1H, H-25), 1.59-1.54 (m, 1H, H-25), 1.52 (s, 3H.efanid), 1.51 (s, 3H, Acetonid), 1.49-1.47
(m, 1H, H-21), 1.58-1.52 (m, 2H, H-21), 1.46 (s,,3tetonid), 1.458 (s, 3H, Acetonid),
1.41-1.34 (m, 2H, H-10', H-21"), 1.35-1.31 (m, 1H;26), 1.21-1.12 (m, 1H, H-26"), 0.92 (t,
J=4.5 Hz, 3H, H-27), 0.90 (d,= 8.1 Hz, 3H, H-23), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.85 (s, aBS),
0.84 (t,J = 6.3 Hz, 3H, H-22), 0.82 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.04 (s, 3H, TBS), 0.02 (s, 3H
TBS), 0.15 (s, 3H, TBS), -0.16 (s, 3H, TBS) pplHC-NMR (125 MHz CDCl;, CDCk =
77.0 ppm) 178.5 (q, C-16), 153.0 (g, C-14), 149.2 (g, Ci31.3 (t, C-14), 129.4 (t, C-12),
128.9 (t, C-15), 128.0 (q, C-7), 126.5 (g, C-4)112(t, C-6), 120.4 (q, C-2), 117.9 (t, C-5),
115.0 (t, C-13), 98.8 (q, Acetonid), 98.4 (q, Aceth), 73.4 (t, C-20), 72.1 (t, C-18), 69.6 (t,
C-9), 69.2 (t, C-11), 60.2 (s, C-1), 42.9 (t, C;138.2 (s, C-8), 36.8 (s, C-17), 36.4 (s, C-10),
35.3 (s, C-24), 35.2 (t, C-25), 30.2 (t, Aceton2h,4 (s, C-21), 26.0 (3x p, TBS), 25.9 (3x p,
TBS), 24.8 (p, Acetonid), 24.7 (p, Acetonid), 19@ Acetonid), 19.3 (p, C-28), 18.1 (q,
TBS), 18.0 (g, TBS), 11.6 (p, C-27), 9.7 (p, C-2BK (p, C-22), -4.2 (p, TBS), -4.5 (p, TBS),
-4.6 (p, TBS), -4.8 (p, TBS) ppniRMS (ESI): Substanz massenspektrometrisch nicht

nachweisbar.
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Thia-Noricumazol A (130a) und 11epiThia-Noricumazol A (130b)
OH O OH O

130a 130b

CogH3gNO6S CogH39NOgS
517.68 517.68

Zu einer Losung von Alkohd26a(12 mg, 15.8 umol, 1.0 Ag.) in Acetonitril (1.0 inwird

bei 0 °C Bortrifluorid-Etherat (20 pL, 0.2 mmol,.00Aq.) gegeben. Die Reaktionsmischung
wird 15 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durZhgabe von Phosphatpuffer beendet.
Nach Trennung beider Phasen wird die wéassrige Rhadessigsaurethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das Lésungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wird in Acetonitril und V8es (1:1) aufgenommen und durch
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Actdn dann Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/868- 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min, 2.5 mL/min4
mL/min, &z = 63.0 min). Thia-Noricumazol A30a (4.2 mg, 8.1 umol, 51%) wird als
farbloses Ol erhalten.

130a: R; = 0.80 (EtOAc:CHOH = 2:1); p]*% = -16.8 € 0.4, CDC}); *H-NMR (500 MHz,
MeOH d;, MeOH & = 3.31 ppm)» 7.30 (d,J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.23 (s, 1H, H-15), 6.73 (d,
J=7.7 Hz, 1H, H-6), 6.68 (dd] = 15.6, 1.1 Hz, 1H, H-13), 6.53 (dd~= 15.6, 5.8 Hz, 1H,
H-12), 4.89-4.83 (m, 1H, H-9), 4.64-4.57 (m, 1H1H), 4.08 (ddd)) = 9.0, 6.0, 2.7 Hz, 1H,
H-18), 3.62-3.54 (m, 1H, H-20), 3.27 (ddl,= 15.1, 2.8 Hz, 1H, H-8), 3.10-3.03 (m, 1H,
H-8), 3.00 (ddd,J = 7.0, 6.0, 1.9 Hz, 1H, H-17), 3.00-2.96 (m, 1H1H), 2.66 (dd,J =
13.1, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.39 (dd,= 13.1, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.15-2.04 (m, 1H, H-10)
1.85-1.92 (m, 1H, H-10"), 1.79-1.69 (m, 2H, H-192H), 1.68-1.59 (m, 1H, H-21), 1.46-1.33
(m, 2H, H-21’, H-26), 1.21-1.14 (m, 1H, H-26’), 8.9t,J = 7.4 Hz, 3H, H-22), 0.96 (d, =
7.0 Hz, 3H, H-27), 0.93 (t) = 7.5 Hz, 3H, H-23), 0.86 (d] = 6.8 Hz, 3H, H-28) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, MeOH d;, MeOH d& = 49.0 ppm) 171.9 (g, C-3), 171.1 (q, C-16),
161.5 (q, C-1), 153.8 (g, C-14), 139.0 (g, C-78.83t, C-5), 135.8 (t, C-12), 129.5 (q, C-4),
123.7 (t, C-13), 118.6 (t, C-6), 116.7 (t, C-1508B (q, C-2), 78.2 (t, C-9), 75.6 (t, C-20),
73.8 (t, C-18), 68.5 (t, C-11), 45.5 (t, C-19),448s, C-10), 38.2 (s, C-8), 37.7 (s, C-24), 36.1
(t, C-25), 34.1 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 27.30421), 19.4 (p, C-28), 11.8 (p, C-22), 11.5 (p,
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C-27), 10.3 (p, C-23) ppmdRMS (ESI): m/z:berechnet fiir H4oNOgS: 518.2576 [M+H],
gefunden: 518.2563 [M+H]

130b:

Ausbeute: 38%, 7.7 umokt 59.0 min

Ri= 0.67 (EtOAC:CHOH = 2:1); ]*% = +26.0 ¢ 0.3, CDC}); *H-NMR (500 MHz, MeOH
ds, MeOH @ = 3.31 ppm) 7.29 (d,J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.26 (s, 1H, H-15), 6.72 (d;
7.5 Hz, 1H, H-6), 6.67 (dd,= 15.7, 1.0 Hz, 1H, H-13), 6.52 (d#i= 15.7, 6.6 Hz, 1H, H-12),
4.78-4.69 (m, 1H, H-9), 4.54 (d,= 6.6 Hz, 1H, H-11), 4.06 (ddd,= 9.3, 6.6, 2.6 Hz, 1H,
H-18), 3.56 (dddJ = 8.9, 7.3, 2.8 Hz, 1H, H-20), 3.25 (dbs 15.0, 2.6 Hz, 1H, H-17), 3.04
(dd,J = 14.0, 3.9 Hz, 1H, H-8), 3.02 (pd= 14.0 Hz, 1H, H-17), 3.00 (dd,= 15.0, 9.3 Hz,
1H, H-8’), 2.64 (dd,J = 13.2, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.39 (ddi= 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24), 2.22
(ddd,J=14.1, 7.2, 6.6 Hz, 1H, H-10), 1.97 (ddds 14.1, 6.6, 5.6 Hz, 1H, H-10’), 1.78-1.69
(m, 2H, H-19, H-25), 1.63 (dddd,= 21.5, 7.3, 7.3, 2.8 Hz, 1H, H-21), 1.44-1.29 @Hi,
H-21’, H-26), 1.20-1.13 (m, 1H, H-26"), 0.97 (t= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.93 (11 = 7.4 Hz,
3H, H-27), 0.91 (d)J = 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.85 (dl = 6.7 Hz, 3H, H-28) ppn->C-NMR
(100 MHz, MeOH di, MeOH ¢ = 49.0 ppm) 171.9 (q, C-3), 171.2 (g, C-16), 161.5 (g, C-1),
153.7 (q, C-14), 138.8 (q, C-7), 138.6 (t, C-5)518(t, C-12), 129.5 (g, C-4), 124.6 (t, C-13),
118.6 (t, C-6), 116.9 (t, C-15), 108.9 (q, C-2),0r@, C-9), 75.5 (t, C-20), 73.8 (t, C-18), 69.5
(t, C-11), 45.5 (t, C-19), 43.1 (s, C-10), 38.2@s8), 37.7 (s, C-24), 36.1 (t, C-25), 33.6 (s,
C-17), 30.5 (s, C-26), 27.3 (s, C-21), 19.3 (p,8)-41.8 (p, C-22), 11.5 (p, C-27), 10.3 (p,
C-23) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH4NO6S: 518.2576 [M+H], gefunden:
518.2563 [M+H].



Experimenteller Teil 193

6.3.10Noricumazol B (12)

Masamune-Ester S28:

N\
Bn” ~SO,Mes

C39H47NOg6S
657.86

Zu einer Lésung von Alkohol62°® (11.3 g, 21.02 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(250 mL) werden bei RT nacheinander 4-Methoxybez|2-trichloracetimidat66 (13.1 g,
46.50 mmol, 2.2 Ag.) und Campher-10-sulfonsaur@ ¢).3.72 mmol, 0.2 Ag.) gegeben. Die
Reaktion wird nach 16 h durch Zugabe einer wassrigatriumhydrogencarbonat-Lésung
beendet. Nach Trennung beider Phasen wird die igg@d3hase mit Dichlormethan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen tUber Magnesltahgetrocknet und das Losungsmittel
entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpi®dukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 16513:1) liefert PMB-EtherS28 (19.4 g, 29.6 mmol, quant) als
leicht gelbes hoch viskoses Ol.

R = 0.77 (PE:EtOAc = 5:1);0]*p = +35.0 € 1.0, CDCh); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 7.35-7.08 (m, 12H, Bn, Mes, Ph), 6.79Jd&; 7.9 Hz, 2H, PMB), 6.74
(d,J=7.9 Hz, 2H, PMB), 5.72 (dl = 4.4 Hz, 1H, OEIPh), 4.69 (dJ = 16.0 Hz, 1H, Bn),
4.42 (d,J = 11.0 Hz, 1H, PMB), 4.41 (dl = 16.0 Hz, 1H, Bn), 4.38 (d, = 11.0 Hz, 1H,
PMB), 3.97 (dddd) = 7.1, 7.1, 7.1, 4.4 Hz, 1H, H-9), .77 (s, 3H, PMB64 (ddd,J = 7.5,
6.4, 3.7 Hz, 1H, H-8), 2.75 (quid,= 7.5 Hz, 1H, H-19), 2.46 (s, 6H, Mes), 2.30 (4, Bles),
1.60 (ddddJ = 14.0, 7.3, 7.3, 3.7 Hz, 1H, H-21), 1.48 (dddd; 14.0, 7.3, 7.3, 6.4 Hz, 1H,
H-21"), 1.07 (dJ= 7.5 Hz, 3H, H-23)1.03 (d,J = 7.1 Hz, 3H, NCHEl3), 0.91 (t,J = 7.3 Hz,
3H, H-22) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC}, CDCk = 77.0 ppm)s 173.7 (g, C-18), 159.1
(g, PMB), 142.4 (g, Mes), 140.3 (g, Ph), 138.9 Ntgs), 138.5 (g, Mes), 133.5 (g, Mes),
132.1 (2x t, ), 130.5 (g, Bn), 129.4 (2x t, PMB2913 (2x t, Bn), 129.26 (2x t, Mes), 128.3 (t,
Ph), 128.2 (t, Ph), 127.9 (2x t, Bn), 127.7 (t,,P®7.0 (t, Bn), 125.9 (2x t, Ph), 113.7 (2x t,
PMB), 80.6 (t, C-20), 77.9 (t, CHPh), 71.4 (s, PMB), 56.8 (t, 8CHs), 55.3 (p, PMB), 48.1
(s, Bn), 42.8 (t, C-19), 29.7 (s, C-21), 22.3 (2Mes), 20.9 (p, Mes), 13.6 (p, C-23), 12.6 (p,
NCCHs), 8.3 (p, C-22) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur gH4s/NOsSNa: 680.3022
[M+Na]®, gefunden: 680.3016 [M+N3]
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(2S,3R)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methylpentan-1-ol (S29):
PMB

/

0

C14H2203
238.32

Zu einer Losung von PMB-Ethe®28 (244 mg, 0.37 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(3.0 mL) wird bei -78 °C innerhalb von 30 minigabutylaluminiumhydrid (1.0 mol/L in
Hexan, 0.7 mL, 0.74 mmol, 2.0 Aqg.) gegeben. DiekRea wird nach 1 h auf -20 °C erwarmt
und nach 2 h Dgobutylaluminiumhydrid (1.0 mol/L in Hexan, 0.4 mL,37 mmol, 1.0 Aq.)
zugegeben. Die Reaktion wird nach 1 h durch Zugaiber wéassrigen Rochelle’s Salz-
Losung beendet. Die Lésung wird 1 h gerthrt unchrierennung beider Phasen die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtaarganischen Phasen ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#luykester = 5:1) liefert Alkoho529
(69 mg, 0.29 mmol, 78%) als farbloses Ol.

R = 0.29 (PE:EtOAc = 5:1);0)*b = -39.8 (c 1.0, CDG); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3= 7.26 ppm) 7.26 (d,J = 8.5 Hz, 2H, PMB), 6.88 (d, = 8.5 Hz, 2H, PMB), 4.56 (d,
J =10.9 Hz, 1H, PMB), 4.37 (d, = 10.9 Hz, 1H, PMB), 3.80 (s, 3H, PMB), 3.64 (dds
10.9, 3.8 Hz, 1H, H-18), 3.55 (dd,= 10.9, 6.9 Hz, 1H, H-18’), 3.35 (ddd,= 6.9, 4.8,
4.8 Hz, 1H, H-20), 2.69 (bs, 1H,H), 1.90 (dsext]) = 6.9, 3.8 Hz, 1H, H-19), 1.74 (ddddd,
J=14.7,75,75, 7.5, 4.8 Hz, 1H, H-21), 1.60ddd, J = 14.7, 7.5, 7.5, 7.5, 4.8 Hz, 1H,
H-21'), 0.93 (t,J = 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d] = 6.9 Hz, 3H, H-23) ppm**C-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk= 77.0 ppm)» 159.2 (q, PMB), 130.3 (q, PMB), 129.4 (2x t, PMB),
113.9 (2x t, PMB), 84.7 (t, C-20), 71.2 (s, PMBY.® (s, C-18), 55.2 (p, PMB), 37.1 (t,
C-19), 23.0 (s, C-21), 14.1 (t, C-23), 8.3 (p, Q:2”ARMS (ESI): m/z: berechnet fur
Ci4H2:03Na: 261.1467 [M+N4d] gefunden: 261.1471 [M+N3]
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(2S,3R)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methylpentanal (163):
PMB

0
O;\r‘\/

C14H2003
236.31

Zu einer Lésung von Alkohdb29(1.6 g, 6.50 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (12@)m
werden bei RT nacheinander Natriumhydrogencarb¢hat g, 32.52 mmol, 5.0 Ag.) und
DESSMARTIN Periodinan (4.1 g, 9.76 mmol, 1.5 Aq.) gegebenciN&0 min wird die
Reaktion wird durch Zugabe einer wassrigen Natiuosulfat-Losung beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige Phase Diuhlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das L&sungsmittel

entfernt. Das Rohprodukt wird direkt in der nachsiufe eingesetzt.

NAGcAao-Addukt 164:
_TBS PMB
(0] (0}

“,
////

CogH47NO,S,Si
553.89

Titantetrachlorid (1.3 mL, 11.71 mmol, 1.8 Ag.) dibei -50 °C zu einer Ldsung von
1-[(R)-4-Isopropyl-2-thioxothiazolidin-3-yl]lethanoh6 7>¥ (2.3 g, 11.06 mmol, 1.7 Aqg.) in
Dichlormethan (250 mL) getropft. Nach 20 min wiethggsam DIPEA (1.9 mL, 11.71 mmol,
1.8 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch auflG4warmt. Nach 2 h wird auf -78 °C
gekuhlt und eine Losung von Aldehyd3 (1.5 g, 6.50 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(80 mL) zugetropft. Die Reaktion wird nach 2 h dur@Zugabe einer wassrigen
Phosphatpufferlosung beendet. Die wassrige Phask mit Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird direkt isHrmethan (250 mL) geldst, auf -78 °C
gekiihlt und nacheinander mit 2,6-Lutidin (1.3 mL]1.38 mmol, 1.75 Ag.) und-
Butyldimethylsilyl-trifluormethansulfonat (2.1 mi9.11 mmol, 1.4 Aqg.) versetzt. Die Losung
wird langsam auf RT erwarmt. Nach 3 h wird die Reak durch die Zugabe wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung beendet. Die Phasen weragregnt, und die wassrige Phase mit

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organ&thPhasen werden Uber MgSO
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getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nachles&romatographischer Reinigung
(PE:EE = 15:1) wird der TBS-PMB-Eth&64 als gelbes Ol erhalten (3.5 g, 6.32 mmol, 97%).
R = 0.65 (PE:EtOAc = 4:1):0]*p = -200.5 ¢ 2.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm» 7.28 (d,J = 8.7 Hz, 2H, PMB), 6.85 (dl = 8.7 Hz, 2H, PMB), 5.04 [pt,
J=6.6 Hz, 1H, GI(CHa),], 4.69 (dddJ = 9.2, 3.8, 2.2 Hz, 1H, H-18), 4.46 @= 10.9 Hz,
1H, PMB), 4.35 (dJ = 10.9 Hz, 1H, PMB), 3.79 (s, 3H, PMB), 3.57 (ddk 17.1, 9.2 Hz,
1H, H-17), 3.46 (ddJ = 11.4, 6.6 Hz, 1H, S&,), 3.20 (dddJ = 7.7, 6.6, 3.9 Hz, 1H, H-20),
3.01 (ddJ=11.4, 0.7 Hz, 1H, S&,), 2.97 (ddJ = 17.1, 2.2 Hz, 1H, H-17"), 2.40 [psext=
6.6 Hz, 1H, G1(CHj3),], 1.95 (ddqJ = 14.6, 6.6, 3.8 Hz, 1H, H-19), 1.70 (ddgs 14.6, 14.2,
3.9 Hz, 1H, H-21), 1.49 (ddg, = 14.2, 7.7, 7.1 Hz, 1H, H-21’), 1.06 [d,= 6.6 Hz, 3H,
CH(CH3),], 0.97 [d,J = 6.6 Hz, 3H, CH(El3),], 0.93 (t,J = 7.1 Hz, 3H, H-22), 0.84 (s, 9H,
TBS), 0.82 (dJ = 7.2 Hz, 3H, H-23), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.023kl, TBS) ppm:“*C-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)s 202.8 (g,CS,), 172.5 (q, NCO), 159.0 (q, PMB),
30.9 (q, PMB), 129.4 (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMBY.7 (t, C-20), 71.7 (t, BCH), 70.9 (s,
PMB), 69.3 (t, C-18), 55.2 (p, PMB), 41.8 (t, C-191.5 (s, C-17), 30.9 [CH(CHs),], 30.8
(s, SHy), 25.8 (3x p, TBS), 23.1 (s, C-21), 19.2 [PH(CH3),], 18.0 (q, TBS), 17.9 [p,
CH(CH3),], 10.7 (p, C-23), 8.7 (p, C-22), -4.66 (p, TBS),7- (p, TBS) ppmHRMS (ESI):
m/z:berechnet fiir gHs/NO;S,SiNa: 576.2614 [M+Nd] gefunden: 576.2604 [M+Na]

Saure 165:

TBS PMB
o o o

L

410.62

Zu einer Losung des Amids54 (198 mg, 0.36 mmol, 1.0 Aq.) in TetrahydrofuranA&er
(4:1, 8.3 mL) werden bei 0 °C nacheinander einesnges Wasserstoffperoxid-Lésung (30%,
88 uL, 2.86 mmol, 8.0 Ag.) und eine Lithiumhydrodidsung (1.4 mL,c = 1 mol/L,
1.43 mmol, 4.0 Ag.) zugegeben. Die Reaktionslosuing langsam auf RT erwarmt, fir 3 h
bei RT gerthrt und durch Zugabe einer wassrigerritNathiosulfit-Losung beendet. Die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahieg, \areinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#tuyester = PE:EE> 5:1) liefert Saure
165(132 mg, 0.48 mmol, 90%) als farbloses Ol.
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R = 0.47 (PE:EtOAc = 2:1);0]*%, = -22.3 € 1.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3 = 7.26 ppm) 7.27 (d,J = 8.7 Hz, 2H, PMB), 6.86 (dl = 8.7 Hz, 2H, PMB), 4.48 (d,
J=11.1 Hz, 1H, PMB), 4.45 (df,= 7.9, 4.2 Hz, 1H, H-18), 4.35 (d= 11.1 Hz, 1H, PMB),
3.79 (s, 3H, PMB), 3.23 (ddd,= 7.5, 4.6, 4.2 Hz, 1H, H-20), 2.46 (dbs 15.0, 4.2 Hz, 1H,
H-17), 2.39 (ddJ = 15.0, 7.9 Hz, 1H, H-17"), 1.98 (ddd,= 7.9, 7.3, 4.2 1H, H-19), 1.69
(dddd,J = 14.7, 14.5, 7.3, 4.6 Hz, 1H, H-21), 1.49 (dddd; 14.5, 13.2, 7.5, 7.3 Hz, 1H,
H-21’), 0.93 (t,J = 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.86d 7.3 Hz, 3H, H-23), 0.06
(s, 3H, TBS), 0.058 (s, 3H, TBS) ppC-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm)
8§ 177.9 (g, C-16), 159.1 (g, PMB), 130.7 (q, PMBI9H (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMB),
80.2 (t, C-20), 70.7 (s, PMB), 69.8 (t, C-18), 5% PMB), 41.3 (t, C-19), 38.4 (s, C-17),
25.8 (3x p, TBS), 22.7 (s, C-21), 18.0 (q, TBS),51(h, C-23), 8.5 (p, C-22), -4.7 (p, TBS),
-4.8 (p, TBS) ppm HRMS (ESI): m/z: berechnet fur &Hs/0sSi: 409.2410 [M-H],
gefunden: 409.2417 [M-H]

Amid 168:
HO ,TBS PMB

o o o
MeO NJ\/\‘/\/
H

)

CaHasNO;SI
511.72

Zu einer LOsung vono-Benzotriazol-1-yIN,N,N‘,N'tetramethyluroniumtetrafluoroborat
(103 mg, 0.32 mmol, 1.0 Ag.) undHi1,2,3-Benzotriazol-1-ol-hydrat (49 mg, 0.32 mmol,
1.0 Ag.) in Dichlormethan (2.0 mL) werden nacheitenSaurel65 (132 mg, 0.32 mmol,
1.0 Ag.) in Dichlormethan (2.0 mL) undl,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (0.2 mL,
0.96 mmol, 3.0 Aq.) gegeben und 2 h bei RT gerilstwird L-Serinmethylester (60 mg,
0.39 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben und 3 d bei RT gérillie Reaktion wird durch Zugabe von
wassriger NHCI-Losung beendet. Die wassrige Phase wird mit Drohethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das Lésungsmittel
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung deshpiRdukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 3:2 1:1) liefert Amid168 (136 mg, 0.27 mmol, 83%) als farblosen
Feststoff.

Rf = 0.75 (PE:EtOAc = 2:1); Smp = 83.6 °Gy]{s = +7.0 (c 1.0, CDG); 'H-NMR
(400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm) 7.29 (d,J = 8.5 Hz, 2H, PMB), 7.11 (d = 7.3 Hz,
1H, NH), 6.86 (d,J = 8.5 Hz, 2H, PMB), 4.63 (ddd,= 7.3, 3.9, 3.8 Hz, 1H, H-14), 4.43 (d,
J=10.9 Hz, 1H, PMB), 4.41 (d,= 10.9 Hz, 1H, PMB), 4.20 (d,= 5.9 Hz, 1H, H-18), 3.89
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(dd,J =11.0, 3.9 Hz, 1H, H-15), 3.81 (dd~= 11.0, 3.8 Hz, 1H, H-15"), 3.79 (s, 3H, PMB),
3.74 (s, 3H, €i30), 3.42 (dddJ = 6.9, 6.7, 3.6 Hz, 1H, H-20), 2.55 (db= 14.3, 5.9 Hz, 1H,
H-17), 2.47 (bs, 1H, B), 2.34 (ddJ = 14.3, 5.9 Hz, 1H, H-17"), 2.13 (dddd= 12.4, 6.7,
6.7, 5.9 Hz, 1H, H-19), 1.62 (dddddi= 14.4, 7.7, 7.3, 6.9, 3.6 Hz, 1H, H-21), 1.45 (dqu
J=14.4, 6.8 Hz, 1H, H-21"), 0.92 @,= 7.7 Hz, 3H, H-22), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.85 Jd;
6.8 Hz, 3H, H-23), 0.08 (s, 3H, TBS), 0.07 (s, 3BS) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDC},
CDClz = 77.0 ppm)é 172.0 (g, C-16), 170.8 (g, C-13), 159.1 (q, PMB30.9 (q, PMB),
129.6 (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMB), 80.0 (t, C}201.2 (t, C-18), 70.7 (s, PMB), 63.5 (s,
C-15), 55.2 (p, PMB), 54.6 (t, C-14), 52.5 @130), 41.4 (s, C-17), 39.9 (t, C-19), 25.8
(3x p, TBS), 22.4 (s, C-21), 18.0 (q, TBS), 11.7 @23), 8.7 (p, C-22), -4.5 (p, TBS), -4.8
(p, TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet furr gHssNO,Si: 512.3044 [M+H], gefunden:
512.3034 [M+H].

Oxazolin S30:
_TBS PMB
Q /0 9 0
MeO N)\/\‘/\/
CosHa3NOGSI

493.71
Amid 168(1.5 g, 3.01 mmol, 1.0 Ag.) wird in Dichlormethé©.0 mL) gelost und auf -78 °C
gekihlt. Die Losung wird mit Diethylaminoschweféltrorid (0.4 mL, 3.61 mmol, 1.2 Ag.)
und Kaliumcarbonat (750 mg, 5.42 mmol, 1.8 Ag.)setzt und bei -78 °C geriihrt. Nach 3 h
wird eine wassrige Natriumcarbonat-Losung zugegebem Losung wird auf RT erwéarmt.
Nach Trennung beider Phasen wird die wassrige Piais®ichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung deshpiRdukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 2:1) liefert Oxazoli8B0(1.3 g, 2.69 mmol, 90%) als farbloses Ol.
R = 0.36 (PE:EtOAc = 2:1);0]*p = +32.1 € 2.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm} 7.28 (d,J = 8.6 Hz, 2H, PMB), 6.85 (d,= 8.6 Hz, 2H, PMB), 4.70 (dd,
J=11.0, 8.3 Hz, 1H, H-15), 4.49 (ddl= 8.3, 6.0 Hz, 1H, H-15’), 4.44 (d,= 10.7 Hz, 1H,
PMB), 4.41 (ddd) = 6.9, 4.4, 2.9 Hz, 1H, H-18), 4.36 = 10.7 Hz, 1H, PMB), 4.34 (dd,
J=11.0, 6.0 Hz, 1H, H-14), 3.79 (s, 3H, PMB), 3(853H, ¢i30), 3.23 (ddd,) = 7.1, 7.0,
4.9 Hz, 1H, H-20), 2.46 (dd] = 14.5, 6.9 Hz, 1H, H-17), 2.44 (dd,= 14.5, 2.9 Hz, 1H,
H-17"), 1.99 (ddddJ = 14.3, 7.1, 7.0, 4.4 Hz, 1H, H-19), 1.67 (dddd& 14.6, 14.6, 7.1, 4.1
Hz, 1H, H-21), 1.51-1.41 (m, 1H, H-21’), 0.91 Jt= 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.87 (d,= 7.2 Hz,
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3H, H-23), 0.84 (s, 9H, TBS), 0.02 (s, 3H, TBS),0® (s, 3H, TBS) ppm*C-NMR
(100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm) 171.6 (g, C-16), 169.2 (g, C-2), 159.0 (q, PMB),
131.1 (g, PMB), 129.2 (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMBO0.5 (t, C-20), 70.7 (s, PMB), 69.9 (t,
C-18), 68.9 (t, C-14), 68.2 (s, C-15), 55.2 (p, PMR2.5 (p,CH30), 41.4 (t, C-19), 32.2 (s,
C-17), 25.7 (3x p, TBS), 22.9 (s, C-21), 17.9 (8S), 10.1 (p, C-22), 8.7 (p, C-22), -4.6 (p,
TBS), -4.9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH4NOgSI: 494.2938 [M+H],
gefunden: 494.2932 [M+H]

Oxazol 169:
_TBS PMB
O 0O O O
/ : :
MeO N/L\//\T/A\J/
CosHa1NOGSi

491.69
Wasserfreies Kupfer-(I)-bromid (0.9 g, 4.05 mmal,0 Ag.) wird in Dichlormethan
(15.0 mL) suspendiert und mit Hexamethylentetrarfi6 g, 4.05 mmol, 4.0 Aqg.) und
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (0.6 mL, 4.05 nhmd.0 Ag.) versetzt. Zu dieser
Suspension wird eine Losung von Oxazolid#80 (0.5 g, 1.01 mmol, 1.0 Ag.) in
Dichlormethan (15.0 mL) gegeben und 2 h bei RT lgeriDas Losungsmittel wird entfernt
und der Rickstand mit Essigsaureethylester exttatidge vereinigten organischen Phasen
werden mit einer wassrigen Lésung von Ammoniumati80%-Ammoniak (1:1, 100 mL),
10%-Zitronenséaure, Natriumhydrogencarbonat und ilNathlorid gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat geteickind das Ldsungsmittel entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung des RohprodRleisolether : Essigsaureethylester =
5:1) liefert Oxazoll69(0.5 g, 1.01 mmol, quant) als farbloses Ol.
Rf = 0.29 (PE:EtOAc = 4:1);0)*> = -18.1 € 0.4, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm)¥ 8.14 (s, 1H, H-15), 7.28 (d,= 8.5 Hz, 2H, PMB), 6.85 (dl = 8.5 Hz,
2H, PMB), 4.48 (d,JJ = 11.3 Hz, 1H, PMB), 4.47 (ddd,= 8.4, 4.7, 3.8 Hz, 1H, H-18), 4.34
(d,J=11.3 Hz, 1H, PMB), 3.90 (s, 3H,HZ0), 3.79 (s, 3H, PMB), 3.27 (ddd,= 7.3, 5.8,
4.2 Hz, 1H, H-20), 2.91 (dd] = 14.7, 8.4 Hz, 1H, H-17), 2.87 (dd,= 14.7, 4.7 Hz, 1H,
H-17"), 1.98 (ddddJ = 14.3, 7.3, 7.0, 3.8 Hz, 1H, H-19), 1.71 (dddds 14.7, 14.7, 7.3,
4.2 Hz, 1H, H-21), 1.44-1.55 (m, 1H, H-21"), 0.92X= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.91 (d,= 7.0
Hz, 3H, H-23), 0.78 (s, 9H, TBS), -0.02 (s, 3H, TB®.23 (s, 3H, TBS) ppmC-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm) 164.6 (q, C-13), 161.8 (g, PMB), 159.0 (q, C-16),
143.6 (t, C-15), 133.2 (q, C-14), 131.0 (g, PMB)9R (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMB), 80.5
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(t, C-20), 70.8 (s, PMB), 70.7 (t, C-18), 55.2 (130), 52.0 (p, PMB), 41.5 (t, C-19). 32.1
(s, C-17), 25.6 (3x p, TBS), 22.8 (s, C-21), 1'8TBS), 10.2 (p, C-23), 8.6 (p, C-22), -4.7
(p, TBS), -5.2 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur &H4,NOgSi: 492.2781
[M+H] ", gefunden: 492.2780 [M+H]

Aldehyd S31:
_TBS PMB

O\/O??

Cy5H3gNO5SI
461.67

Zu einer Losung von Oxazdlb9 (462 mg, 0.94 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (3Q)
wird DIBAL-H (1.0 mol/L in Hexan, 2.6 mL, 2.64 mmo2.8 Aqg.) bei -78 °C uber 45 min
zugetropft und 1 h gerthrt. Die Reaktion wird dufzigabe von Methanol und einer Lésung
von Rochelle’s Salz beendet und auf RT erwéarmt. ®uspension wird 2 h gerihrt. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige Phase Diuhlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgéabcknet und das L&sungsmittel
entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpidukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 4:1) liefert Alder§@81(433 mg, 0.94 mmol, quant) als farbloses Ol.
R = 0.64 (PE:EtOAc = 2:1);0]*D = -18.1 € 1.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl; = 7.26 ppm) 9.91 (s, 1H, H-13) 8.15 (s, 1H, H-15), 7.29 {d&; 8.9 Hz, 2H, PMB),
6.85 (d,J = 8.9 Hz, 2H, PMB), 4.54-4.48 (m, 1H, H-18), 4.5 J = 11.1 Hz, 1H, PMB),
4.35 (d,J = 11.1 Hz, 1H, PMB), 3.79 (s, 3H, PMB), 3.26 (ddds 7.2, 5.5, 4.7 Hz, 1H,
H-20), 2.90-2.85 (m, 2H, H-17), 1.99 (dddds 14.3, 7.2, 7.2, 4.1 Hz, 1H, H-19), 1.78-1.66
(m, 1H, H-21), 1.57-1.48 (m, 1H, H-21’), 0.94 {t= 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.92 (d,= 7.2 Hz,
3H, H-23), 0.78 (s, 9H, TBS), -0.01 (s, 3H, TBS),23 (s, 3H, TBS) ppm!*C-NMR
(100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm) 184.2 (t, C-13), 165.3 (q, PMB}159.0 (g, C-16),
143.8 (t, C-15), 140.9 (g, C-14), 130.9 (q, PMB)92 (2x t, PMB), 113.7 (2x t, PMB), 80.4
(t, C-20), 70.8 (s, C-18), 70.7 (s, PMB), 55.2 g@B), 41.4 (t, C-19), 31.9 (s, C-17), 25.6
(3x p, TBS), 22.8 (s, C-21), 17.8 (g, TBS), 10.2@23), 8.5 (p, C-22), -4.7 (p, TBS), -5.2
(p, TBS) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet furr gH4NOsSi: 462.2676 [M+H], gefunden:
462.2676 [M+H].
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Alkin 170:
_TBS PMB
(0]

_ 7% 9 ¢

CaH3gNO,SI
45768

Zu einer Losung vor$31 (438 mg, 0.95 mmol, 1.0 Aqg.) in Methanol (10 mL)rden bei

0 °C nacheinander Kaliumcarbonat (328 mg, 2.37 m@ad& Aqg.) und @IRA-BESTMANN-
Reagen258[65] (456 mg, 2.37 mmol, 1.5 Ag.) gegeben. Die Reaktiashung wird tber
Nacht bei RT gerthrt und durch Zugabe von Dietimdetund Wasser beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige Phas®ietihylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrockndt das Lésungsmittel entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung des RohprodRletsolether : Essigséaureethylester =
6:1) liefert Alkin170(376 mg, 0.82 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Rf = 0.45 (PE:EtOAc = 5:1);0)*% = -11.2 € 1.0, CDC}); 'H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCIl; = 7.26 ppm)s 7.71 (s, 1H, Ar-®), 7.28 (d,J = 8.9 Hz, 2H, PMB), 6.86 (d] =
8.9 Hz, 2H, PMB), 4.47 (d) = 11.3 Hz, 1H, PMB), 4.44 (ddd, = 5.9, 5.9, 4.5 Hz, 1H,
H-18), 4.35 (dJ = 11.3 Hz, 1H, PMB), 3.79 (s, 3H, PMB), 3.26 (ddd; 7.3, 6.0, 4.3 Hz,
1H, H-20), 3.16 (s, 1H, H-12), 2.84-2.82 (m, 2H1MA), 1.98 (ddd) = 7.3, 7.1, 4.5 Hz, 1H,
H-19), 1.76-1.66 (m, 1H, H-21), 1.54-1.46 (m, 1H2H), 0.93 (t,J = 8.0 Hz, 3H, H-22),
0.91 (d,J = 7.1 Hz, 3H, H-23), 0.80 (s, 9H), -0.02 (s, 3H),19 (s, 3H) ppm**C-NMR
(100 MHz CDCls, CDCk = 77.0 ppm) 163.7 (q, C-16), 159.0 (q, PMB), 141.6 (t, C-15),
131.0 (g, PMB), 129.3 (2x t, PMB), 122.8 (q, C-14}3.7 (2x t, PMB), 80.5 (g, C-13), 80.4
(t, C-20), 74.0 (t, C-12), 70.9 (s, C-18), 70.8AMB), 55.2 (p, PMB), 41.4 (t, C-19), 32.1 (s,
C-17), 25.7 (3x p, TBS), 22.8 (s, C-21), 17.8 (8S), 10.2 (p, C-23), 8.7 (p, C-22), -4.8 (p,
TBS), -5.2 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH4oNO,4Si: 458.2727 [M+H],
gefunden: 458.2724 [M+H]
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Vinyliodid 171
_TBS PMB
O

CoHaoINO,Si
585.59

Zu einer Suspension vonc®waARTz-Reagen?® (189 mg, 0.73 mmol, 2.5 Aq.) in
Tetrahydrofuran (3.0 mL) wird bei 0 °C Alkin70 (134 mg, 0.29 mmol, 1.0 Ag.) in
Tetrahydrofuran (2.5 mL) gegeben. Nach 1 h wird 9@ °C N-lodsuccinimid (165 mg,
0.73 mmol, 2.5 Aq.) in Tetrahydrofuran (3.0 mL) 2ggben und die Reaktionsmischung
unter Lichtausschluss 1 h gerihrt. Die Reaktiondwiturch Zugabe einer wassrigen
Natriumthiosulfat-Losung beendet. Nach Trennunglé&eiPhasen wird die wassrige Phase
mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organien Phasen uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Saulkemshtographische Reinigung des
Rohprodukts (Petrolether : Essigsaureethylester2:)1liefert Vinyliodid 171 (131 mg,
0.22 mmol, 76%) als farbloses Ol.

Ri= 0.54 (PE:EtOAc = 5:1):0]*% = -12.5 ¢ 1.0, CDC}); *H-NMR (400 MHz, GDs, CsHs
=7.16 ppm® 7.35 (d,J = 8.8 Hz, 2H, PMB), 7.27 (dd,= 14.4, 0.6 Hz, 1H, H-13), 6.93 (dd,
J=14.4,0.4 Hz, 1H, H-12), 6.87 (@= 8.8 Hz, 2H, PMB), 6.74 (s, 1H, H-15), 4.73 (ddd;
8.7, 3.8, 3.6 Hz, 1H, H-18), 4.41 @= 11.1 Hz, 1H, PMB), 4.22 (d,= 11.1 Hz, 1H, PMB),
3.34 (s, 3H, PMB), 3.04 (ddd,= 7.9, 4.8, 4.3 Hz, 1H, H-20), 2.74 (dbs 14.6, 8.7 Hz, 1H,
H-17), 2.68 (dd,) = 14.6, 3.6 Hz, 1H, H-17"), 2.12-2.01 (m, 1H, H-19)59 (dddd,) = 21.9,
7.4, 7.4, 4.3 Hz, 1H, H-21), 1.36 (ddddz 21.9, 7.4, 7.4, 4.8 Hz, 1H, H-21"), 0.94 Jt=
7.4 Hz, 3H, H-22), 0.93 (s, 9H, TBS), 0.84 d= 7.0 Hz, 3H, H-23), 0.04 (s, 3H, TBS),
-0.13 (s, 3H, TBS) ppm-*C-NMR (100 MHz, C¢Ds, CsHs = 128.0 ppmP 164.3 (q, PMB),
159.8 (g, C-16), 140.2 (t, C-13), 134.3 (q, C-183.9 (t, C-15), 131.4 (g, PMB), 129.7 (2x t,
PMB), 114.1 (2x t, PMB), 80.4 (t, C-20), 78.3 (£18), 71.4 (t, C-12), 71.1 (s, PMB), 54.8
(p, PMB), 42.0 (t, C-19), 32.0 (s, C-17), 26.0 (BXTBS), 22.9 (s, C-21), 18.2 (q, TBS), 10.1
(p, C-23), 8.3 (p, C-22), -4.6 (p, TBS), -5.0 () ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fir
Co6H4oNO4ISiNa: 608.1669 [M+Na&] gefunden: 608.1674 [M+N3]



Experimenteller Teil 203

18-TBS-20-PMB-geschitztes Noricumazol A (172a) uridL-epiNoricumazol A 172b:
OH O OH O

172a 172b

CaoHgiNOgSi CasHg{NOgSi
736.02 736.02

Methode A:

Zu einer Losung vor-Butyllithium (1.7 mol/L in Pentan, 269 uL, 0.46 min4.1 Ag.) in
entgastem Diethylether (3.5 mL) wird bei -78 °C amfArgonatmosphére Vinyliodid71
(131 mg, 0.22 mmol, 2.0 Aq.) in Diethylether (2.3.)rgegeben und 1 h geriihrt. Nach
Zugabe von Dimethylzink (1.2 mol/L in Toluol, 186Lu0.22 mmol, 2.0 Ag.) zur
Reaktionslésung wird 15 min geriihrt und Aldeh3tla (31 mg, 0.11 mmol, 1.0 Ag.) in
Diethylether (3.5 mL) zugeflgt. Die Reaktion wirdahm 2 h bei -78 °C durch Zugabe von
Wasser und Diethylether beendet. Nach Trennungeb&Htasen wird die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organisctifhasen tber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 15:4:1) ergeben Verbindun/r2aund Epimerl72b
(54 mg, 0.07 mmol, 66%) als farbloses Ol.

Methode B:

Zu einer Losung von NitrobenzoatS32 (2 mg, 2.3 pmol, 1.0 Aqg) in
Tetrahydrofuran/Methanol (2:1, 0.15 mL) wird bei @ Natriumhydroxid (0.5 mg,
13.6 umol, 6.0 Ag.) und Wasser (0.1 mL) gegeben.Reaktionsmischung wird 16 h gerihrt
und durch Zugabe von Wasser beendet. Nach Trenhaittgr Phasen wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtearganischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigefluykester = 6:1) ergibtanti-
Diastereomef.72a(2 mg, 2.0 pmol, 90%) als farbloses Ol.

172a: R; = 0.31 (PE:EtOAc = 2:1)[a]*®s = -15.4 € 1.0, CDCh); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, CHCE = 7.26 ppm)» 11.20 (s, 1H, Ar-®), 7.45 (s, 1H, H-15), 7.30 (d,= 8.9 Hz,
2H, PMB), 7.22 (dJ = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, = 8.9 Hz, 2H, PMB), 6.60 (d] = 7.5 Hz,
1H, H-6), 6.48 (pdJ = 2.0 Hz, 2H, H-12, H-13), 4.92 (ddddl= 11.1, 10.0, 3.4, 3.0 Hz, 1H,
H-9), 4.70 (dgJ = 9.6, 2.8 Hz, 1H, H-11), 4.50 (dddl= 7.0, 4.6, 4.4 Hz, 1H, H-18), 4.48 (d,



Experimenteller Teil 204

J=11.0 Hz, 1H, PMB), 4.36 (d, = 11.0 Hz, 1H, PMB), 3.79 (s, 3H, PMB), 3.25 (ddd;
7.4, 5.9, 4.0 Hz, 1H, H-20), 2.98 (diiz 16.4, 11.1 Hz, 1H, H-8), 2.88 (ddi= 16.4, 3.4 Hz,
1H, H-8"), 2.85 (ddJ = 7.0, 2.4 Hz, 1H, H-17), 2.82 (dd,= 7.0, 4.6 Hz, 1H, H-17"), 2.64
(dd,J = 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.39 (ddi= 13.3, 8.2 Hz, 1H, H-24"), 2.11 (ddd = 14.7,
9.6, 3.0 Hz, 1H, H-10), 1.99 (ddddi= 14.5, 7.4, 7.1, 4.4 Hz, 1H, H-19), 1.87 (ddd; 14.7,
10.9, 2.8 Hz, 1H, H-10’), 1.79-1.68 (m, 1H, H-21-28H), 1.57-1.45 (m, 1H, H-21), 1.44-1.35
(m, 1H, H-26), 1.20-1.13 (m, 1H, H-26"), 0.94 Jt= 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.91 (s, 9H, TBS),
0.89 (t,J = 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.85 (d,= 7.1 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d,= 6.5 Hz, 3H, H-28),
-0.03 (s, 3H, TBS), -0.23 (s, 3H, TBS) pphC-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk =
77.0 ppm)s 170.2 (g, C-1), 164.0 (g, C-3), 160.5 (q, PMB)916(q, C-16), 137.8 (q, C-7),
137.2 (t, C-15), 136.7 (q, C-14), 134.9 (t, C-533% (t, C-12), 131.0 (g, PMB), 129.3 (t,
PMB), 128.8 (q, C-4), 118.4 (t, C-13), 117.0 (t6§3-113.6 (t, PMB), 107.7 (s, C-2), 80.5 (t,
C-20), 76.5 (t, C-9), 70.8 (t, C-18), 70.79 (s, PMB9.9 (t, C-11), 55.2 (p, PMB), 42.0 (t,
C-19), 41.6 (s, C-10), 36.8 (s, C-24), 34.7 (t, %);83.3 (s, C-8), 32.0 (s, C-17), 29.4 (s,
C-26), 25.7 (3x p, TBS), 22.9 (s, C-21), 19.0 2%), 17.9 (g, TBS), 11.5 (p, C-27), 10.1 (p,
C-22), 8.6 (p, C-23), -4.8 (p, TBS), -5.3 (p, TB¥mM; HRMS (ESI): m/z: berechnet fir
Ca2HsaNOgSi: 736.4245 [M+H], gefunden: 736.4271 [M+H]

172b: Ri= 0.21 (PE:EtOAc = 2:1)u]*% = +6.2 € 1.0, CDCH); *H-NMR (400 MHz, CDC},
CHCl3 = 7.26 ppm)s 11.17 (s, 1H, Ar-®), 7.46 (s, 1H, H-15), 7.29 (d, = 8.5 Hz, 2H,
PMB), 7.21 (dJ = 7.5 Hz, 1H, H-5), 6.84 (d,= 8.5 Hz, 2H, PMB), 6.59 (d} = 7.5 Hz, 1H,
H-6), 6.49 (dJ = 15.7 Hz, 1H, H-13), 6.44 (dd,= 15.7, 5.7 Hz, 1H, H-12), 4.69 (dddiz
8.6, 7.5, 7.2, 3.6 Hz, 1H, H-9), 4.63 (= 5.7 Hz, 1H, H-11), 4.50 (ddd,= 7.8, 4.6, 2.9 Hz,
1H, H-18), 4.47 (dJ = 10.9 Hz, 1H, PMB), 4.35 (dl = 10.9 Hz, 1H, PMB), 3.78 (s, 3H,
PMB), 3.25 (ddd, = 7.9, 5.8, 4.1 Hz, 1H, H-20), 3.00 (dbi= 16.3, 8.6 Hz, 1H, H-8), 2.91
(dd,J = 16.3, 3.6 Hz, 1H, H-8"), 2.88-2.82 (m, 2H, H-12)64 (dd,J = 13.3, 6.5 Hz, 1H,
H-24), 2.38 (ddJ = 13.3, 7.9 Hz, 1H, H-24"), 2.24 (ddd,= 14.2, 7.5, 7.2 Hz, 1H, H-10),
1.97 (ddd,J = 14.2, 7.2, 4.5 Hz, 1H, H-10"), 2.04-1.93 (m, 1H:19), 1.79-1.66 (m, 1H,
H-25), 1.58-1.45 (m, 1H, H-21), 1.44-1.34 (m, 1H2H), 1.24-1.14 (m, 2H, H-26), 0.93 (t,
J=7.5Hz, 3H, H-22), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.89t 7.5 Hz, 3H, H-27), 0.84 (d,= 7.2 Hz,
3H, H-23), 0.83 (dJ = 6.5 Hz, 3H, H-28), -0.04 (s, 3H, TBS), -0.24 %], TBS) ppm;
13C-NMR (100 MHz CDCl;, CDCk = 77.0 ppm¥ 170.1 (g, C-1), 164.1 (g, C-3), 160.5 (q,
PMB), 159.0 (g, C-16), 137.6 (q, C-7), 137.2 (t18); 136.5 (g, C-14), 135.1 (t, C-5), 132.6
(t, C-12), 131.0 (q, PMB), 129.3 (2x t, PMB), 128 C-4), 119.5 (t, C-13), 117.1 (t, C-6),
113.6 (3x t, PMB), 107.7 (s, C-2), 80.5 (t, C-200%,7 (t, C-9), 70.8 (t, C-18), 70.7 (s, PMB),
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69.4 (t, C-11), 55.2 (p, PMB), 41.9 (t, C-19), 41s5 C-10), 36.8 (s, C-24), 34.7 (t, C-25),
33.0 (s, C-8), 32.0 (s, C-17), 29.7 (s, C-26), 483X p, TBS), 22.9 (s, C-21), 19.0 (t, C-28),
17.8 (g, TBS), 11.5 (p, C-27), 10.1 (p, C-22), §6C-23), -4.8 (p, TBS), -5.3 (p, TBS) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir GHeNOgSI: 736.4245 [M+H], gefunden: 736.4271

[M+H] ™.

Nitrobenzoat S32:

NO,

Ca9HpaN2011Si
885.12

Zu einer Losung vori72b (5 mg, 6.8umol, 1.0 Aq.) in Tetrahydrofuran (2 mL) werden bei
0 °C nacheinander Triphenylphosphan (18 mg, 0.0%kna0.0 Aq.), 4-Nitrobenzoesaure
(11 mg, 0.07 mmol, 10.0 Aqg.) und Diethyldiazadieaydat (40% in Toluol, 32 pL,
0.07 mmol, 10.0 Ag.) gegeben. Die Reaktionsmischwirg 30 min bei RT geriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser beendet. Naehnung beider Phasen wird die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extraliertyereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittafesrt. Saulenchromatographische
Reinigung des Rohprodukts (Petrolether : Essigs#fuykester = 6:1— 4:1) ergibt Benzoat
S32(5 mg, 5.9umol, 86%) als farbloses Ol.

Ri= 0.48 (PE:EtOAc = 4:1)J0]?, = +12.7 € 10.5, MeOH):*H-NMR (500 MHz, MeCO d;,
Me,CO = 2.05 ppmp 11.41 (s, 1H, Ar-®), 8.39 (d,J = 8.9 Hz, 2H, CQCCH), 8.28 (d,J =
8.9 Hz, 2H, NGCCH), 7.34 (d,J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.31 (dl = 8.6 Hz, 2H, PMB), 7.24 (s,
1H, H-15), 6.96 (dd) = 15.4, 10.8 Hz, 1H, H-12), 6.84 (@ 8.6 Hz, 2H, PMB), 6.75 (d,=
7.6 Hz, 1H, H-6), 6.22 (d) = 10.8 Hz, 1H, H-13), 5.97 (ddd,= 15.4, 11.7, 7.4 Hz, 1H,
H-11), 4.78 (dddd) = 9.9, 5.7, 5.7, 5.6 Hz, 1H, H-9), 4.71 (ddds 9.2, 6.1, 2.8 Hz, 1H,
H-18), 4.47 (dJ = 11.2 Hz, 1H, PMB), 4.35 (d,= 11.2, 1H, PMB), 3.72 (s, 3H, PMB), 3.33
(ddd,J=11.8, 8.5, 4.5 Hz, 1H, H-20), 3.06-3.01 (m, 2H8K12.76-2.68 (m, 2H, H-10), 2.75
(dd,J=14.6, 6.1 Hz, 1H, H-17), 2.64 (ddl= 13.2, 6.2 Hz, 1H, H-24), 2.54 (ddl= 14.6, 9.2
Hz, 1H, H-17’), 2.39 (dd) = 13.2, 8.1 Hz, 1H, H-24), 2.09-2.01 (m, 1H, H-19)86-1.77
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(m, 1H, H-21), 1.77-1.69 (m, 1H, H-25), 1.54-1.44, (LH, H-21"), 1.43-1.35 (m, 1H, H-26),
1.22-1.25 (m, 1H, H-26"), 0.92 (s, 9H, TBS), 0.@1 J = 7.6 Hz, 3H, H-23), 0.89 (1=7.1
Hz, 3H, H-27), 0.88 (t)J = 8.0 Hz, 3H, H-28), 0.85 (s, 3H, H-22), 0.07 (8, 3BS), 0.05 (s,
3H, TBS) ppm;“*C-NMR (125 MHz Me,CO &, Me,CO = 29.84 ppmp 171.3 (q, C-1),
164.4 (q, C-16), 161.1 (6;0,CCH), 160.0 (g, C-3), 152.0 (q, NO), 147.5 (g, PMB), 138.4
(g, C-7), 138.1 (t, C-5), 135.3 (q, @OCH), 132.0 (2x t, C&CCH), 130.4 (t, C-11), 130.2
(2x t, PMB), 130.2 (t, C-12), 130.0 (g, C-14), 128y, C-4), 124.7 (2x t, NSTCH), 119.3 (t,
C-13), 118.3 (t, C-6), 114.3 (2x t, PMB), 108.8@2), 96.2 (t, C-15), 80.6 (t, C-20), 80.0 (t,
C-9), 71.3 (s, PMB), 70.6 (t, C-18), 55.4 (p, PMB2.3 (t, C-19), 38.8 (s, C-10), 37.2 (s,
C-24), 35.6 (t, C-25), 32.9 (s, C-8), 32.7 (s, G;PB.2 (s, C-26), 26.2 (3x p, TBS), 23.1 (s,
C-21), 19.2 (q, TBS), 18.6 (p, C-27), 11.7 (p, Q;20.1 (p, C-28), 8.3 (p, C-23), -4.37 (p,
TBS), -4.4 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fur ¢HgsN20.:Si: 885.4358
[M+H]*, gefunden: 885.4360 [M+H]

Ethyl-2,3,5-Tri- O-acetyl-1-thio-a-L-arabino-Furanose 176:
AcO SEt

AcO OAc

C13H2007S
320.36

Zu einer Losung von 1,2,3,5-Tet@acetyla-L-arabino-Furanose 175 (85 mg, 0.27 mmol,
1.0 Ag.) in Dichlormethan (1.0 mL) werden bei RTcheinander Ethylthiotrimethylsilan
(0.1 mL, 0.66 mmol, 2.5 Ag.) und Trifluormethansuéauretrimethylsilylester (0.05 mL,
0.27 mmol, 1.0 Aqg.) gegeben. Die Reaktion wird na¢hh durch Zugabe von
Essigsaureethylester und einer wassrigen Natriurnokygthcarbonat-Lésung beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaureethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt.  Saulenchromatographische Reinigung deshpi®dukts (Petrolether
Essigsaureethylester = 3:2 1:1) liefert176 (66 mg, 0.21 mmol, 78%) als leicht gelbes Ol.
R = 0.64 (PE:EtOAc = 1:2)fa]*> = -107.0 ¢ 5.0, MeOH);*H-NMR (400 MHz, CDGC},
CHCl; = 7.26 ppm® 5.32 (d,J = 1.8 Hz, 1H, H-3"), 5.10 (t) = 1.8 Hz, 1H, H-2*), 5.01 (dd,
J=5.5, 1.8 Hz, 1H, H-1, 4.42-4.34 (m, 1H, H-44,37 (dd,J = 15.4, 3.4 Hz, 1H, H-5),
4.26 (dd,J = 15.4, 6.5 Hz, 1H, H-5"), 2.76-2.58 (m, 2H, SE?)093 (s, 3h, Ac), 2.09 (s, 3H,
Ac), 2.085 (s, 3H, Ac), 1.28 (1] = 7.5 Hz, 3H, SEt) ppm->’C-NMR (100 MHz, CDCls,
CDClz = 77.0 ppm» 170.5 (g, Ac), 170.0 (g, Ac), 169,6 (q, Ac), 81, 7C-1°), 81.9 (t, C-4Y),
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79.5 (t, C-3Y), 77.3 (t, C-29, 62.8 (s, C-5), 25(s, SEt), 20.73 (2x t, Ac), 20.7 (t, Ac), 14.7
(p, SEt) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH,00/NaS: 343.0818 [M+N4d] gefunden:
343.0818 [M+Nal.

3,11-Acetat-18-TBS-20-PMB geschiitztes Noricumazol &33a) und 1lepiNoricumazol
A S33b:

S33a S33b

C46HgsNO1(Si C4HgsNO10Si
820.09 820.09
Zu einer Losung von Alkohdl72a(27 mg, 36.0 pmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (7o)
werden bei RT nacheinander 4-Dimethylaminopyridir® (mg, 7.2 umol, 0.2 Aq.), Pyridin
(13 pL, 158.4 pmol, 4.4 Ag.) und Acetanhydrid (8, 9.2 umol, 2.2 Ag.) gegeben. Die
Reaktion wird nach 16 h durch Zugabe von Dieth@etand einer wéassrigen Kupfer-(11)-
sulfat-Lésung beendet. Nach Trennung beider Phasgd die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organisti®hasen tUber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatogsapl Reinigung des Rohprodukts
(Petrolether : Essigsaureethylester = 4s12:1) liefert S33a(25 mg, 29.9 umol, quant) als
farbloses Ol.
S33a Ry = 0.65 (PE:EtOAc = 2:1)[o]*y = -22.4 € 1.0, MeOH);*H-NMR (400 MHz,
Me,COds, Me,CO = 2.05 ppmp 7.80 (s, 1H, H-15), 7.49 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.37 (d,
J=8.8 Hz, 2H, PMB), 7.19 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-6), 6.88 (d,= 8.8 Hz, 2H, PMB), 6.59 (dd,
J=15.5, 0.8 Hz, 1H, H-13), 6.40 (dddi= 15.5, 7.2, 0.5 Hz, 1H, H-12), 5.67 (di= 7.2,
0.8 Hz, 1H, H-11), 4.68 (ddd,= 9.2, 4.5, 3.0 Hz, 1H, H-9), 4.57-4.53 (m, 1H, 8)14.51 (d,
J=11.0 Hz, 1H, PMB), 4.39 (d, = 11.0 Hz, 1H, PMB), 3.78 (s, 3H, PMB), 3.34 (ddd;
8.2,5.2,4.0 Hz, 1H, H-20), 3.12 (dbF 16.1, 3.0 Hz, 1H, H-17), 3.04 (ddl= 16.1, 10.1 Hz,
1H, H-17"), 2.87 (ddJ = 15.0, 3.0 Hz, 1H, H-8), 2.73 (dd= 15.0, 9.2 Hz, 1H, H-8’), 2.58
(dd,J = 13.3, 5.9 Hz, 1H, H-24), 2.33 (dd= 13.3, 8.7 Hz, 1H, H-24"), 2.32-2.27 (m, 1H,
H-10), 2.29 (s, 3H, Ac), 2.10 (ddd,= 13.9, 7.2, 4.5 Hz, 1H, H-10"), 2.06 (s, 3H, At)98
(ddd,J = 6.6, 4.0, 1.9 Hz, 1H, H-19), 1.82 (dddds 14.6, 7.3, 7.3, 4.3 Hz, 1H, H-21), 1.69-
1.59 (m, 1H, H-25), 1.50 (dddd,= 14.6, 7.3, 7.3, 5.2 Hz, 1H, H-21"), 1.41-1.32 (bh],
H-26), 1.26-1.14 (m, 1H, H-26’), 0.93 (d,= 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.91 ({] = 7.3 Hz, 3H,
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H-22), 0.90 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-27), 0.83 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.75 (s, 9H, TBS), -0.03
(s, 3H, TBS), -0.25 (s, 3H, TBS) ppm’C-NMR (100 MHz Me,CO &, MeCO =
29.84 ppm) 170.3 (2x g, Ac), 169.5 (g, C-1), 164.5 (g, C-18§0.1 (q, PMB), 150.9* (q,
C-3), 140.1 (q, C-7), 139.1 (g, C-14), 136.8 (t1®); 136.7 (t, C-5), 135.3* (g, C-4), 132.1
(g, PMB), 130.2 (2x t, PMB), 129.5 (t, C-12), 12%t6C-6), 121.8 (t, C-13), 118.6* (q, C-2),
114.4 (2x t, PMB), 81.1 (t, C-20), 75.3 (t, C-18),.9 (t, C-9), 71.5 (s, PMB), 70.7 (t, C-11),
55.5 (p, PMB), 42.5 (t, C-19), 40.4 (s, C-10), 37 C-24), 36.3 (t, C-25), 34.1 (s, C-17),
32.2 (s, C-8), unter MEO-Signal (s, C-26), 26.2 (3x p, TBS), 23.4 (s, ;21.1 (p, Ac),
21.07 (p, Ac), 19.3 (t, C-28), 18.5 (q, TBS), 1{p8C-27), 10.2 (p, C-23), 8.5 (p, C-22), -4.5
(p, TBS), -4.9 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z: berechnet fir ¢HesNO10Si: 820.4456
[M+H] ", gefunden: 820.4437 [M+H]

S33h

Ausbeute: quant., 0.07 mmol

Ri= 0.43 (PE:EtOAc = 2:1)f0]*p = -12.6 € 0.9, MeOH);*H-NMR (400 MHz,Me,COdg,
Me,CO = 2.05 ppmp 7.80 (s, 1H, H-15), 7.49 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.37 (dl = 8.8 Hz,
2H, PMB), 7.19 (dJ = 7.8 Hz, 1H, H-6), 6.88 (d] = 8.8 Hz, 2H, PMB), 6.59 (dd, = 15.5,
0.8 Hz, 1H, H-13), 6.40 (ddd,= 15.5, 7.2, 0.5 Hz, 1H, H-12), 5.67 (dF 7.2, 0.8 Hz, 1H,
H-11), 4.68 (ddd,) = 9.2, 4.5, 3.0 Hz, 1H, H-9), 4.57-4.53 (m, 1H, 8)14.51 (d,J = 11.0
Hz, 1H, PMB), 4.39 (dJ = 11.0 Hz, 1H, PMB), 3.78 (s, 3H, PMB), 3.34 (ddd; 8.2, 5.2,
4.0 Hz, 1H, H-20), 3.12 (dd} = 16.1, 3.0 Hz, 1H, H-17), 3.04 (dd= 16.1, 10.1 Hz, 1H,
H-17’), 2.87 (ddJ = 15.0, 3.0 Hz, 1H, H-8), 2.73 (dd~= 15.0, 9.2 Hz, 1H, H-8’), 2.58 (dd,
J=13.3, 5.9 Hz, 1H, H-24), 2.33 (dd= 13.3, 8.7 Hz, 1H, H-24"), 2.32-2.27 (m, 1H, H-10)
2.29 (s, 3H, Ac), 2.10 (ddd,= 13.9, 7.2, 4.5 Hz, 1H, H-10’), 2.06 (s, 3H, At)98 (dddJ =
6.6, 4.0, 1.9 Hz, 1H, H-19), 1.82 (dddbs 14.6, 7.3, 7.3, 4.3 Hz, 1H, H-21), 1.69-1.59 (m,
1H, H-25), 1.50 (dddd] = 14.6, 7.3, 7.3, 5.2 Hz, 1H, H-21’), 1.41-1.32 (tn, H-26), 1.26-
1.14 (m, 1H, H-26), 0.93 (d] = 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.91 (1 = 7.3 Hz, 3H, H-22), 0.90 (t,
J=7.4 Hz, 3H, H-27), 0.83 (d,= 6.7 Hz, 3H, H-28), 0.75 (s, 9H, TBS), -0.03 (8, IBS),
-0.25 (s, 3H, TBS) ppm:°*C-NMR (125 MHz MeOH d;, MeOH d& = 49.0 ppm)s 171.9
(2x g, Ac), 165.8 (2x q, C-1, C-3), 160.7 (2x q.16-PMB), 140.7 (g, C-14), 139.0 (q, C-7),
137.73 (t, C-12), 137.7 (2x t, C-5, C-15), 132.% {2PMB), 130.8 (1x q, 1x s, PMB, C-4),
129.1 (t, C-15), 126.1 (g, C-2), 123.0 (2x t, GB13), 114.7 (2x t, PMB), 81.6 (t, C-20),
77.1 (t, C-18), 72.6 (t, C-9), 72.1 (t, C-11), 7{s9PMB), 55.7 (p, PMB), 42.8 (t, C-19), 40.2
(s, C-10), 38.1 (s, C-24), 36.8 (t, C-25), 34.3(sq), 32.2 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 26.2
(3x p, TBS), 23.6 (s, C-21), 21.14 (p, Ac), 21.1Ap), 19.4 (t, C-28), 18.7 (q, TBS), 11.9 (p,



Experimenteller Teil 209

C-27), 10.1 (p, C-22), 8.4 (p, C-23), -4.4 (p, TBH.0 (p, TBS) ppmHRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir gHssNO10Si: 820.4456 [M+H], gefunden: 820.4437 [M+H]
* Signal im Spektrum nicht deutlich sichtbar; eintige Zuordnung mittels HMBC-

Experiment.

3,11-Acetat-20-PMB geschiitztes Noricumazol A (173ahd 11-epiNoricumazol A 173b:
OAc O OAc O

173a 173b

C40H51NO1q
705.83

C40H51NO1q
705.83

Zu einer Loésung von geschitztem NoricumazoS3a3a (14 mg, 17.3 pmol, 1.0 Aq.) in
Tetrahydrofuran (7.0 mL) wird bei O °C uber eineri@enpumpe innerhalb von 14 h
Flusssaure in Pyridin (70%, als HF 30%, 0.7 mL)ejem und bei RT gerthrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe einer wassrigen Natriumhydrogdymaat-Losung beendet. Nach
Trennung beider Phasen wird die wassrige PhaseEssigsaureethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdtabcknet und das L&sungsmittel
entfernt. Der Rickstand wird in Acetonitrii und VBas (1:1) aufgenommen und Uber
semipraperative RP-HPLC gereinigt (5 min 20% Acitbn dann Gradient
Acetonitri/Wasser = 20/86- 60/40 in 30 min, dann 60/100 in 30 min, 2.5 mL/min

4 mL/min, & = 42.5 min).173a(8 mg, 11.9 umol, 69%, 89% BORSM) wird als fare®<l
erhalten. Als Nebenprodukt wird 3,11-Acetat gesztaist Noricumazol AL74aerhalten.

173a R;= 0.55 (PE:EtOAc = 1:1)]0]*% = -27.1 € 0.8, MeOH);*H-NMR (500 MHz,MeOH

ds, MeOH @ = 3.31 ppm) 7.78 (s, 1H, H-15), 7.49 (d,= 7.9 Hz, 1H, H-5), 7.28 (d] =
8.9 Hz, 2H, PMB), 7.19 (dl = 7.9 Hz, 1H, H-6), 6.86 (d,= 8.9 Hz, 2H, PMB), 6.54 (dd,=
15.6, 0.3 Hz, 1H, H-13), 6.33 (dd= 15.6, 6.7 Hz, 1H, H-12), 5.65 (d@= 6.7, 0.5 Hz, 1H,
H-11), 4.64 (dddd) = 10.4, 5.8, 5.8, 4.2 Hz, 1H, H-9), 4.43 {d¢; 11.3 Hz, 1H, PMB), 4.40
(d,J=11.3 Hz, 1H, PMB), 4.17 (ddd,= 9.4, 6.6, 3.2 Hz, 1H, H-18), 3.77 (s, 3H, PMB),
3.49 (dddJ = 7.2, 6.6, 3.6 Hz, 1H, H-20), 3.05 (dbs 14.6, 4.2 Hz, 1H, H-8), 3.01 (dd~=
16.6, 10.4 Hz, 1H, H-8"), 2.94 (dd,= 15.2, 3.2 Hz, 1H, H-17), 2.77 (dd~= 15.2, 9.4 Hz,
1H, H-17"), 2.59 (ddJ = 13.3, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.38-2.31 (m, 1H, H-242)31 (s, 3H, Ac),
2.14 (ddJ = 6.7, 5.8 Hz, 2H, H-10), 2.06 (s, 3H, Ac), 2.08xtsJ = 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.70
(dddd,J = 7.2, 7.2, 6.6, 3.6 Hz, 1H, H-21), 1.64-1.58 (iH, H-25), 1.47 (sext) = 7.2 Hz,
1H, H-21Y, 1.41-1.30 (m, 1H, H-26), 1.30-1.17 (&H, H-26"), 0.94 (t,J = 7.2 Hz, 3H,
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H-27), 0.91 (tJ = 8.7 Hz, 3H, H-22), 0.90 (d,= 7.9 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d,= 6.6 Hz, 3H,
H-28) ppm;**C-NMR (125 MHz, MeOH d;, MeOH ¢ = 49.0 ppmp 172.1 (2x q, Ac), 171.2
(q, C-1), 165.7 (g, C-16), 160.8 (g, PMB), 149.¢* C-3), 140.6 (g, C-7), 139.0 (g, C-14),
137.8 (t, C-15), 137.7 (t, C-5), 135.5* (q, C-43211 (q, PMB), 130.8 (2x t, PMB), 129.8 (t,
C-12), 126.1 (t, C-6), 122.0 (t, C-13), 118.6* @42), 114.7 (2x t, PMB), 82.1 (t, C-20), 76.3
(t, C-9), 72.0 (s, PMB), 71.7 (t, C-11), 71.6 (£18), 55.7 (p, PMB), 42.1 (t, C-19), 40.5 (s,
C-10), 38.1 (s, C-24), 36.9 (t, C-25), 34.3 (s,)Ca.8 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 23.1 (s,
C-21), 21.1 (p, Ac), 21.0 (p, Ac), 19.4 (t, C-28}.9 (p, C-27), 10.8 (p, C-23), 9.6 (p, C-22)
ppm; HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHs,NO;o: 706.3591 [M+H], gefunden: 706.3591
[M+H] "

173k

Ausbeute: 61%, 16.7 pmok £ 33.0 min

Ri= 0.43 (PE:EtOAc = 1:1)0]*p = -12.6 € 0.9, MeOH);*H-NMR (500 MHz,MeOH d,
MeOH ¢ = 3.31 ppm)p 7.79 (s, 1H, H-15), 7.48 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.27 (d,= 8.7 Hz,
2H, PMB), 7.19 (dJ = 7.8 Hz, 1H, H-6), 6.85 (d = 8.7 Hz, 2H, PMB), 6.56 (d,= 15.7 Hz,
1H, H-13), 6.32 (ddJ = 15.7, 7.2 Hz, 1H, H-12), 5.66 (dddi= 7.2, 7.0, 6.7 Hz, 1H, H-11),
4.57 (ddd,J = 14.9, 8.1, 3.9 Hz, 1H, H-9), 4.42 @@= 11.0 Hz, 1H, PMB), 4.39 (d] =
11.0 Hz, 1H, PMB), 4.15 (ddd,= 9.5, 6.6, 3.2 Hz, 1H, H-18), 3.76 (s, 3H, PMB}&(ddd,
J=6.6, 6.1, 3.4 Hz, 1H, H-20), 3.08 (dii= 16.1, 3.9 Hz, 1H, H-8), 3.00 (dd= 16.1, 8.1
Hz, 1H, H-8), 2.92 (ddJ = 15.1, 3.2 Hz, 1H, H-17), 2.76 (ddi= 15.1, 9.5 Hz, 1H, H-17"),
2.58 (dd,J = 13.4, 6.4 Hz, 1H, H-24), 2.37-2.30 (m, 1H, H-242)31 (s, 3H, Ac), 2.28 (ddd,
J =143, 8.1, 6.7 Hz, 1H, H-10), 2.07 (s, 3H, Ac)2(ddd,J = 14.3, 7.0, 3.9 Hz, 1H,
H-10"), 2.01 (sextJ) = 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.68 (dddd,= 14.0, 7.5, 7.5, 3.4 Hz, 1H, H-21),
1.61 (oct,J = 6.4 Hz, 1H, H-25), 1.45 (sext,= 7.3 Hz, 1H, H-26), 1.36 (ddd,= 14.0, 7.5,
6.1 Hz, 1H, H-21", 1.24-1.14 (m, 1H, H-26"), 0.98 J = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.91 (4] =
7.5 Hz, 3H, H-22), 0.90 (d] = 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d] = 6.4 Hz, 3H, H-28) ppm;
13C-NMR (125 MHz MeOH d;, MeOH d = 49.0 ppm) 172.0 (2x q, Ac), 171.1 (g, C-1),
165.7 (q, C-16), 160.8 (g, PMB), 150.0* (g, C-3011 (g, C-14), 138.9 (t, C-15), 137.9 (t,
C-15), 137.8 (g, C-7), 136.0* (g, C-4), 132.0 (4B, 130.8 (2x t, PMB), 129.2 (t, C-12),
126.1 (t, C-6), 122.8 (t, C-13), 118.4* (q, C-2),416 (2x t, PMB), 82.0 (t, C-20), 77.2 (t,
C-9), 72.5 (t, C-11), 71.9 (s, PMB), 71.5 (t, C-185.6 (p, PMB), 42.1 (t, C-19), 40.2 (s, C-
10), 38.1 (s, C-24), 36.9 (t, C-25), 34.2 (s, C3.7 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 23.1 (s, C-21),
21.14 (p, Ac), 21.1 (p, Ac), 19.4 (t, C-28), 1119 C-27), 10.7 (p, C-22), 9.6 (p, C-23) ppm;
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HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gHs,NOig 706.3591 [M+H], gefunden: 706.3591
[M+H] ™.
* Signal im Spektrum nicht deutlich sichtbar; eintige Zuordnung mittels HMBC-

Experiment.

3,11-Acetat geschitztes Noricumazol A (174a) und -EpiNoricumazol A 174b:

OAc O OAc O
O OAc
=
174a 174b
CaHy3NOg CaoHu3NOg
585.69 585.69

174a tg= 38.0 min

Ri= 0.34 (PE:EtOAc = 2:1)0]*» = -12.5 € 0.9, MeOH);’'H-NMR (500 MHz, MeOH 4,
MeOH d = 3.31 ppm) 7.79 (s, 1H, H-15), 7.49 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.21 (d,= 7.8 Hz,
1H, H-6), 6.54 (dd) = 15.8, 0.6 Hz, 1H, H-13), 6.32 (ddi= 15.8, 6.5 Hz, 1H, H-12), 5.65
(q,J = 6.5 Hz, 1H, H-11), 4.69-4.63 (m, 1H, H-9), 4.18l¢,J = 9.5, 6.7, 3.3 Hz, 1H, H-18),
3.54 (dddJ = 9.0, 6.7, 2.6 Hz, 1H, H-20), 3.09-3.05 (m, 1H8H-3.00 (dd,) = 16.4, 3.9 Hz,
1H, H-8"), 3.00 (ddJ = 15.1, 3.3 Hz, 1H, H-17), 2.81 (d#i= 15.1, 9.5 Hz, 1H, H-17"), 2.59
(dd,J = 13.4, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.41-2.32 (fH, H-24"), 2.32 (s, 3H, Ac), 2.15 (p1,= 6.5
Hz, 2H, H-10), 2.07 (s, 3H, Ac), 1.77 (sedt= 6.7 Hz, 1H, H-19), 1.69-1.58 (m, 2H, H-21,
H-25), 1.45-1.33 (m, 2H, H-21", H-26), 1.25-1.12X5 J = 7.2 Hz, 1H, H-26"), 0.98 (1) =
7.4 Hz, 3H, H-27), 0.92 (f] = 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.91 (d,= 7.0 Hz, 3H, H-23), 0.85 (d,=
6.6 Hz, 3H, H-28) ppm!*C-NMR (125 MHz MeOH d,, MeOH & = 49.0 ppm)s 172.1
(2x q, Ac), 171.2 (q, C-1), 165.9 (q, C-16), 149(6* C-3), 140.7 (g, C-7), 138.9 (t, C-5),
137.8 (t, C-15), 130.7 (q, C-14), 129.8 (t, C-126.1 (t, C-6), 122.0 (t, C-13), 118.5* (q,
C-4), 114.8 (q, C-2), 76.3 (t, C-9), 75.4 (t, C-2M).3 (t, C-18), 71.6 (t, C-11), 45.6 (t, C-19),
40.5 (s, C-10), 38.1 (s, C-24), 36.9 (t, C-25)334, C-8), 33.7 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 27.2
(s, C-21), 21.1 (p, Ac), 21.0 (p, Ac), 19.4 (t, 8}211.9 (p, C-23), 11.3 (p, C-22), 10.4 (p,
C-27) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fur &H4NOq: 586.3016 [M+H], gefunden:
586.3002 [M+H].

174k tr= 42.5 min

Ri= 0.32 (PE:EtOAc = 2:1)0]*p = -12.6 € 0.9, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeOH g,
MeOH ¢ = 3.31 ppm)p 7.78 (s, 1H, H-15), 7.49 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d,= 7.8 Hz,
1H, H-6), 6.55 (dd,) = 15.6, 0.2 Hz, 1H, H-13), 6.31 (dd= 15.6, 7.1 Hz, 1H, H-12), 5.66
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(ddd,J=7.1, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-11), 4.58 (ddb= 7.1, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-9), 4.17 (dddd,
J=105, 8.1, 3.9, 3.6 Hz, 1H, H-18), 3.53 (dd4; 8.9, 6.6, 2.7 Hz, 1H, H-20), 3.06 (dbF
16.0, 3.6 Hz, 1H, H-8), 3.04 (dd= 16.0, 3.9 Hz, 1H, H-8’), 3.00 (dd,= 15.0, 3.2 Hz, 1H,
H-17), 2.80 (ddJ = 15.0, 9.6 Hz, 1H, H-17’), 2.58 (dd= 13.4, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.34-2.31
(m, 1H, H-24"), 2.31 (s, 3H, Ac), 2.28 (ddd,= 14.4, 8.1, 6.9 Hz, 1H, H-10), 2.11-2.06 (m,
1H, H-10’), 2.08 (s, 3H, Ac), 1.76 (sext,= 6.6 Hz, 1H, H-19), 1.67-1.57 (m, 2H, H-21,
H-25), 1.43-1.33 (m, 2H, H-21’, H-26), 1.27-1.15,(iH, H-26"), 0.97 (tJ = 7.4 Hz, 3H,
H-27), 0.91 (tJ= 7.5 Hz, 3H, H-22), 0.89 (d,= 6.6 Hz, 3H, H-23), 0.84 (d,= 6.6 Hz, 3H,
H-28) ppm;**C-NMR (125 MHz, MeOH d;, MeOH d& = 49.0 ppm) 172.0 (2x q, Ac), 171.1
(g, C-1), 165.9 (g, C-16), 151.9* (q, C-3), 138t8 ¢-15), 137.9 (t, C-5), 137.8 (q, C-7),
130.7 (q, C-14), 129.2 (2x t, C-6, C-12), 126.1C#4), 122.7 (t, C-13), 114.8 (g, C-2), 77.2 (t,
C-9), 75.4 (t, C-20), 72.5 (t, C-11), 72.3 (t, C;185.6 (t, C-19), 40.2 (s, C-10), 38.1 (s,
C-24), 36.9 (t, C-25), 34.7 (t, C-25), 34.2 (s, o-B.7 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 27.2 (s,
C-21), 21.1 (p, Ac), 21.08 (p, Ac), 19.4 (t, C-281.9 (p, C-23), 11.3 (p, C-22), 10.4 (p,
C-27) ppm;HRMS (ESI): m/z: berechnet fur &H4NOq: 586.3016 [M+H], gefunden:
586.3002 [M+H].

* Signal im Spektrum nicht deutlich sichtbar; eintige Zuordnung mittels HMBC-

Experiment.

Glyko-Konjugat 180a:
BzO

OAc O

CgsH71NO17
1150.27

Eine Losung von Akzeptdk73a(8 mg, 11.9 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (2.8)mwird
unter Argonatmosphare zu aktiviertem Molsieb (PuylvA) gegeben und bei RT mit
Quecksilber(ll)cyanid (7 mg, 26.1 umol, 2.2 Ag.)rsetzt. Die Suspension wird 45 min
gerihrt und anschlieend zuvor mit Benzol codestds 2,3,5-Tri©-benzoyle-D-
arabinofuranosylbromidl79 (45 mg, 85.6 pumol, 7.2 Ag.) in Dichlormethan (Infl)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2.25 h beideiuhrt und durch Zugabe von

Methanol beendet. Nach Filtration der Reaktiongigsuber Kieselgur wird diese mit einer
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wassrigen Kaliumbromid-Losung und Wasser gewasched Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das LOsungsmittel wird entfernt und Beickstand in Acetonitril und Wasser
(2:1) aufgenommen und Uber semipraperative RP-HPIgéreinigt (Gradient
Acetonitril/Wasser = 20/88» 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt 40.6 min). Es wird Glyko-
Konjugat180a(6 mg, 5.2 umol, 47%) als farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.61 (PE:EtOAc = 1:2)0]*% = -10.3 € 0.5, MeOH);*H-NMR (500 MHz, MeOH d,
MeOH & = 3.31 ppm)» 8.08-8.02 (m, 2 H, Bz), 7.98-7.91 (m, 4 H, BzZR¥ (s, 1H, H-15),
7.67-7.59 (m, 2H, Bz), 7.46-7.45 (m, 5H, Bz), 7(d4J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.28-7.20 (m,
2H, Bz), 7.19 (dJ = 8.7 Hz, 2H, PMB), 7.15 (d] = 7.8 Hz, 1H, H-6), 6.78 (dl = 8.7 Hz,
2H, PMB), 6.32 (dJ = 15.8 Hz, 1H, H-13), 6.26 (dd,= 15.8, 6.4 Hz, 1H, H-12), 5.60-5.50
(m, 1H, H-11), 5.41 (pd] = 4.7 Hz, 1H, H-4"), 5.39 (ps, 1H, H-2), 5.17 (dH, H-1"), 4.69
(dd,J=11.9, 3.4 Hz, 1H, H-5), 4.61 (d,= 11.1 Hz, 1H, PMB), 4.59 (dd,= 11.9, 5.1 Hz,
1H, H-5"), 4.58-4.56 (m, 1H, H-9), 4.47 (4= 11.1 Hz, 1H, PMB), 4.48 (dd,= 8.3, 4.7 Hz,
1H, H-3Y), 4.41-4.36 (m, 1H, H-18), 3.71 (s, 3H, BM 3.47-3.42 (m, 1H, H-20), 3.00 (dd,
J=15.8, 4.0 Hz, 1H, H-17), 2.98-2.93 (m, 2H, H-BB9 (dd,J = 15.8, 10.8 Hz, 1H, H-17,
2.56 (dd,J = 13.5, 6.1 Hz, 1H, H-24), 2.29 (ddi= 13.5, 8.4 Hz1H, H-24"), 2.28-2.24 (m,
1H, H-19), 2.03 (dddJ = 14.7, 9.0, 4.1 Hz, 1H, H-10), 1.91 (ddds 14.7, 6.8, 3.5 Hz, 1H,
H-10%, 1.73 (dddJ = 14.5, 7.1, 3.7 Hz, 1H, H-21), 1.63-1.55 (m, 1H2%5), 1.46-1.37 (m,
1H, H-21%), 1.45 (sext) = 7.0 Hz, 1H, H-26), 1.18 (sext,= 7.0 Hz, 1H, H-26), 0.98 (1] =
7.0 Hz, 3H, H-22), 0.91 (1= 7.1 Hz, 3H, H-27), 0.90 (d,= 7.0 Hz, 3H, H-23), 0.82 (d,=
6.6 Hz, 3H, H-28) ppm**C-NMR (125 MHz MeOH d,, MeOH & = 49.0 ppm)s 172.0
(2x g, Ac), 171.2 (q, C-1), 167.6 (q, Bz), 167.1Bg), 166.5 (q, Bz), 164.7 (g, C-16), 160.7
(q, PMB), 149.0* (g, C-3), 140.6 (t, C-7), 139.1 @¢-15), 137.8 (g, C-5), 134.9 (q, C-14),
130.91 (g, PMB), 130.9 (3x t, Bz), 130.89 (2x t, BM130.8 (2x t, Bz), 129.9 (2x t, Bz),
129.86 (t, C-12), 129.8 (g, C-4), 129.77 (3x t, ,B¥¥8.9 (t, C-5), 127.0 (t, C-6), 121.8 (t,
C-13), 118.5* (g, C-2), 114.7 (2x t, PMB), 107.4@¢1"), 83.3 (t, C-4*), 83.1 (t, C-2"), 81.2
(t, C-20), 79.2 (t, C-3"), 79.1 (t, C-18), 76.1 @;9), 71.6 (s, PMB), 71.4 (t, C-11), 65.0 (s,
C-5Y, 55.6 (p, PMB), 40.5 (t, C-19), 40.2 (s, C}188.1 (s, C-24), 36.8 (t, C-25), 34.3 (s,
C-8), 31.1 (s, C-17), 30.5 (s, C-26), 23.2 (s, ¢-21.1 (p, Ac), 21.0 (p, Ac), 19.4 (t, C-28),
11.9 (p, C-22), 10.9 (p, C-23), 19.7 (p, C-27) pprRMS (ESI): m/z: berechnet fur
CscH72NO:7: 1150.4800 [M+H], gefunden: 1150.4789 [M+H]

* Signal im Spektrum nicht deutlich sichtbar; eintige Zuordnung mittels HMBC-

Experiment.
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Glyko-Konjugat S34:
BzO

OAc O

CsgHg3NO1
1030.12

Zu einer Losung von Verbindurig0a(3 mg, 2.9 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (1.5 )mL
werden bei 0 °C Phosphatpuffer (0.3 mL) und 2,3aic5,6-dicyanp-benzochinon (1 mg,
5.7 umol, 2.0 Ag.) in Dichlormethan (0.7 mL) gegebBie Reaktionsmischung wird 75 min
bei 0 °C gerihrt und weiteres 2,3-Dichlor-5,6-dityabenzochinon (0.7 mg, 2.9 umol,
1.0 Aqg.) zugegeben. Nach 1.5 h wird die ReaktiorrcldluZugabe einer wéassrigen
Natriumhydrogencarbonat-Losung beendet. Nach Tregmeider Phasen wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigtearganischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittefeert. Der Ruckstand wird in
Acetonitril und Wasser (1:1) aufgenommen und Ulsmipraperative RP-HPLC gereinigt
(Gradient Acetonitril/Wasser = 20/86 100/0 in 50 min, 2.75 mL/mingt= 37.4 min). Es
wird Glyko-KonjugatS34(3 mg, 2.8 umol, 98%) als farbloses Ol erhalten.

Ri= 0.67 (PE:EtOAc = 1:2)0]*% = -21.8 € 0.3, MeOH);*'H-NMR (500 MHz, MeOH g,
MeOH ¢ = 3.31 ppm) 8.08-8.03 (m, 2H, Bz), 7.98-7.92 (m, 4H, Bz), 7(30 1H, H-15),
7.68-7.63 (m, 2H, Bz), 7.54-7.49 (m, 2H, Bz), 7R85 (m, 1H, Bz), 7.44 (d, = 7.9 Hz, 1H,
H-5), 7.30-7.25 (m, 2H, Bz), 7.16 (d~= 7.9 Hz, 1H, H-6), 6.33 (d = 15.6 Hz, 1H, H-13),
6.24 (ddJ = 15.6, 6.3 Hz, 1H, H-12), 5.55-5.48 (m, 1H, H-18%5 (ddJ = 4.6, 1.2 Hz, 1H,
H-4), 5.35 (ps, 1H, H-2’), 5.15 (ps, 1H, H-1"),74. (dd,J = 11.7, 4.6 Hz, 1H, H-5), 4.63
(dd,J = 11.7, 4.6 Hz, 1H, H-5"), 4.57 (dd,= 9.2, 4.6 Hz, 1H, H-3'), 4.55-4.59 (m, 2H, H-9,
H-18), 3.50-3.47 (m, 1H, H-20), 3.09-2.99 (m, 2H8H 2.97 (dd,J = 16.6, 3.9 Hz, 1H,
H-17), 2.92 (dd,J = 16.6, 10.6 Hz, 1H, H-17’), 2.57 (dd,= 13.5, 6.3 Hz, 1H, H-24), 2.36-
2.31 (m,1H, H-24"), 2.31 (s, 3H, Ac), 2.14-2.09 (m 1H, H}19.03-1.94 (m, 2H, H-10), 2.00
(s, 3H, Ac), 1.69-1.63 (m, 1H, H-21), 1.62-1.54 (b}, H-25), 1.46-1.39 (m, 1H, H-21"),
1.31-1.25 (m, 1H, H-26), 1.19-1.13 (m, 1H, H-2&)03 (d,J = 6.8 Hz, 3H, H-23), 1.00 (t,
J=7.3 Hz, 3H, H-22), 0.92 (1] = 7.3 Hz, 3H, H-27), 0.83 (d, = 6.5 Hz, 3H, H-28) ppm;
3C-NMR (125 MHz, MeOH d;, MeOH d& = 49.0 ppm)» 172.0 (2x q, Ac), 171.2 (q, C-1),
167.6 (q, Bz), 167.1 (q, Bz), 166.5 (q, Bz), 1661C-16), 150.0* (g, C-3), 140.6 (g, C-14),
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139.0 (g, C-7), 137.8 (t, C-5), 134.8 (t, C-12)413(t, C-15), 130.9 (6x t, Bz), 130.6 (4x t,
Bz), 129.9 (2x t, Bz), 129.8 (2x t, Bz), 129.6 @#Bz), 127.1 (q, C-2), 126.1 (t, C-6), 121.8
(t, C-13), 118.6* (g, C-4), 107.7 (t, C-1"), 834 C-2'), 82.9 (t, C-3"), 79.2 (t, C-4"), 79.1 (t,

C-18), 76.2 (t, C-9), 74.9 (t, C-20), 71.4 (t, C;184.9 (s, C-5), 44.4 (t, C-19), 40.2 (s,
C-10), 38.1 (s, C-24), 36.8 (t, C-25), 34.2 (s, ©;130.5 (s, C-26), 30.4 (s, C-8), 27.8 (s,
C-21), 21.0 (2x p, Ac), 19.4 (t, C-28), 11.9 (p2B), 11.0 (p, C-22), 10.5 (p, C-27) ppm;
HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir €Hg/NO1e: 1030.4225 [M+H], gefunden: 1030.4240

[M+H] ™.

* Signal im Spektrum nicht deutlich sichtbar; eintige Zuordnung mittels HMBC-

Experiment.

Noricumazol B (12):

C33H47NO14
633.73

Aglykon S34 (2 mg, 15 pumol, 1.0 Ag.) wird in einer LOsung von
Methanol/Tetrahydrofuran/Wasser/Triethylamin (1.4 L,m 6:5:1:2) gelést. Die
Reaktionsmischung wird 2 d bei 55 °C geruhrt unsl ldéssungsmittel entfernt. Der Rickstand
wird in Acetonitril und Wasser (1:1) aufgenommenduiilber semipraperative RP-HPLC
gereinigt (5 min 10% Acetonitril, dann Gradient Amdtril/Wasser = 10/90— 40/60 in
80 min, dann 0/100 in 15 min, 2.75 mL/mig,% 87.1 min). Es wird Noricumazol BL?)

(1 mg, 1.4 umol, 98%) als farbloses Ol erhalten.

Ri = 0.26 (EtOAC:CHOH = 10:1); p]*% = +14.8 € 0.1, MeOH); HRMS (ESI): m/z:
berechnet fiir HsgNO11: 634.3227 [M+H], gefunden: 634.3228 [M+H]

Isoliertes Noricumazol B1*): [a]%p = +17.9 € 0.7, MeOH);
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NMR-Daten von Noricumazol B (12):

isoliertes Noricumazol B nach H/D-Austausch

synthetisches Noricumazol B

216

# 3 '3C [ppm] 3'H [ppm], m, J [HZ] 3 3¢ | 8H [ppm] m, J [HZ]
[Ppm]

1 171.9, q - 1705, q |-

2 108.9, q - 105.5, q -

3 161.5,q - 160.1, q -

4 129.5, q - 129.5,q |-

5 138.6,t 7.30,d,7.5 137.2,t 7.30,d,7.5

6 118.6, q 6.73,d,7.5 117.2,q |6.73,d,7.5

7 139.0, q - 137.6,q |-

8 34.1,t 3.04, m 32.7,t 3.04, m
2.99, m 2.99,m

9 78.1,1 4.86, dddd, 3.5,5.6,9.3,94 | 76.7,t unter MeOH-Signal,

dddd, 3.4, 5.6, 9.3,9.4

10 435, s 2.08, ddd, 2.7,9.4, 14.3 421, s 2.08, ddd, 3.4, 9.5, 14.5
1.86, ddd, 3.5, 10.1, 14.3 1.87,ddd, 3.1, 10.1, 14.5

11 68.4, t 458, ddd, 2.7, 5.8, 10.1 67.0, t 4.58, dddd, 0.7, 3.1, 5.8,

10.1

12 135.3,t 6.43, dd, 5.8, 15.7 133.9,t 6.42, dd, 5.8, 15.8

13 118.9,t 6.51, dd, 1.1, 15.7 117.5,t 6.51,dd, 1.1, 15.8

14 139.5, q - 138.1,q |-

15 137.1,t 7.75,s 135.7,t 7.77,s

16 165.3, q - 163.9, q -

17 305, s 3.06, dd, 3.5, 15.3 29.1, s 3.06, dd, 3.5, 15.3
2.92,dd, 8.5,15.3 2.92,dd, 8.5, 15.3

18 78.2,t 4.33,ddd, 3.5,5.4, 8.5 76.7, t 4.33,ddd, 3.5,5.4, 8.5

19 443, t 2.02, m 42.9,t 2.02, m

20 75.1,1 3.45,ddd, 2.6, 7.4, 9.0 73.7,1t 3.45,ddd, 2.7, 6.1, 10.3

21 27.5,s 1.67, m 26.1, s 1.67, m
141, m 1.40, m

22 10.5,p 0.99,1, 7.3 9.1,p 0.99,1,7.4

23 11.1, p 0.95,d, 7.1 9.7,p 0.95,d,7.1

24 37.7,s 2.66, dd, 6.4, 13.2 36.3,s 2.66, dd, 6.3, 13.2
2.40, dd, 8.1, 13.2 2.40,dd, 8.1, 13.2

25 36.1,t 1.73, dsext, 0.9, 6.4 34.7,t 1.73, m

26 304,s 135 m 29.0, s 1.35, m
1.19, dquin, 13.6, 7.2 1.18, dquin, 13.4, 7.5

27 11.8, p 0.93,t,7.5 104, p 0.93,t,7.5

28 194, p 0.86, d, 6.6 17.9,p 0.86, d, 6.6

1 109.5,t 4.81,d,1.6 108.1, t 4.81,d,1.5

2 83.6, t 3.85,dd, 1.6, 3.6 82.2, t 3.84,dd, 1.5, 3.6

3 78.7,t 3.78, dd, 3.6, 6.1 77.3,t 3.78, dd, 3.6, 6.1

4 85.8 t 3.92, ddd, 3.3, 5.5, 6.1 84.4 t 3.92, ddd, 3.2, 5.5, 6.1

5 63.0, s 3.71,dd, 3.3, 11.9 61.6, s 3.71,dd, 3.2, 11.9

3.60, dd, 5.5, 11.9

3.60, dd, 5.5, 11.9
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