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Kurzfassung

Olaf Hartmann
Die Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur diastereovergenten
vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion
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Reaktion.

Die vorliegende Arbeit ist in drei Themengebiete unterteilt. Im ersten Teil wird die Totalsynthese
von Aurafuron A behandelt. Hierbei handelt es sich um reine Polyketide, die von B. KUNZE und
Mitarbeitern aus mikrobiologisch hochinteressanten Myxobakterien Stigmatella aurantiaca
isoliert wurden. Die wegen ihrer biologischen Aktivitdt und ihres ungewdhnlichen Furanon-
Strukturelements synthetisch interessanten Aurafurone konnten nach mehreren Fehlversuchen
schlieBlich in der vierten Synthesegeneration dargestellt werden. Die wichtigsten Bindungen des
Molekiils wurden dabei einerseits durch eine Suzuki-Reaktion gekniipft, bei der die Verwendung
von Thalliumsalzen fir gute Umsédtze essentiell war. Anderseits wurde eine hocheffiziente
anionische Aldol-Addition genutzt, die ein dithiangeschiitztes Carbonyl-Aquivalent in das
Molekiil einbrachte und nach problematischer Entschiitzung schlieBlich den gewiinschten
Furanonring ergab. Die spektrometrischen Daten stimmten dabei mit denen authentischen
Materials liberein, so dass mit der Synthese die Struktur von Aurafuron A bestatigt werden
konnte. Zusatzlich konnte eine Aurafuron-ABPP-Sonde synthetisiert werden, die die Aufklarung
des biologischen Wirkortes ermdglichen sollte.

Der zweite Teil der Arbeit handelt von der Totalsynthese von B-Lipomycin, das bereits in den
friheren 1970er Jahren von A. ZEECK aus Streptomyces aureofaciens isoliert wurde und von dem
bisher keine Totalsynthese existierte. Da die absolute Konfiguration zweier Stereozentren der
tiefroten Verbindung bis heute unklar war, wurde vor kurzem in unserer Gruppe ein
biostatistisches Verfahren entwickelt, das mithilfe der produzierenden Ketoreduktase und einem
angepassten profile hidden MARKov model die Voraussage der Stereozentren ermdglichte. Die
Totalsynthese, die diese Strukturvorhersagen verifizieren sollte, gelang durch HWE-Reaktionen
und eine DIECKMANN-HWE-Kaskade.

Im letzten Teil der Arbeit wird schlieBlich eine neue Variante der vinylogen MukAIYAMA-Aldol-
Reaktion (VMAR) vorgestellt. Diese erlaubt je nach benutzter Lewissdure den stereoselektiven

Zugang zu einem von drei mdglichen diastereomeren Produkten.



Abstract

Olaf Hartmann
The Total Syntheses of Aurafuron A and B-Lipomycin as well as the Diastereodivergent
Vinylogous Mukaiyama Aldol Reaction
Keywords: total synthesis, natural product, aurafuron, lipomycin, vinylogous Mukaiyama Aldol

reaction.

This thesis is divided into three parts. Part one deals with the total synthesis of aurafuron A, a
pure polyketide which was isolated by B. KUNZE and co-workers from myxobacteria Stigmatella
aurantiaca. Besides their biological activities the aurafurons were of particular synthetic
interest due to their unusual furanone core. After several dead ends the synthesis of aurafuron A
could finally be accomplished in fourth generation. The pivotal steps were firstly a Suzuki
reaction in which the use of thallium salts was essential for good conversion. Secondly, a high
yielding anionic aldol addition installed a dithiane protected carbonyl equivalent which, upon
deprotection, furnished the desired furanone core. The spectral data match those of authentic
material and therefore confirms the proposed structure. Additionally, an ABPP probe was
synthesized which allows for further biological investigations to find the biological target of the
natural product.

In the second part the total synthesis of B-lipomycin is described. The natural product was
isolated in the early 1970s in the group of A. ZEECK from Streptomyces aureofaciens. As the
absolute configuration of two of the lipomycins' stereocentres remained unclear till today, our
group developed a biostatistical method utilizing the producing ketoreductase and a profile
hidden MARkov model. Consequently, we were able to predict the lipomycin stereocentres. The
total synthesis, which was supposed to confirm these predictions, could be accomplished with
HWE reactions and a DIECKMANN-HWE-cascade as pivotal steps.

In the third part of this thesis a novel variation of the vinylogous MUKAIYAMA aldol reaction
(VMAR) is described. This type of reaction allows the rapid and stereoselective synthesis of only
one of three possible diastereomers, all of which might find use as building blocks in polyketide
total syntheses. The stereochemical outcome depends on which lewis acid is used for this

transformation.



Allgemeine Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Atome in den Molekilen, die dem Aufbau der synthetisierten Naturstoffe
dienen, orientiert sich an der Nummerierung des Zentrums im Naturstoff und folgt nicht der

I[UPAC-Nomenklatur.

Zu Darstellung der absoluten Stereochemie in Abbildungen und Schemata werden Keile

verwendet, wohingegen die relative Stereochemie durch Balken beschrieben wird.

R1J\./ R R1J\:/ R

absolute relative
Konfiguration Konfiguration
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1.  Einleitung

1.1 Wirk- und Naturstoffe

Bis zur groBtechnischen Herstellung diverser Antibiotika kam die Diagnose ,bakterielle
Infektion" in vielen Fillen einem Todesurteil gleich. So waren Krankenstationen bis in die 1930er
Jahre groBtenteils von zumeist jungen Patienten mit Pneunomie (Lungenentziindung),
Meningitis  (Hirnhautentziindung), Sepsis (,Blutvergiftung”), Endocarditis (Herzmuskel-
entziindung), Typhus, Syphilis, Tuberkolose und rheumatischem Fieber gefiillt, und viele von
ihnen starben an ihren Krankheiten. Heutzutage dagegen haben sich die Indikationen auf Krebs,
cardiovaskuldre Krankheiten oder Komplikationen wegen Hypertonie und Diabetes verschoben.'

Der Grund fiir die stark zurlickgegangene Prdvalenz und Letalitdt der zuerst genannten
bakteriellen Infektionskrankheiten liegt vor allem in der Einflihrung der Antibiotika, wobei das
aus dem Schimmelpilz Penicillium chrysogenum stammende Penicillin G (1) das prominenteste
Beispiel sein diirfte (s. Abb. 1). Es wurde 1928 von A. FLEMING zufillig entdeckt, ein Jahr spater

publiziert” und ab 1942 industriell produziert.

O

CO.H OH o
Penicillin G (1) HO,C AN
OMe 0
H MeO
NG s
Mycophenolsdure (2)
OMe O j;;\':)<
o z
CO.H

b) Methicillin (3)

Abbildung 1: a) Penicillium chrysogenum.®
b) Strukturen von Penicillin G (1) und Mycophenolsiure (2).

Die Tatsache, dass 1893 - also mehr als 30 Jahre vor der Entdeckung FLEMINGS - mit
Mycophenolsiure (2) das historisch erste Antibiotikum von B. Gosio* isoliert werden konnte,
wurde trotz der inhibitorischen Wirkung gegen den Milzbranderreger Bacillus anthracis
international nicht wahrgenommen; vermutlich, weil Gosio auf italienisch publizierte.5

Nach dem anfdnglichen Siegeszug gegen bakterielle Infektionen tauchten allerdings schnell
resistente Keime auf, die immer neue Antibiotika n6tig machten. Teilweise ist dies bereits durch
geringfiigige Modifikationen an der Struktur mdglich. Diese Strukturveranderungen und die
biologischen Folgen werden als Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR: structure activity

relationship) bezeichnet und generell fiir die Optimierung eines potentiellen Medikaments
1
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durchgefiihrt. So ist Methicillin (3) wegen der groBeren sterischen Abschirmung seines -
Lactam-Ringes deutlich stabiler gegeniiber ringéffnenden Enzymen, den Penicillinasen, als sein
historisches Derivat 1, doch war auch hier eine Resistenzbildung nur eine Frage der Zeit.
Heutzutage sind multiresistente Keime wie methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
vor allem in Krankenhdusern ein groBes Problem, da einige Stamme mittlerweile auch Resistenz
gegeniiber Reserveantibiotika wie Vancomycin (4, s. Abb. 2) zeigen. Diese Tatsache macht eine
Forschung auf diesem Gebiet unverzichtbar, um nicht in die ,pri-antimikrobielle Ara"®
zuriickzufallen.

In allen bisherigen Beispielen von Antibiotika haben Menschen sich die Natur - genauer
Mikroorganismen - als Quelle flir potentielle Wirkstoffe zunutze gemacht. Doch auch die
Extraktion anderer Naturstoffe, z.B. aus Pflanzen geht auf eine groBe Tradition zurlick. So wurde
bereits 1803 von W. SERTURNER das Alkaloid Morphin aus Papaver somniferum (Schlafmohn)
extrahiert und pharmakologisch genutzt” Bis heute bilden natiirlich vorkommende und
naturdhnliche Stoffe einen groBen Teil neu zugelassener Medikamente, und das nicht nur auf
Analgetika und Antibiotika beschrankt, sondern z.B. auch in der Krebstherapie. So stammen Uber
alle Indikationen 349% von in den Jahren 1981 bis 2010 aller neu zugelassenen kleinen Molekiile
direkt oder mit nur kleinen Modifikationen aus der Natur. Hinzu kommen weitere 300, deren

Pharmakophor von der Natur inspiriert wurde, und nur 36% sind rein synthetischen Ursprungs.

1.2 Bakterien als Produzenten von Naturstoffen

Neben Pflanzen, Tieren (vor allem marinen Ursprungs) und Pilzen sind in den letzten
Jahrzehnten verstarkt Bakterien in den Blickpunkt der Naturstoffforscher gelang, wobei in der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zundchst liberraschend war, dass bakterielle Metaboliten
menschliche Targets anzugreifen vermogen.’

Die groB3te Zahl der bakteriellen Naturstoffe stammt aus gram-positiven Bakterien der Gattung
Actinomyces, die dem Phylum Actinobacteriae, der Ordnung Actinomycetales und der Familie
Actinomycettaceae zuzuordnen sind.'® Eng verwandt ist die Streptomyces-Gattung, ist sie doch
derselben Ordnung (Actinomycetales) zuzuordnen. Auch letztere bringen neben den Lipomycinen
(vide infra) eine Reihe weiterer biologisch aktiver Naturstoffe hervor,'’ von denen unter anderem
Tetracyclin (5) und das Derivat Tigecyclin (Tygazil®, 6) als Antibiotika eingesetzt werden
(s. Abb. 2).
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OH O OHOO 0]

Tetracyclin (5)

Tigecyclin (6)

Abbildung 2: Strukturen diverser aus Bakterien stammender Antibiotika.

Neben den beiden zuvor erwdhnten Bakteriengattungen wurden in den letzten Jahren vermehrt
die auch mikrobiologisch hochinteressanten Mxyobakterien erforscht. Es handelt sich um gram-
negative, stibchenférmige Bakterien der Ordnung Myxococcales von meist intensiver roter bis
gelber Farbung, die ubiquitdr ja nach Spezies entweder in oberen Bodenschichten, in Kot oder
auf verrottendem Holz vorkommen. Sie werden dem Phylum Proteobacteriae in der Klasse 6-
Proteobakterien zugeordnet und weisen Merkmale einzelliger sowie mehrzelliger Organismen
auf. So bilden sie unter Hungerbedingungen mehrzellige Aggregate und schlieBlich je nach
Spezies unterscheidbare Fruchtkorper (Abb. 3), wéhrend sie wie einzelne Zellen wachsen und

sich teilen.'?™

Abbildung 3: a) Fruchtkdrper von Stigmatella aurantiaca auf einem Stiick verrottenden Holzes."
b) Fruchtkdrper von Myxococcus xanthus.'®

Auch die Myxobakterien haben eine Vielzahl biologisch aktiver Sekunddrmetaboliten
hervorgebracht,'® von denen Argyrin F (7)," ein hochpotenter Proteosominhibitor und damit
potentielles Krebsmedikament, sowie Epothilon B (8) und sein bei Brustkrebs angewendetes

synthetisches Derivat Ixabepilone (Ixempra®, 9) hier erwéhnt seien (Abb. 4).
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~N OH HN \

Ygo o HN So NH
H
HN
ﬁ/LN)K/N
H OMe O OH O
0 (0] y
X = 0, Epothilon B (8)
Argyrin F (7) HN X = N, Ixabepilone (9)

Abbildung 4: Strukturen von Naturstoffen aus Mxyobakterien.

1.3 Die Aurafurone

1.3.1 lIsolation, Struktur und biologische Eigenschaften

Trotz der groBen Varietdt an Naturstoffen aus Myxobakterien finden sich nur duBerst selten

reine Polyketide wie die Spirangiene (12, 13) oder die Aurafurone (10, 11).'®

R = Me, Spirangien A (12)
R = Et, Spirangien B (13)

(82)-Aurafuron B (11a)

(8£)-Aurafuron B (11b) H MeO

HO™

Abbildung 5: Strukturen der Spirangiene und Aurafurone. Aurafuron B wurde gréBteneils als (8 F)-Isomer
isoliert, zusétzlich wurden aber Spuren des (8F)-Isomers identifiziert.

Die Spirangiene'® werden vom Epothilon-Produzenten Sorangium cellulosum So ce90
hergestellt, wihrend die Aurafurone von Stigmatella aurantiaca DW4/3-1 stammen und 2005
von B. KUNZE et al. isoliert und charakterisiert wurden.” Aurafuron A (10), ein Polyketid mit
ungewdhnlicher Furanonfunktionalitét, besitzt drei definierte Stereozentren (C7, C12 und C13),
zwei Z-konfigurierte (C8-C9 und C4-C5) und zwei E-konfigurierte Doppelbindungen (C14-C15
und C10-C11). Die Konfiguration der zwei disubstituierten Doppelbindungen (an C8 und C10)
wurden durch vicinale 'H-NMR-Kopplungskonstanten —ermittelt, wahrend die C14-
trisubstituierte Doppelbindung durch starke NOE-Kontakte sowohl zwischen C22-H; und C16-H;
als auch zwischen C13-H und C15-H als E-konfiguriert identifiziert wurde. Formal kann (82)-

Aurafuron B (11a) als C6-C7-Eliminierungsprodukt von 10 aufgefasst werden. Alle drei
4
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Aurafurone 10, 11a und 11b existieren als 1:1-Mischungen von Stereoisomeren am C2-
halbacetalischen Zentrum. In Tests zur biologischen Aktivitdt zeigten 10 und 11a moderate
antifungale Aktivitat, antibiotische Eigenschaften gegeniiber einigen gram-positiven Bakterien
und eine Cytotoxizitdt gegeniliber Mausfibroblasten der Zellinie L929 mit einem ICso von
4 ug/mL (10) bzw. 0.35 ug/mL (11a).2°

Zudem zeigt Aurafuron A strukturelle Ahnlichkeiten mit dem Naturstoff AS-183 (14), der aus
dem Pilz Scedosporium SPC-15549 isoliert wurde, inhibitorische Aktivitat gegeniiber acyl-CoA:
cholesterol acyltransferase (ACAT) von Kaninchenlebermikrosomen zeigte und von dem daher
Aktivitat in der Behandlung von Arteriosklerose und Hypercholesterindamie zu erwarten ist
(Abb. 6).2" Weitere strukturelle Verwandtschaft besteht mit dem Polypropionat Siphonarien-
furanone (15), das aus marinen Mollusken des Genus Siphonaria isoliert wurde. 15 zeigte neben
antibiotischer Aktivitdit gegenliber gram-positiven Bakterien eine cytotoxische Wirkung
gegenliber murinen Lymphomen der Zellinie P388, humanen Lungencarcinomen A549, humanen

Coloncarcinomen HT29 und humanen Melanom-Tumorzellen MEL28 (ICs jeweils 5 ug mL™").%2

OH O
Aurafuron A (10)

As-183 (14) ©

OH

Abbildung 6: Strukturelle Verwandtschaften von Aurafuron A.

1.3.2 Biosynthese

Die Biosynthese der Aurafurone (Auf) wurde von B. FRANK und weiteren Kollegen der Ar-

beitsgruppe MULLER mithilfe von Fiitterungsexperimenten und genetischer Analyse ermittelt.'®*®

Startereinheit .
Isovaleryl-CoA aus dqo-b/L-Leucin

2(1 Verlangerungseinheit
Methylmalonyl-CoA C1 aus [1-13C-Propionat]

1 ;
-7 von Verldngerungseinheit Methylmalonyl- [ C2 aus [2-13C-Propionat]
‘ CoA ist C1 nicht im Molekiil enthalten

2

Verlangerungseinheit
Malonyl-CoA

aus [1,2-13C-Acetat]

Abbildung 7: Aurafuron A und biosynthetischer Ursprung.
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1. Einleitung

Polyketide werden hdufig durch modulare Multienzymkomplexe synthetisiert, den sogenannten
Polyketidsynthasen (PKS).>* Die Aurafuron-Typ-1-PKS (AufPKS) besteht aus den sechs Enzymen
AufCDEFGI (s. Abbildung 8) und beinhaltet ungew6hnliche Elemente wie die iterative Nutzung
eines Moduls. Zusatzlich sind sieben Verldangerungseinheiten fiir die Biosynthese von den
Aurafuronen notwendig, aber acht Module vorhanden, die eine solche Verlangerung

katalysieren. Mindestens eines scheint also an der Biosynthese unbeteiligt zu sein.

AufC AufD AufE AufF AufG Aufl
Methyl- Methyl-  Malonyl- Malonyl- Methyl- Methyl- i isovaleryl- Methyl-

malonyl-CoA ! malonyl-CoA ! CoA | H CoA 1 malonyl-CoA ! Malonyl-CoA | CoA malonyl-CoA
H | H H H | . (9]

: : z s z : &) -
B o w @ @e  w  Gow a
@ AT ACP :@ AT ACP@ AT ACP :@ AT* ACP :@ AT ACP:@ AT ACP :@ AT ACP :ACPL® AT_ | AT ACP

Abbildung 8: Domaénenorganisation der Aurafuron-PKS. Linkerregionen sind nicht gezeigt.

Wihrend nur die Biosynthese von Aurafuron B explizit publiziert ist,?® startet vermutlich auch
die Biosynthese von Aurafuron A (s. Schema 1) bei Aufl, einem kombinierten Lade- und
Elongationsmodul, in der die Enoylreduktase-Domine (ER) vermutlich inaktiv ist und die
Doménenorganisation (ACP_-KS-AT,-AT-...) vom iiblichen Schema (ACP-AT,-KS-AT-...) abweicht.
Wie aus Fltterungsexperimenten ersichtlich handelt es sich bei der Starteinheit um Isovaleryl-
CoA, das in Stigmatella aurantiaca aus Leucin zuganglich ist. Nach Auswahl des Bausteins durch
die Acyltransferase (AT)) wird Ketosynthase-katalysiert (KS) mit Methylmalonyl-CoA verlangert.
Nach Ketoreduktase-katalysierter Reduktion (KR) und Dehydratation (DH) unter Freisetzung
eines a/f-Methylens wird dieses aufgrund der ER-Inaktivitdt nicht weiter zum gesattigten
Thioester umgesetzt. Die weiteren Umsetzungen kdnnen auf zweierlei Wegen geschehen. So
kann das Produkt der Elongation | von Aufl entweder an AufDCG (o. Abb.) oder gemaB Schema 1
an AufDFC weitergegeben werden. In beiden Fallen muss mindestens ein PKS-Modul iterativ
zwei Mal benutzt werden, um die Synthese des linearen 3,5-Diketothiosesters 16, dem Produkt
nach Elongation VII, zu beenden. Vom Produkt nach Elongation Il ausgehend wird zundchst mit
Malonyl-CoA verlangert und nach erster Prozessierung von AufD2 ein Alkohol erhalten. Weil
keine DH-Domane prasent ist, wird die eigentlich an dieser Stelle bendtigte E-Doppelbindung
vermutlich durch spatere, unkatalysierte Eliminierung erhalten. Der erhaltene Alkohol wird an
AufF weiter gegeben, das mit den Domanen KR und DH vermutlich ein Z-konfiguriertes Olefin
hervorbringt (nach Elongation IV). Dieses wird zuriick an AufD2 gereicht, um erneut einen D-
konfigurierten Alkohol hervorzubringen (Elongation V). Vermutlich zu dieser Zeit wird der vier
Kohlenstoffatome syntheseabwarts liegende D-Alkohol zu einer E-konfigurierten Doppelbindung

eliminiert. Der Zeitpunkt erscheint von daher sinnvoll, da erstens E-Doppelbindungen in
6
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Polyketiden, wenn auch zumeist DH-katalysiert, fast immer aus D-Alkoholen hervorgehen (vide
infra), und zweitens eine ebenso unkatalysierte Eliminierung des zuletzt aufgebauten Alkohols
(graue Pfeile) die Existenz des Naturstoffs Aurafuron B erklart. Eine DH-katalysierte Bildung der
E-Doppelbindung erscheint unwahrscheinlich, da lediglich zwei Module in der AufPKS
Doppelbindungen hervorzubringen vermogen. Das erste (AufF1) baut eine Z-Konfiguration auf,
so dass eine E-Unsattigung aus demselben Modul nur dann wahrscheinlich ist, wenn
anschlieBend eine selektive Isomerisierung stattfindet. Beim zweiten Modul handelt es sich um
Aufl2. Es bringt zwar eine E-Doppelbindung hervor, allerdings inkorporiert seine AT
Methylmalonyl-CoA und ist daher nur zum Aufbau trisubstituierter Doppelbindungen geeignet.

Beim fiir die Biosynthese entbehrlichen Modul scheint es sich schlieBlich um AufE zu handeln.

Aufl AufD AufF1 AufD2 AufF2 AufC

isovaleryl- Methyl- Methyl- Malonyl- Malonyl- Malonyl- Methyl- Methyl-
CoA malonyl-CoA ! malonyl-CoA ! CoA ' CoA ' CoA ' malonyl-CoA malonyl-CoA

(] U] : Q)] g (- ; (V) ; (1-v) E (V1) ; (]

KR ! DH* | KR & | KR ' KR | KR) KR KR“
Acn@ AT, | AT ACP :@ AT ACP@ AT | (ACP I@ AT ACP:@ AT | (ACP !@ AT |ACP I@ AT

I
S

o o
A

HOw-

Schema 1: Maglicher Biosyntheseweg von Aurafuron A. * vermutlich inaktive Domanen.

Typischerweise wird die Polyketidfreisetzung durch eine TE-Domadne katalysiert, die im
Aurafuron-Fall jedoch nicht existiert. Daher kommen fiir die Abspaltung die fir die Auf-
Synthese essentiellen Post-PKS Cytochrom P4s0 Monooxygenasen AufA, AufB und AufH oder die
Monooxygenase Auf) in Frage. Auf) zeigt zudem Ahnlichkeiten mit MtmOIV aus Streptomyces
argillaceus (27% identische, 38% dhnliche Aminosiuren iiber die gesamte Proteinlinge),”® das

in der Mithramycin-Biosynthese (18) eine BAEYER-VILLIGER-Oxidation katalysiert (Schema 2).%°
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H ?Me OH

OMe
OO“ o oy

OH OH O 5
OR2
Pre-Mithramycin (17)
R; = Disaccarid, R, = Trisaccarid

OH OH O
Mithramycin (18)

Schema 2: BAEYER-VILLIGER-Oxidation in der Biosynthese von Mithramycin.

Das folgende Schema gibt eine Ubersicht der Post-PKS-Modifikationen zur Bildung des
Furanonringes. Es sei erwdhnt, dass die Reihenfolge der Transformationen unbekannt ist und z.B.

die Losldsung vom ACP auch erst im letzten Schritt geschehen kdnnte.

R _~ aus Malonyl-CoA
AN r’ aus Methyl-
- h malonyl-CoA OH
OH R \
S—AcP S—ACP
OH O 0 o O o
PKS-Produkt nach Elongation VII (16) 16a
(0]
AufA, B oder H O.__O  AufA, Boder H 0._0 PN Oq/(
R R R
P450 | P450 | OH Auf) | {o
B —— —_— B ———
- "S—AcP OH
(@] (6] O
19 20 21
(o} spontane
R | \' Cyclisierung QH
—_— _—
- (EO2 (0} OH
22 Aurafuron A (10) [0)
Schema 3: Mdogliche Synthesewege zum Aufbau der Furanon-Einheit der Aurafurone.
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1.4  Die Lipomycine

1.4.1 lsolation, Konstitution und biologische Aktivitat der Lipomycine

Die Lipomycine wurden erstmals im Juli 1972 in der Gruppe von A. ZEECK aus Streptomyces
aureofaciens isoliert.?® Die orange-roten Feststoffe hemmen das Wachstum diverser gram-
positiver Bakterien (mit MICs zwischen 0.3 und 3.0 pg/mL) und zeigen keine biologische
Aktivitat gegenilber Pilzen und Hefen. Der Name der Naturstoffe begriindet sich auf der
Tatsache, dass die biologische Wirkung durch natiirlich vorkommende Lipide wie Lecithin oder
diverse Steroide antagonisiert wird. Wahrend der Zucker von a-Lipomycin (19) schnell als b-
Digitoxose identifizert war, wurde fiir die Strukturaufkldrung des Aglykons B-Lipomycin (20)
durch chemischen Abbau, Masse- und NMR-spektrometrische Methoden ein weiteres knappes
Jahr benotigt.”’?® Neben der Konstitution wurde zusitzlich die absolute Konfiguration des
Glutamat-Stereozentrums C5' innerhalb des Acyltetramsdureringes als (S)-konfiguriert

aufgeklart, jedoch blieben die Konfigurationen an C12 und C13 unbekannt (Abb. 9).

HO o lo)
HO O
s UL, OH 4,
g A e
Ho,C— 5
/1 "0 a-Lipomycin (23)
HO O on
) , 12
g IS 1 EAANANANF 18
=
HO.C /N1, o  B-Lipomycin (24)

Abbildung 9: Strukturen und Nummerierung der Lipomycine gemaf SCHABACHER und ZEECK.

Das Acyltetramsiure-Strukturelement,”® das den Lipomycinen auch Indikatoreigenschaften
verleiht, erlaubt sechs tautomere Fomen: eine all-Keto-Form, drei Formen, bei denen jeweils ein
Carbonyl enolisiert vorliegt, und zwei Formen, bei denen zwei Carbonyle enolisiert sind (eine
davon bildet einen aromatischen Pyrrolring). Die zwei wichtigsten Tautomere 24a und 24c
sowie ihre Rotamere (24b bzw. 24d, Schema 4) stehen einerseits in einem internen Gleich-
gewicht (24a S 24b bzw. 24c S 244d), das durch sehr schnellen Protonentransfer liber die
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zustande kommt. Anderseits liegt ein lberlagertes
externes Gleichgewicht (24a, 24b S 24c, 244d) vor, das durch Rotation um die C1-C3'-Bindung
entsteht. Wahrend die internen Tautomere zu schnell ineinander umwandeln, um NMR-
spektroskopisch verfolgt werden zu kénnen, lassen sich die externen Tautomere entsprechend
unterscheiden. Diese entstehenden Signalverdopplungen lassen auf die relativen Stabilitaten der

9
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externen Tautomere schlieBen. SCHABACHER und ZEECK wahlten als wahrscheinlichste tautomere
Form die traditionell gewdahlte N1'—Methy|—4'—hydroxy—A3' pyrrolidin-2'-on-Form 24a, die sich
an der lange bekannten und bereits 1896 synthetisierten Tetronsdure® orientiert. Auch diese
liegt fast ausschlieBlich in der entsprechenden enolischen Form 25 vor. Im Gegensatz dazu
wurde das (groBtenteils als Keton vorliegende) Aza-Analogon Tetramsdure 26 erst im Jahr der

Lipomycin-Isolation erstmals synthetisiert.’’

HO O o OH .
; WR schnel AR oM o |
HO,C 5 ) HO,C | i
/N1' (0] /N (0] ! N |
o) HN .

24a 24b ' :
' o o) I

langsam i

schnell

Schema 4: Wahrscheinlichste tautomere Formen der Lipomycine.

Mit dem Zugang zu diversen Tetramsdurederivaten konnten STEYN und Mitarbeiter durch NMR-
und Rontgenmethoden voraussagen, dass die Lipomycine am wahrscheinlichsten als Tautomer
mit Z-konfigurierter exocyclischer C1-C3'-Doppelbindung (24d) vorliegen.*?

Strukturelle Verwandtschaft besteht u.a. mit den Polyenoyltetramsiuren Oleficin (27)* und
Altamycin (28)**, die ebenfalls aus Actinomyceten stammen und sich lediglich durch die Anzahl
der Doppelbindungen im aliphatischen Schwanz unterscheiden. Auch hier ist die Konfiguration
der Methyl- und der Hydroxygruppe im Molekiil unbekannt. Im Gegensatz zu den meisten
anderen natirlich vorkommenden Tetramsauren zeigt das Pigment Fuligorubin (29) aus dem

Schleimpilz Fuligo septica (Gelbe Lohbliite) (R)-Konfiguration am Glutamat-Stereozentrum.

HO %% o
Q o OH
. 3 L2 !
—N AN N NN |
hNE n : o OH
$ 0 - ; gl'g.p‘.’m{;;’)‘ (19) - N T IININANF
n = 2, Oleficin !
HO,C n =0, Altamycin A (28) o Fuligorubin (29)
0 OH OH :
, i HO,C
JN\»/\\%VW\/YW 2
4 |
5 o B-Lipomycin (20)

HO,C

Abbildung 10:  Die Lipomycine und strukturell verwandte Naturstoffe.
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1.4.2 Biostatistische Methoden zur Strukturvorhersage von Polyketiden

Wie z. B. bei der C12- und C13-Position der Lipomycine ersichtlich, sind in einigen Fallen von
Polyketiden die klassischen Methoden der Strukturaufklarung wie massen- und NMR-
spektrometrische Verfahren sowie chemischer Abbau und Rdntgenkristallstrukturanalyse nicht
ausreichend. Daher ist in jlingster Vergangenheit die genetische Analyse von Polyketidsynthasen
verstarkt ins Blickfeld diverser Wissenschaftler gelangt, um Strukturen aufzuklaren und durch
Synthese zu bestitigen.®® Ein erster Erfolg war die Entdeckung konservierter Aminosduren an

138 und CAFFReY”’.

bestimmten Positionen innerhalb der Ketoreduktase (KR) von MCDANIEL et a
Unabhdngig voneinander identifizierten die beiden Arbeitsgruppen nach multiplem Sequenz-
Alignment (MSA) entscheidende Unterschiede innerhalb verschiedener KRs, so dass bei
Anwesenheit eines LDD-Motivs (Leucin-Asparaginsaure-Asparaginsaure an Positionen 93 bis 95
nach CAFFREYS Nummerierung) die Ketoreduktase einen D-konfigurierten Alkohol hervorbringt,

wohingegehen ein Tryptophan (W) an Position 141 einen L-konfigurierten sekundaren Alkohol

ergibt.
KR mit
93LDD
OH O KR mit O O P144 OH O
R W141 N148
R SmACP < R SwmACP T T R SwWACP
L-Alkohol @ —Produkt p-Alkohol
(Typ A) (Typ B)
Schema 5: Einfluss der KR auf die Bildung von L oder D-Alkoholen.

In einigen Naturstoffen wird der so erhaltene Alkohol weiter von einer Dehydratase (DH) und
Enoylreductase (ER) prozessiert und es ergibt sich eine isolierte Methylgruppe. Auch die
Konfiguration solcher alleinstehender Methylgruppen lasst sich mithilfe einer genetischen
Analyse der entsprechenden ER anhand eines charakteristischen Tyrosinrests an Postition 52
(Y52) nach LEADLAY et al. bewerkstelligen.*®

Mit diesen beiden Analysemethoden lassen sich verhdltnismaBig sicher viele Stereozentren
aufklaren, jedoch gibt es erstens einige Ausnahmen dieser einfachen Zuordnungsregeln, und
zweitens bislang keine zuverlassige Methode zur Aufklarung von Methylverzweigungen in
benachbarter Position zu Alkoholen (wie C12 in Lipomycin). Deshalb wurde kiirzlich in unserer
Gruppe eine Methode entwickelt, die neben der Aufklarung von sekundaren Alkoholen auch zur
Aufklarung ebendieser Stereozentren geeignet ist. Mithilfe von profile hidden MARKOV models
(profile HMMs)* ist es moglich, nicht nur wie in den vorherigen ligand highlighting approaches

einzelne Aminosaurereste, sondern alle Aminosduren innerhalb einer wichtigen Region der

11
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Ketoreduktase einzubeziehen, um so eine Zuordnung zu einer von zwei Familien zu erreichen,
wobei eine KR-Familie eine L, die andere eine D-verzweigte Methylgruppe hervorbringt.*
AuBerdem war es uns maglich, die Verlasslichkeit unserer so erhaltenenen Vorhersagen mithilfe
von VITERBY-Scores zu quantifizieren. Hierbei handelt es sich um den wahrscheinlichsten Pfad,
mit dem das entsprechende KR-Alignment auf das profile-HMM der p-oder L-Familie angepasst
wird. Von den so erhaltenenen zwei VITERBY-Scores |dsst sich der log-difference-of-odds-Wert
(ScoreDiff) berechnen, um zwischen den Familien unterscheiden zu kénnen. Hierbei bedeutet ein
negativer Wert des ScoreDiff L-Konfiguration, wahrend ein positiver ScoreDiff D-Konfiguration
vorhersagt. Zusatzlich lasst die Abweichung von null auf die Sicherheit der Vorhersage
schlieBen. So wurde in unserer Gruppe gefunden, dass Abweichungen von mehr als 15 mit einer
sicheren Vorhersage korrelieren, wohingegen ScoreDiffs zwischen -15 und +15 nur einen vagen

Hinweis auf die Konfiguration geben.

1.4.3 Biosynthese der Lipomycine

Das biosynthetische Gencluster des a-Lipomycins (/ip-Cluster) wurde 2006 von BIHLMEIER und
weiteren Mitarbeitern der Gruppe von BECHTHOLD publiziert und umfasst 66.9 kb.*'** Wie von der
Konstitution des Naturstoffs zu erwarten, handelt es sich um eine Kombination von Polyketid-

Typ-1-Synthase (LipPKS) und nicht-ribosomaler Peptid-Synthetase (LipNRPS).

o) D-Digitoxose
HO O aus p-Glucose
0 OH
aus SAM OH 12
HsC~N"2 e 13
1
r—\\: O a-Lipomycin (23) Starteinheit:
HO,C isobutyl-CoA
aus L-Glutamat AN Verldngerungseinheit:
Malonyl-CoA

\7 Verlingerungseinheit
Methylmalonyl-CoA

Abbildung 11:  Struktur des a-Lipomycins und biochemischer Ursprung.

Die LipPKS besteht aus insgesamt vier Genen lipPks1 bis lipPks4, wobei jedes von ihnen fiir ein
Protein mit zwei Modulen (LipPks1 bis 4) codiert. So wurden in LipPks1 ein Starter- und ein
Elongations-Modul gefunden und in LipPks2 bis 4 jeweils zwei Elongationsmodule. Das
Startermodul (L) besteht wie im klassischen Fall aus einer Acyltransferase (AT), die das Substrat
Isobutyl-CoA erkennt und auf das ebenfalls vorhandene Acyl Carrier Protein (ACP) ladt. Im
Elongationsmodul | wird der Verlangerungsbaustein Methylmalonyl-CoA von der AT ausgewahlt
und auf die ACP-Doméine geladen, wihrend die Ketosynthase (KS) eine claisenartige
Kondensation durchfiihrt. Eine Ketoredukatase (KR) prozessiert den so erhaltenen -Ketoester

12
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weiter und bildet die C12- und C13-Stereozentren. Eine genetische Analyse zeigte, dass diese
nicht das 93LDD-Motiv aufwies, wohl aber W141. Somit konnte die KR dem A-Typ zugeordnet
werden, der an C13 einen L-konfigurierten Alkohol hervorbringen sollte, jedoch war die C12-
Methyl-Stereochemie weiterhin unklar. Elongationsmodul |l besteht zusatzlich zu den
mindestens notwendigen Doménen KS, AT (Methylmalonyl-CoA) und ACP aus einer KR und einer
Dehydratase (DH). Alle weiteren Elongationsmodule bis auf Modul VII sind identisch und
beinhalten eine KS, eine Malonyl-CoA erkennende AT, eine DH, eine KR und eine ACP-Domane.
In all diesen Fillen konnte die KR dem B-Typ (entspricht b-Alkohol) zugeordnet werden, die nach
Dehydratase-Prozessierung fast immer zu E-konfiguerierten Doppelbindungen flihrt, was auch
bei den Lipomycin-Strukturen zu beoabachten ist. Modul VII schlieBlich beinhaltet ebenfalls eine
zusatzliche, nicht klassifizierbare KR, die sich jedoch mit nur 7% ldentitdt von den anderen

LipKRs deutlich unterscheidet und vermutlich inaktiv ist.

lipPks1 lipPks2 lipPks3 lipPks4
D! ” o y
isobutyl- : Methyl- Methyl- Malonyl- ©  Malonyl- : Malonyl- :  Malonyl- Malonyl-
CoA !  Malonyl-CoA !  Malonyl-CoA CoA ' CoA ' CoA ' CoA ' CoA

G (1 (' ) I 0

AT 'AcP :@ AT ACP:@ AT | (ACP :@ AT ACPi@ AT ACP:@ AT ACP:@ AT ACP:@ ACP

Abbildung 12:  Dominenorganisation in der LipPKS. L: Startermodul (loading module). Die Elongationsmodule
sind mit romischen Ziffern I-VII nummeriert. Die KR in Modul VIl ist vermutlich inaktiv.

Die LipNRPS besteht aus einem Modul mit minimaler Domadnenausstattung in der Abfolge C-A-
PCP. Die Adenylierungsdomane (A) wéhlt vermutlich als Baustein L-Methylglutamat und ladt es
auf das Peptide carrier protein (PCP). Die Kondensationsdomine (C) sorgt schlieBlich fiir die
Bildung der Amidbindung zwischen N1' und C2".

In direkter Nachbarschaft von lipPks4 codiert das Gen lipTe eine Aminosaure, die als
Thioesterase nachgewiesen werden konnte. Vermutlich findet an dieser die Cyclisierung des
peptidgekuppelten Precursors zum Tetrasdaurederivat mit gleichzeitiger Losl6sung vom PCP der
nicht-ribosomalen Peptid-Synthetase statt, so dass sich B-Lipomycin ergibt.

Der fiir die Biosynthese des a-Lipomycins ndtige D-Digitoxose-Baustein 32 ist in Streptomyces
aureofaciens aus D-Glucose (30) mithilfe von Enzymen zugénglich, die aus fiinf Genen lipDig1

bis 5 hervorgehen.
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HOH,C HOH,C CH, .
HO/? L|pD|g1 HO/? L|pD|gZ v
P03H2 ONpp it NDP
D-Glucose NDP-D-Glucose i (Nucleotid-
1-phosphat Gy + diphosphat) =
(30) ! o - O Base
O g0 o
0._ CHj CHj3 EHO/% . I I o)
LipDig5 o L|pD|g3 y‘ L|pD|g4 ! b O O
> ' H < o
5 : OH O NDP | | OH OH
NDP i NDP-p-Digitoxose
T G2 P
Schema 6: Biosynthese des biologischen D-Digitoxose-Bausteins.

Eine Glycosyltransferase (LipoGtf) katalysiert schlieBlich die Glycosilierungsreaktion der
Digitoxose und der C13-Hydroxygruppe des B-Lipomycins und es entsteht o-Lipomycin. Die

gesamte Biosynthese lasst sich in folgendem Schema zusammenfassen.

lipPks1 lipPks2 lipPks3 lipPks4 lipNrps
>| >| >I >|
isobutyl- | Methyl- Methyl- Malonyl- © Malonyl- Malonyl- :  Malonyl- ¢ Malonyl- Glutamat
CoA ' Malonyl-CoA :  Malonyl-CoA CoA ! CoA ! CoA ! CoA ! CoA ! @ LipMt

o e S\ R R )

@ @B e @ e a@
AT ACP @ AT ACP @ AT ACP :@ AT ACP :@ AT ACP :@ AT ACP :@ AT ACP :@ ACP |
' | ' | ' | ' | '
S, S
(¢]

4€:0 o o o o o
oH N\ \ \
OH ) N
OH N

OH

N-Me-Glutamat

n—
wn—=
w

I
NN NN

OH

OH

HO/%OE o
- 0 OH OH NDP-p-Digitoxose 0 OH

(32) OH
e PN T T L EIEIIANF
LipTe \ LipGtf \

s ° B-Lipomycin (24) < 0 a-Lipomycin (23)

—
HO,C HO,C

Schema 7: Postulierte Lipomycin-Biosynthese. * vermutlich inaktve Domane.
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Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
1. Einleitung

1.4.4 Vorhersage der Struktur der Lipomycine

Nach der Vorhersage des C13-Alkoholstereozentrums der Lipomycine durch BIHLMAIER*! in der
Arbeitsgruppe von BECHTHOLD wurde die in unserer Gruppe entwickelte profile-HMM-Methode
(vide supra) angewendet,”® um eine Vorhersage der C12-Methylverzweigung zu erhalten. Fiir den
C13-Alkohol wurde ein ScoreDiff von -53.96 gefunden, der mit einer sicheren L-Konfiguration
korreliert und so die Vorhersage von BIHLMAIER bestatigt. Fir die Methylgruppe wurde ein Wert
von -39.37 ermittelt und so das Stereozentrum ebenfalls als L-konfiguriert vorhergesagt. Die
Differenz von null liegt deutlich ber dem festgelegten Wert von 15 und zeigt so eine relativ

sichere Vorhersage an. Dadurch ergibt sich folgende absolute Struktur fiir die Lipomycine.

=R, a-Lipomycin (23)
HOZC// OH R = H, B-Lipomycin (24)

Abbildung 13:  Die vorhergesagte absolute Struktur der Lipomycine.

1.5  Die vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)

Die Synthese komplexer Polyketide orientiert sich hdufig am entsprechenden biosynthetischen
Pfad, indem iterativ eine Acetat- oder Propionateinheit hochselektiv in einem Aldol-dhnlichen
Prozess eingebaut wird. Hierfiir wurden diverse diastereo- und enantioselektive Methoden
entwicktelt wie die Variante nach Evans® oder nach PATERsON**, die sich chiraler Borenolate als
nucleophiler Komponente bedienten (s. Schema 8). 1973 konnte der Arbeitskreis um MUKAIYAMA
zeigen, dass auch Silylenolether in Beisein einer Lewissdure mit Aldehyden zu Aldolprodukten
reagieren.” Unter den diversen Varianten der MukalyAMA-Aldol-Reaktion seien hier die N-
Methylephedrin-Auxiliar-Methode nach GENNARI*® und die Verwendung chiraler Lewissduren

(Rhodium- und Titankomplexe nach Reerz*” bzw. Keck*) erwihnt.
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Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)

1. Einleitung
Bu Bu
"B o
Aldol-Addition Q 0 O\/ ? ”\ Q P o
-Addi R :
nach Evans O)kN)K/R1 i). )\N SR _3 O)\\NJ\;/\RZ
A N R
Bn Bn Bn
T
nach Paterson, Ry (-)-(Ipc)zB\O kR O OH
mit (-)-lpc = R _.5
R4)\/ 3 b) R, Rs
Ra3
Mukaiyama-Aldol OTMS Ol O OH
e éx
]
Schema 8: Aldol- und MukAlYAMA-Aldol-Reaktion. a) nBu,BOTf, NEt;, -78 °C; b) -15 °C : c) TiCl,, -78 °C.

Um die Anzahl der Stufen in der Synthese eines polyketidischen Naturstoffs reduzieren zu
kénnen, wurde das bereits 1935 eingefiihrte Prinzip der Vinylogie® intensiv erforscht. Im
Gegensatz zur klassischen Aldol-Addition erlaubt die vinyloge MukalYAMA-Aldol-Reaktion
(VMAR) die stereoselektive Inkorporierung groBerer Fragmente in nur einem Schritt®® und wurde
deshalb in diversen Totalsynthesen erfolgreich angewendet.”’ So ist eine all-syn-Stereotriade,
wie sie beispielsweise fiir die Synthese von Oleandolid (36) nétig ist, unter Felkin-Kontrolle mit
Ketenacetal 34, TBS-geschiitztem Roche-Aldehyd 33 und monodentaten Lewissduren in nur

einer Stufe in guten Ausbeuten und Selektivititen zuginglich.*

TBSO (IJ OTBS , TBSO  OH o}
s PO ome " ome
33 34 35 Oleandolide (36)
Schema 9: Anwendung der VMAR zum Aufbau einer all-syn-Stereotriade. a) TPPB - H,0, -78 °C, de > 20:1.

Im Arbeitskreis um KALESSE wurden diverse Modifikationen der VMAR entwickelt, unter anderem

53,54

eine Oxazaborolidin (OXB)-katalysierte Variante mit vinylogen Silylketenacetalen und

Silylenolethern® sowie eine neuartige syn-selektive®® KoBaYAsHI-Typ VMAR.
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Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
2. Aufgabenstellung

2.  Aufgabenstellung

2.1 Totalsynthese von Aurafuron A.

Die Aurafurone (Abb. 14) sind nicht nur wegen ihrer biologischen Aktivitit, sondern auch wegen
ihres polyketidischen Aufbaus mit der sehr ungewdhnlichen Furanon-Untereinheit strukturell

interessant und von daher synthetisch reizvoll.

Abbildung 14:  Die Strukturen der Aurafurone.

Da keine Totalsynthese existierte, sollten in diesem Projekt entsprechende Studien zu Aurafuron
A (10) durchgefiihrt und eine konvergente und flexible Synthesestrategie erarbeitet werden, die
tiber den Zugang zum Zielmolekil hinaus auch effizienten Zugang zu Derivaten des Naturstoffs
bieten soll, um schlieBlich den Wirkmechanismus der biologischen Aktivitat aufklaren zu

konnen.

2.2 Strukturaufkldrung und Totalsynthese von B-Lipomycin

Genetische Analyse von Biosynthese-Genclustern hat schon haufig zu Strukturaufklarungen von
Polyketiden gefiihrt, bei denen klassische Methoden wie Massen- und NMR-Spektrometrie,
chemische Abbaureaktionen oder Rontgenstrukturanalysen nicht ausreichend waren. Kiirzlich
wurde in unserer Gruppe ein biostatistisches Verfahren entwickelt, das profile hidden MARKkov
models (profile HMIMs) dazu benutzt, um Ketoredukasen (KRs) in L- oder D-produzierende zu
klassifizieren. Dadurch sind Vorhersagen der Stereochemie von Alkohol- und
Methylstereozentren in Polyketiden mdglich, die uns die bislang unbekannte absolute C12- und

C13-Konfiguration der Lipomycine 23 und 24 (Abb. 15) zugédnglich machte. Eine Totalsynthese
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Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
2. Aufgabenstellung

sollte unsere Vorhersage verifizieren und somit die Anwendbarkeit unseres profile-HMM-

Ansatzes aufzeigen.

-Lipomycin (23)
-Lipomycin (24)

"

Yo =R
HO,C OH R=H,

=™ R

Abbildung 15:  Strukturen der Lipomycine. Die C12- und C13-Konfiguration konnte kiirzlich in unserer Gruppe
vorhergesagt werden.

Zusatzlich machen die interessanten antibiotischen Eigenschaften die Lipomycine zu einem
reizvollen Syntheseziel. Da fiir die Totalsynthese nur etwa sieben Monate Zeit blieben, sollte

rubuste und zuverlassige Chemie zum Einsatz kommen.

2.3  Beitrdge zur Vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion

Nachdem in unserer Gruppe bereits gezeigt wurde, dass mithilfe der VMAR 4,5,6-all-syn-
Stereotriaden (35) in nur einem Schritt zugénglich sind, sollte in Kollaboration mit D. LANDSBERG
eine entsprechende Methode entwickelt werden, um 4,5-syn-5,6-anti-Konfigurationen (39) zu

erhalten, die fiir die Synthese von Soraphen (40) nétig ist (Schema 10).

TBSO (IJ OTBS ) TBSO OH o)
+ PO ome &N 0OMe
33 34 35
PMBO O OTES PMBO  OH o]
s A oMe T &N 0Me
37 38 39
Soraphen (40)
Schema 10: Diastereovergente VMAR zur Synthese von Naturstoffen. a) TPPB ‘' H,0, -78 °C, de > 20:1.
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3. Synthetischer Teil - Die Totalsynthese von Aurafuron A

3.  Synthetischer Teil — Die Totalsynthese von Aurafuron A

3.1 Bisherige synthetische Arbeiten

Im Rahmen meiner Diplomarbeit®” wurde die Aurafuron-Synthese bereits weit vorangetrieben.
Die allgemeine Retrosynthese flihrte 10 auf das lineare Trion 41 zurlick, das aus den zwei HECK-

Kupplungspartnern 42 und 43 sowie Pyrovoylchlorid 44 aufgebaut werden sollte.

OTBS _ HECK-
H ©_Kupplung
N

Aurafuron A (10) B A OV
Halbacetal- (0]
Bildung 1 O U 5
?TBS = 7 5 4 (]
~J2 o O 0}
A N e CI)J\f
S 1
42 43 44
Schema 11: Allgemeine Retrosynthese der ersten Generation.

Die Synthese des Westfragments 42 wurde gemaB Schema 12 etabliert.

(0] (Nj (0] OR
I a) b) j _9d i,
—_— / —_— —_— 10
H ’) X X713 X
46

45 47 48:R=H
Jl, 42: R =TBS
Schema 12: Synthese des Westfragments 42. a) Piperidin, K,CO3; b) Isovaleraldehyd, HOAc, H,0, £:Z = 9:1,

60% Ausbeute des E-Produkts tiber zwei Stufen; ¢) trans-Buten, KOtBu, nBuli, (+)-(Ipc),BOMe,
BF; " Et,0, 55%, >95% de, >95% ee; d) TBSOTF, 2,6-Lutidin, 74%.

Ausgehend von kommerziell erhéltlichem Propionaldehyd (45) wurde der ofB-ungesittigte
Aldehyd 47 durch gekreuzte Aldolkondensation des Piperidino-Enamins 46 mit Isovaleraldehyd
in 60 % Ausbeute {iber zwei Stufen erhalten. Dieser wurde in einer BROWN-Crotylborierung®®
eingesetzt, um in einem Schritt hochselektiv die Stereozentren an C12 und C13 aufzubauen
(> 95% de, > 95% ee). TBS-Schiitzung des generierten Alkohols 48 schloss die Synthese des
Diens 42 ab.
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Die Synthese des Dioxolan-geschiitzen C5-Ketons 43 wurde gemaB Schema 13 bewerkstelligt.

0} 5
O O A
b) 70 O
MGO%J\/E\/ _a]> MeOJ\X/ \_/
49 50 51
\/>(\ \/}(\ N
_’ : NN g
: s0 -
R_H TBS
52:R= 54 43
) ,: 53: R =TBS
Schema 13: Synthese des Dioxolan-geschiitzen Ostfragments 43. a) Ethylenglycol, PTSA, DEAN-STARK-

Wasserabscheider, 33%; b) DiBAI-H, 72%; c) Zn(0Tf),, (-)-N-Methylephedrin, NEt;, TMS-Acetylen,
50%; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, 97%; e) AgNOs, NIS, Dunkelheit, 74%; f) NBSH, NEt;, Dunkelheit,
72%.

Kommerziell erhdltliches Methyl-3-oxopentanoat (49) wurde in einer Sequenz aus Dioxolan-
Schiitzung und Di/BAI-H-Reduktion zu Aldehyd 51 umgesetzt, mit dem in einer CARREIRA-
Addition®*® mit TMS-Acetylen Alkohol 52 generiert wurde. Schiitzung, lododesilylierung und
Diimid-Reduktion setzten schlieBlich das gewiinschte Dioxolan-geschiitzte cis-Vinyliodid 43
frei.

Kupplungsversuche von 42 und 43 waren erfolgreich unter Bedingungen, die bereits bei der
Totalsynthese von Ratjadon®' angewandt wurden, jedoch konnten fiir die nachfolgende
Entschiitzung von 55 zum freien Keton 56 keine Bedingungen gefunden werden, die nicht mit

C6-C7-Eliminierung und damit dem Verlust des C7-Stereozentrums einhergingen.

OTBS
\ + M{\ _a
42 TBS 43 55 TBS
Ketal- </O
spaltung
zwei Stufen
Schema 14: Heck-Reaktion und geplante letzte Syntheseschritte. a) Cs,C0O5, TBAB, Pd(AQc), (100mol%), NEts,

DMF, 519%.
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3.2 Studien zur Synthese von Aurafuron A der zweiten retrosynthetischen Generation.

Da sich die 1,3-Dioxolan-Schutzgruppe an C5 nicht bewahrt hatte, wurde stattdessen eine TBS-
Schutzgruppe gewahlt. AuBerdem wurde die Retrosynthese durch die Verkiirzung des
Ostfragmentes 59 in einer Art und Weise modifiziert, dass sie wegen des gemeinsamen
Vorlaufers 57 groBere Flexibilitdt durch die zwei mdglichen Schnitte 1 (C3-C4, schwarz) und 2
(C4-Cs5, grau) ermdglichte. Die Synthese des Westfragments 42 blieb unangetastet.

OTBS

Aurafuron A (10) T AN Enolatkupplung -------~- - %
Halbacetal- Schnitt 2 1 0" Enola.tkupplung
Bildung 1 0 Schnitt 1
0TBS
: (0]
O
Cl)?f\f
1
44

oTBs .. HECK OTBS _HECK-
B ©Kupplung H L Kupplung MgBr

58
oTBS \ / OTBS

OTBS 7 5 OTBS

= 7

2 K\_/\/

)\/ﬁ/\‘/\ | /O
TBS
42 59
Schema 15: Retrosynthese von Aurafuron A (10) bis zu den HECK-Kupplungspartnern 42 und 59.

Schnitt 1 folgend sollte sich das bendtigte Keton 56 durch Sequenz aus primarer Entschiitzung,
Oxidation, Addition von EthylGRIGNARD (58) und Oxidation aus dem HEeck-Kupplungsprodukt 57
erhalten lassen. Fiir Schnitt 2 (grau) sind umgekehrte Reaktivitdten der Bausteine 60 und 61
erforderlich. Enolaquivalent 61 ist in einem Schritt aus 2,3-Pentandion darstellbar, wahrend
Carbonsaurechlorid 60 erneut aus HECK-Produkt 57 erhaltlich ist.

Da erste Arbeiten am einfachen TMS-Enolether 61 sowohl unter Lewissdure-vermittelten als
auch unter anionischen Bedinungen keine Aldolreaktivitat zeigten, wurde zunachst die Route

gemaB Schnitt 1 verfolgt.
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Die Retrosynthese des verkiirzten Ostfragments 59 orientierte sich stark an den bisherigen
Arbeiten. So sollte eine Sequenz aus lododesilylierung und Diimidreduktion das bendtigte
Vinyliodid aus TMS-Acetylen 62 zuginglich machen. Dieses kann durch CARREIRA-Reaktion®*®
an Aldehyd 63 dargestellt werden, welcher wiederrum durch Schiitzung und Ozonolyse aus

kommerziell erhaltlichem 4-Buten-1-ol (64) erhiltlich ist.

TMS

OTeS —— \/\/ —
I/\O:B:/ N~ oBs O~ OTBS — S\ ~_OH
OTBS
59 62 63 64
Schema 16: Retrosynthese des Ostfragments 59.

Kommerziell erhiltliches 4-Buten-1-ol (64) lieB sich mithilfe von TBS-Chlorid bei
Raumtemperatur in 96% zu TBS-Ether 65 (iberflihren. Dieser wurde in einer Ozonolyse zu

Aldehyd 63 mit einer Ausbeute von 72% umgesetzt.

X OR e Oy~ OTBS

) 64:R=H 63

Schema 17: Erste Stufen der Synthese von 59. a) TBSCI, Imidazol, 96%; b) O3, PPh;, CH,Cl,/MeQH (1:1), 72%.

Studien zur CARREIRA-Reaktion. Mit Aldehyd 63 wurde die anschlieBende CARREIRA-Reaktion
studiert. Trotz diverser Optimierungsversuche konnte die Ausbeute nicht auf Uber 18%

gesteigert werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: CARREIRA-Reaktionen.
Oy ~_0TBS i)> TMS\/\/OTBS
OH
63 66

Eintrag Zn(0Tf), Zugabe von 63 Ergebnis

_____ ' ... 20eq  enePortion 7%
_____ 2 .....20eq _ langsameZugabe (2h)  13%
_____ 3 _.20eq  langsameZugabe (4h) ~ 13%
_____ 4 ....25eq  langsameZugabe (2h)  18%,92% ee

5 3.0 eq langsame Zugabe (2 h) 1490

a) Zn(0Tf),, (-)-N-Methylephedrin, NEt;, TMS-Acetylen, Toluol, rt., 18 h.

Da Edukt 63 und gewiinschtes Produkt 66 auf der DC ein dhnliches Laufverhalten zeigten, war

eine gaschromatographische Verfolgung des Reaktionsverlaufs angezeigt. Durch entsprechende
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Studien konnte ermittelt werden, dass eine Erh6hung der Reaktionsdauer von 18 auf 72 Stunden
keinen Einfluss auf den Umsatz hat. Der gemessene Enantiomereniiberschuss von 92% (chirale

GC) liegt leicht unter denen dhnlicher verdffentlicher Beispiele®.

Alternativen zur CARREIRA-Reaktion. Da die Ausbeuten von maximal 18% keinen Zugang zu
groBeren Mengen des Propargylalkohols 66 sicherstellten, wurde als Alternative eine Sequenz
aus symmetrischer Addition von TMS-Acetylen an Aldehyd 63, gefolgt von DESS-MARTIN-
Oxidation und enantioselektiver Reduktion des gebildeten Propargylketons 67 entwickelt. Die

ersten zwei Stufen dieser Sequenz verliefen in einer Gesamtausbeute von 71%.

TMS

O_~_oTBs 2% \H/VOTBS
0
63 67
Schema 18: Synthese des Ketons 67. a) TMS-Acetylen, nBulLi, 86%; b) DMP, 82%.

Als geeignete enantioselektive Reduktionen erschienen die von NoYoRrl entwickelte BINAL-H-
Reduktion®, bei der das chriale Reagenz in situ aus (S)-(-)-BINOL, Lithiumaluminiumhydrid und
Methanol gebildet wird, die Alpine-Boran®-Reduktion® und NoYORI's rutheniumkatalysierte (68)

Transferhydrierung.®*

Tabelle 2: Enantioselektive Reduktionen von 67.

TMS\‘/\/OTBS Bedingunger, TMS\/VOTBS Q[“Q N

. PoAarTN SN2

o) OH 5 @ H :

67 66 o 6_ 8

Eintrag Bedingungen Ergebnis
ol (MecOBINAL-H (3 eq), THF, -90°C — -78 °Con. e
______ 2 ... (MeOBINAL-H (3 eq), THF, -90°C —»rt.on. . nr
3 (9-Apine-Boran®(13eq) THF,O°C>rt.on. 50%, 84% ee
4 Novorl's Ruthenium-Kat. (68) (10 mol%), 'PrOH, rt., 90 min  96%, 98% ee

Wahrend das BINAL-Reagenz auch bei Raumtemperatur keinerlei Reaktivitdt zeigte
(s. Eintrag 2), ergab sich bei Reaktion mit Alpine-Boran® eine miBige Ausbeute von 50% bei
guter Enantioselektivitit von 84% (Eintrag 3). Mit Abstand beste Ergebnisse wurden mit
NOYORI's 68 erreicht. Hier erreichte die Reaktion bereits nach 90 Minuten vollstdndigen Umsatz
und eine hervorragende Enantioselektivitit (Eintrag 4). Ein Uberblick der Chromatogramme ist in
der folgenden Abbildung gegeben.
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Abbildung 16:  Chromatogramme (chirale GC). a) Racemat; b) CARREIRA-Reaktion (92% ee); c) Alpine-Boran®-
Reduktion (84% ee): d) NOYORI's Ru-Reduktion (98% ee).

Die absolute (S)-Konfiguration des gebildeten Progargylalkohols 66 konnte mithilfe der MOSHER-
Methode bestatigt werden. Dazu wurde der gebildete Alkohol in beide verfiigbaren MOSHER-Ester
69a und 69b lberfiihrt.

f
/
si
™S S PhOMe 5 _ \\ Ph_OMe
X oTBS ClI - O
(RA™CF; >L 00— (S"CF3
OH o /Si\ b H O
66 (R)-Mosherchlorid € g ¢ (S-Mosherester
69a
f
/
si
TMS MeQ, Ph 2 \\ MeQ, Ph
X oTBS ClI - O
(9°CF; >L 09 ) ®CFq
OH (¢} /Si\ b H O
66 (S)-Mosherchlorid ¢ 4 (R-Mosherester
69b
Schema 19: Bildung der MosHER-Ester 69a und 69b. a) DMAP, NEt;, 74-75%.

Durch Ent- und Abschirmungseffekte der Substituenten im MTPA-Ester resultieren fiir die
Diastereomere 69a und 69b unterschiedliche chemische Verschiebungen der Protonen a bis f
(s. Schema 19) im '"H-NMR. So erfahren im (S)-konfigurierten Ester die Protonen a bis e (vor der
Papierebene) einen abschirmenden Effekt durch den Anisotropiekegel des ebenfalls nach vorn

stehenden Phenylsubstituenten und erscheinen bei niedrigeren Frequenzen. Die nach hinten
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gerichteten Protonen f hingegen werden durch den Methoxy-Substituenten entschirmt und
erscheinen folglich bei hdheren Frequenzen.

Durch Vergleich der zwei NMR-Spektren und Bildung der Differenzen der chemischen
Verschiebungen & entsprechender Protonen (s. Tabelle 3) lieB sich die absolute (S)-Konfiguration

des Alkohols 66 bestatigen.

Tabelle 3: Chemische Verschiebungen der MOSHER-Ester-Protonen.
Proton? S (9)-Ester & (A)-Ester Ad
a 2.00 2.04 - 0.04
b1 3.67 3.76 - 0.09 o/
b2 3.56 3.70 -0.14 S \
Ph. OMe
c 0.02 0.04 - 0.02 o 0o o m/\
d 0.03 0.05 - 0.02 %Si,Oﬂ) I CFs
e 0.89 0.89 + 0.00 [y, 0 693
f 0.17 0.15 + 0.02
a) fiir Zuordnung der Protonen s. Schema 19.

AbschlieBende Stufen der Synthese von 59. Analog zu den Arbeiten am vorherigen
Ostfragment 43 (vide supra) wurde Progargylalkohol 66 in einer Sequenz aus TBS-Schiitzung
und lododesilylierung zunachst zum lodoacetylen 70 umgesetzt. Diimid-Reduktion ergab das
all-TBS-geschiitzte Vinlyliodid 59, das mdglichst schnell in die anschlieBende HEeck-Reaktion

eingebracht werden sollte.

™S |
\/\/ b) \/V )
N oTBS > N otBs L~ (\/\/OTBS
=

OR OTBS | OTBS

a) 66:R=H 70 59
62: R =TBS
Schema 20: AbschlieBende Stufen der Synthese von 59. a) TBSOT, 2,6-Lutidin; 93%; b) NIS, AgNO;,

Dunkelheit, 73%; c) NBSH, NEt;, Dunkelheit, 69%.

Heck-Reaktion. Mit dem doppelt geschiitzten Ostfragment 59 wurde die nachfolgende HECK-

Reaktion intensiv untersucht (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Heck-Reaktion zwischen 42 und 59.
/l\/\/Q%Bj\ —_— >
NG N v : Bedingungen
mDTBS J
42 TBS 59 57 TBS
Eintrag Bedingungena) Konzentration” Ergebnis
1 Cs,C05 (1.1 eq) 0.02 M 480
____________________ 42 (20e9,21hrt.  OMA
2 Cs,C05 (1.1 eq) 0.02 M 349, Isomerisierung
____________________ 42(20eq,70h,rt.  (DMF  der Z-Doppelbindung
3 Cs,CO5 (1.1 eq) 0.10 M 50%
. 82(20eq, 210t OMA
4 Cs,C05 (1.1 eq) 0.10 M 51%
%2206, 210t NMP)
5 Cs,C05 (1.1 eq) 0.10 M 16%
#2136, 200t NMP)
6 Ag,CO; (1.1 eq] 0.10 M 10%
42 (2.0 eq), 21 h, rt. (NMP)
a) gliltig fiir alle Eintrdge: zusdtzlich TBAB (1.0 eq), Pd(0Ac), (1.0 eq) und NEt; (1.0 eq).
b) bezogen auf die Unterschusskomponente 59.

So fiihrten Bedingungen, die bereits in der Totalsynthese des extrem cytotoxischen Ratjadons®’
erfolgreich angewendet wurden (Eintrag 1), zu dem gewiinschten Produkt 57 in 48% Ausbeute.
Die Konfiguration der C8-C9-Doppelbindung wurde durch die entsprechende vicinale 'H-'H-
NMR-Kopplungskonstante (11.1 Hz) bestdtigt. Wurde die Reaktionsdauer von 21 Stunden auf
70 Stunden erhdht, so sank einerseits die Ausbeute deutlich, andererseits war eine deutliche
Isomerisierung der Z-Doppelbindung zu beobachten (Eintrag 2). Interessanterweise schien die
Konzentration trotz der Mehrkomponentenreaktion kaum eine Rolle zu spielen, so dass in
konzentrierterem Mileau (Eintrag 3) die Ausbeute nur leicht stieg. Sowohl DMF als auch NMP
waren ebenso gut fiir diese Art der Umsetzung geeignet (vgl. Eintrag 3 mit Eintrag 4). GroBen
Einfluss hingegen hatte das verwendete Verhdltnis der beiden Kupplungspartner. Wurden statt
2.0 nur 1.3 Aquivalente des Westfragments 42 in die Reaktion eingebracht, so sank die
Ausbeute rapide auf 16% (Eintrag 5). Auch die Verwendung von Silbercarbonat als Base
(Eintrag 6) vermochte die Ausbeuten nicht zu steigern.

Die ndchste geplante Transformation sah eine selektive Entschiitzung der primaren TBS-Gruppe
von 57 vor. Leider konnte unter milden Bedingungen sowohl mit Pyridinium-para-toluolsulfonat
als auch mit Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex in keinem Fall das gewiinschte Produkt isoliert

werden (Schema 21).
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oTBS

der b
orBs 2 0derd)

71

Schema 21: Versuch der primaren TBS-Entschiitzung von 57. a) PPTS (1.3 eq), MeOH, (decomp.); b) HF " py, py
(komplexe Mischung).

Primare TBS-Entschiitzung vor der HEeck-Reaktion. Da zusatzlich zu der Entschiitzungs-
problematik die Aufreinigung von HEeck-Produkt 57 wegen seiner geringen Polaritdit mit
Problemen verbunden war, wurde die Synthesestrategie dahingehend gedndert, den primaren
C5-TBS-Ether schon vor der HEeck-Kupplung zu entschiitzen. Da die Diimid-Reduktion im
Gegensatz zur lododesilylierung freie Hydroxygruppen toleriert, schien die Stufe des lodo-
acetylens 70 (Schema 22) am geeignetsten fiir eine selektive prd-HEck-Entschiitzung. Unter
milden Bedingungen lieB sich der primdre Alkohol 72 mithilfe von Pyridinium-para-Toluol-
sulfonat in Methanol bei Raumtemperatur in einer Ausbeute von 83% (brsm.) erhalten. Dieser
konnte in einer Diimid-Reduktion mit NBSH in 89% (brsm.) zum primér entschiitzten Ost-

fragment 73 umgesetzt werden.

|
X 5 OR

E —>b)
OTBS
70:R =TBS
Al 70 Rron
Schema 22: Selektive Entschiitzung von 70 und Synthese des primir entschiitzten Ostfragments 73. a) PPTS,

MeOH, 66%, 83% brsm; b) NBSH, NEt;, 78%, 89% brsm.

HEck-Reaktion mit primdr entschiitztem Ostfragment 73. Die HEck-Reaktion verlief mit 73
leider in deutlich geringeren Ausbeuten als mit der entsprechenden geschiitzten Substanz 59.
Nach der Reaktion lieB sich Westfragment 42 in gréBeren Mengen reisolieren. Dennoch

verbesserten groBe Uberschiisse an 42 die Ausbeuten an erhaltenem Produkt 71.

Tabelle 5: Heck-Reaktion zwischen 42 und 73.
ores OH Bedi
N : 12\+ = i 5 _OH Bedingungen
42 73
Eintrag Bedingungena) Konzentration Ergebnis
_____ 1 .42(20¢q),DMF(entgast)  008M _  31%(45%brsm)
2 42 (1.7 eq), DMF (Flasche) 0.25 M 28% (39% brsm.)

a) gliltig fur alle Eintrdge: zusétzlich TBAB (1.0 eq), Cs,CO; (1.1 eq), Pd(0Ac), (1.0 eq) und NEt; (1.0 eq), 21 h, r.t.
b) bezogen auf die Unterschusskomponente 73.
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Nachdem die Heck-Kupplung zwischen terminalem Alken 42 und Z-Vinyliodid 73 nicht auf
Ausbeuten von groBer als 30% zu steigern war, wurde nach einer alternativen zentralen
Kupplungsreaktion gesucht. Die Wahl fiel auf die Suzuki-Reaktion, da sich das vorhandene
terminale Alken einerseits leicht per Kreuzmetathese zum entsprechenden Boronsdurederivat 75
umsetzen lieB, und andererseits mit N. RAHNS Synthese von Chlorotonil® bereits Expertise zur

Reaktion im Arbeitskreis vorhanden war.

ges e
2 i
+ :
W | OTBS —a.
42 73
b) J O‘? Heck-Reaktion
ANBYN e SRR LR LR LR EEEEEE R
74 Suzuki-Reaktion
OTBS OJ%
E / 7 5 OH c]
N LA 7
| OTBS
75 73
Schema 23: HECK- und Suzuki-Reaktion im Vergleich. a) Pd(OAc),, NEts;, BusNBr, Cs,C0O5;, DMF, 319%; b)

Grubbs II, CH,Cl,, 78%, 7:1 E/Z; ¢) s. Tabelle.

Die Synthese des Pinakolborans 75 per Kreuzmetathese verlief problemlos und in guten E-
Selektivitdten (E:Z = 7:1), jedoch zeigten erste Versuche der Suzuki-Kupplung einen sehr
langsamen Umsatz und wenig Ausbeute, auch bei der Verwendung von entgasten Lésemitteln

(s. Eintrag 1 bzw. 2).

Tabelle 6: Optimierung der Suzuki-Reaktion.
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 Pd(PPhs)4 (5 mol%%) Reaktion sehr langsam,
_______________________________________ Acetonitril, 16h _ _  ___ 13%Produkt
2° Pd(PPhs)4 (5 mol%%) wie Eintrag 1
_______________________________________ Acetonitril, 16h __ _ _ ___17%
R Pd(PPhs), (5 mol%), TIOEt (1.7 eq), THF/HO  55%
4 Pd(PPhs), (5 mol%), TIOEt (2.5 eq), THF/H,0 68%
a) Das verwendete Losemittel wurde entgast (mind. 2 freeze-pump-thawe-Zyklen).

Von einem dhnlichen synthetischen Problem der Reaktivitdt einer Suzuki-Reaktion berichteten
RousH et al. bei ihrer Synthese von Superstolide A®®. Hier wurde, wie auch bei der oben
erwahnten Synthese von Chlorotonil, die Reaktivitdt durch Zusatz von Thalliumsalzen erhéht
und so die Ausbeute von 21% auf 95% gesteigert. Anwendung dieser Methode ergab das

gewiinschte Produkt 71 in Ausbeuten von 68% (Eintrag 4).
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Post-Suzuki-Transformationen. Entsprechend der Syntheseplanung sollte das primar
entschiitzte Suzuki-Produkt 71 weiter zu Keton 56 umgesetzt werden. Dazu wurde 71 zundchst
in einer DESS-MARTIN-Oxidation zum entsprechenden Aldehyd umgesetzt, der in einer GRIGNARD-
Addition mit kommerziell erhaltlichem Ethylmagnesiumbromid den sekundaren Alkohol 76 in
88% Ausbeute (brsm.) bildete. Aus der C5-epimeren Mischung lieB sich Ethylketon 56 in einer
DMP-Oxidation erhalten.

OTBS
PN OH
. 7 5
;1 TBSO

Schema 24: Post-Heck-Transformationen von 71. a) DMP, 78%; b) EtMgBr, 69%, 88% brsm.; ¢c) DMP, 80%.

Testsysteme zum geplanten Endgame der zweiten Synthesegeneration. Mit dem aliphatischen
Fragment 56 in Handen wurde sich nun auf die Furanonbildung konzentriert. Die Wahl fiel
zunéchst auf 3-Nonanon (77) als Testsystem, da es sich wie das fiir die Synthese benétigte
Keton 56 um ein Ethylketon handelt, das in beiden a-Positionen enolisierbar ist. Zusatzlich war
Propiophenon (80) als einfachere enolisierbare Komponente denkbar. Als elektrophile
Komponente wurde zunadchst Pyruvoylchlorid 44 anvisiert, das in einer Stufe aus kommerziell
erhaltlicher Brenztraubensaure zuganglich ist. Triketone 41, 78 und 81 sollten (iber ihre Enole

spontan zu den entsprechenden Furanonen cyclisieren.

— o --- RS
\_y)kf \(\%J\‘/U\fo
77 44 78 79

0 0 . o o R 0~ OH
a\)J\fO o) ~ (0]
80 \_/14 81 82
Schema 25: Erste Testsysteme zur Furanonbildung.
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Deprotonierungen von 3-Nonanon. Erster Schritt fiir eine erfolgreiche Furanonbildung im
gewiinschten Naturstoff ist die regioselektive C4-Enolisierung des Ethylketons 77 (Schema 25).
Ahnliche B-substituierte Ketone wurden mithilfe von Lithiumdiisopropylamid (LDA),
Hexamethyldisilyl-Basen (HMDS) oder Borreagenzien mit hervorragender Regioselektivitat in
ihre Alkali- bzw. Borenolate berfiihrt und in hoch diastereoselektiven Aldoladditionen
eingesetzt. So konnnten z.B. EvANS und Mitarbeiter®’ syn-Alkohol 83 als einziges Regioisomer in

guten Ausbeuten und mit guter Diastereoselektivitat von 87:13 synthetisieren (s. Schema 26).

TBS.
. H/

Schema 26: EvANs' diastereoselektive Aldoladdition. a) PhBCl,, D/iPEA, 68%; 87:13 dr, einziges Regioisomer.

83

Die Enolatbildung von 3-Nonanon wurde intensiv mithilfe von Deuterierungsexperimenten
untersucht, wobei unter den angegebenen Bedingungen enolisiert und das Enolat nach der

angegebenen Zeit mit D,0 abgefangen wurde (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Versuche zur Enolisierung von 3-Nonanon (77), D,0 quench.
Eintrag Bedingungen Ergebnis

N LIHMDS (1.5 eq), Et,0,-78°C, 2h _ keine Selektivitt, ~1.5 H-D-Tausch

2] LiHMDS (2.0 eq), Et,0,-78 °C, 2h __ keine Selektivitdt, ~2.0 H-D-Tausch

.3 . IDA(1.05eq), Et,0,-78 °C,2h  _ keine Selektivitdt, ~1.0 H-D-Tausch

4 . LHMDS (1.05eq), THF, -78 °C,2h _ keine Selektivitdt, ~1.0 H-D-Tausch _
5 KHMDS (1.05 eq), THF, -78 °C, 2h keine Selektivitit, unvollstindiger

__________________________________________________________________________________ H-D-Tausch (~0.68)
6 NaHMDS (1.05 eq), THF, -78 °C, 2h keine Selektivitat, ~1.0 H-D-Tausch

7% PhBCI, / DIPEA (1.5 eq), CH,Cl,, -78 °C, 2 h  keine Selektivitit, ~1.0 H-D-Tausch

Wie zu erwarten ist die Anzahl der Deuterierungen und damit die um diesen Betrag verringerten
Integrale der entsprechenden Protonen im 'H-NMR-Spektrum proportional zu den Aquivalenten
der eingesetzten sterisch gehinderten Base (vgl. Eintrag 1 und 2). Die gewiinschte einfache
Enolisierung wurde in allen Fillen auBer beim Einsatz von KHMDS (s. Eintrag 5) erreicht, jedoch
konnte in keinem Fall eine nachweisbare Regioselektivitdt erreicht werden. So zeigt ein
typisches Spektrum (Abbildung 17), dass sich im Gegensatz zu unumgesetztem 3-Nonanon
(oben) lediglich das Integral der a-Protonen von 4 auf 3 verringert, die Aufspaltungsmuster der
B-Protonen b und c sich allerdings nur geringfligig dndern, und nicht wie bei regioselektiv 2-

deuteriertem 3-Nonanon zu erwarten die b-Protonen als klares Dublett erscheinen.
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Abbildung 17:  Typisches Spektrum eines Deprotonierungsexperiments. oben: 3-Nonanon; unten: nach Reaktion
mit NaHMDS (1.05 eq).

Die rein aliphatischen Ethyl- bzw. Hexylreste des 3-Nonanons scheinen in der o-Position des
Carbonyls also zu dhnlich zu sein, um regioselektiv enolisiert werden zu kénnen. In Folge dessen
wurde als Modell-Ethylketon das einfacher handhabbare Propiophenon (80) gewahlt, das nur in

einer Richtung enolisierbar ist.

Auswahl und Synthese mdglicher elektrophiler Komponenten. Pyrovoylchlorid 44 erschien
zundchst als ideales Elektrophil, da es o zur reaktiven Sdurechloridfunktionalitdat bereits die
benodtigte Ketofunktion in der korrekten Oxidationsstufe besitzt. Zusatzlich waren Aktivester der
Brenztraubensdure (84) oder deren Methylenolether 2-Methoxyacrylsdure 86, 2-
Methoxycrotonséure (85) und TMS-Enolether 90 als Kupplungspartner denkbar, sowie die Ester
87, 88 und TMS-Ester 89, die mittels einer CLAISEN-Kondensation mit dem Enolat das

gewliinschte Addukt bilden kdnnten.

o) 0 o o)
HO){\ﬁ/ Cl)kﬂ/ HO™ Y OMe HOJ\H/OMe

84 O 440 85 86

o) o] o] 0
EtOJ\”/ OMe Eto)kﬂ/ TMSOJKH/OTMS HOJ\WOTMS

87 88 0 89 90

Abbildung 18:  Mdgliche Elektrophile.
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Davon sind Brenztraubensdure (84), 2-Methoxycrotonsdure (85) und Ethylpyruvat (88)
kommerziell erhdltlich. Da Pyruvoylchlorid 44 mit den gangigen Reagenzien wie Thionylchlorid
oder Oxalylchlorid nicht aus Brenztraubensiure zuganglich ist,® wurde es nach OTTENHEUM in
Ausbeuten im Literaturbereich®®®® mithilfe von o/oi-Dichlormethylmethylether dargestellt. Nach
|6semittelfreier Reaktionsfiihrung bei 60 °C ist das gewiinschte o-Keto-Carbonsdurechlorid

nach Vakuumdestillation in 419% darstellbar.

Cl OMe
o Cl— O (0]
Y )\\, a)
HO Hal MeO”~ XOJ — <l
B - MeO X0 o}
84 0o 44
Schema 27: Mechanismus der Bildung von Pyruvoylchlorid 44. a) 60 °C, 41%.

2-Methoxyacrylat 86 ist gemaB BATES et al.’® direkt aus dem Dianion der Brenztraubensiure
zuganglich, allerdings ist der Einsatz der cancerogenen Reagenzien Dimethylsulfat und
Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) von Noten. Es zeigte sich, dass diese Methode fiir
kleine Ansitze maBige Ausbeuten erzielt, diese beim upscale jedoch deutlich einbricht (s.

Tabelle 8).

Tabelle 8: Abhangigkeit der Ausbeute von 2-Methoxyacrylat von der AnsatzgroBe.

o} 2 0}

(0]

84 86
_Eintrag . Ansatz (eingesetzte Brenztraubensdure) ~ Ausbeute
______ l ... 025mL(317mg,36mmol) __38%

2 1.0 mL(1270 mg, 14.4 mmol) 11 %

a) KOtBu, n-BuLi, Me,SO,4, THF, HMPA, -78 °C—rt.

Weil mithilfe dieser Methodik kein sicherer Zugang zu gréBeren Mengen an 86 sichergestellt
war, wurde ein dreistufiger Ansatz nach Bowman’' und OWEN’? ausgehend von Ethylpyruvat (88)

gewahlt (Schema 28).

(0] ) (0] b (0] ) (0]
a C
EtO)S‘/ —_— Eto)g( R EtOJ\”/OMe — o OMe
(0]

MeO OMe
88 91 87 86
Schema 28: Synthese von 86 aus Ethylpyruvat. a) CH(OMe);, H,S0O, cat.; b) P,0,0, 100 °C, 86% liber zwei

Stufen; ¢) NaOH, H,0, 100 °C, 65%.
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In einer Sequenz aus Acetalbildung und Eliminierung ist Ethyl-2-Methoxyacrylat 87 in zwei
Stufen und einer guten Ausbeute von 86% aus Ethylpyruvat zugadnglich. Eine anschlieBende
Verseifung lieferte nach drei Stunden in refluxierender wdassriger Natriumhydroxidlsg. die
gewiinschte a-Methylenolether-Carbonsaure 86 in 65% Ausbeute.

Doppel-TMS-pyruvat 89 lieB sich nach O'LEARY’® aus dem Dianion der Brenztraubensiure in
maBigen Ausbeuten von 50% herstellen. Die duBerst hydrolyseempfindliche Substanz lieB sich
bei Raumtemperatur mit 1.5 eq. Methanol in Dichlormethan nicht zur gewinschten

Carbonsdure 90 methanolysieren, sondern wurde unter diesen Bedingungen zersetzt.

O 2 0 b) o
Ho)kﬂ/ — TMSOJKWOTMS — AN omms
g © 89 90
Schema 29: Synthese von Doppel-TMS-pyruvat 89 und Versuch der Methanolyse. a) NEt; (2 eq), TMSCI (2 eq),

50%; b) MeOH, Zersetzung.

Studien zu Enolatkupplungen. Mit dem Enolat von Propiophenon (80) wurden diverse
Kupplungsreaktionen mit den soeben angegebenen Elektrophilen getestet (s. Tabelle 9). Dabei
wurde in jeder Reaktion zwei Stunden lang bei -78 °C enolisiert, bevor das Elektrophil bei dieser
Temperatur zugegeben wurde.

So zeigte das mit DMPU aktivierte Lithiumenolat von 80 mit Pyruvoylchlorid nach 10 min
Reaktionsdauer kein isolierbares gewlinschtes Produkt 93, aber O-Acylierungsprodukte, die
groBtenteils vermutlich nach Schema 30 decarbonyliert als 92 vorliegen (Eintrag 1).

Wurde Enolat 94 hingegen mit dem vorgeformten CDI-Aktivester der 2-Methoxycrotonsdure
(96) zur Reaktion gebracht (Eintrag 2), so waren keine O-Acylierungsprodukte nachweisbar und
das gewiinschte C-Additionsprodukt 93 war neben Edukten nach einer Stunde Reaktionsdauer
in 21% Ausbeute isolierbar (Schema 31). Durch Steigerung der Reaktionsdauer von eine auf
zwei Stunden (vgl. Eintrdge 2 und 3) und den Wechsel zum Natriumenolat konnte der Umsatz
weiter erh6ht werden, wobei bei 16 Stunden (Eintrag 4) bei -78 °C keine weitere
Umsatzsteigerung beobachtet werden konnte: Die Ausbeute pendelte sich auf 300 (57%

basierend auf reisoliertem Propiophenon) ein.
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Tabelle 9: Kupplungsreaktionen.
Eintrag Enolat Elektrophil Bedingungen Ergebnis
1 0 0 THF, 10 min, -78 °C 0-Acylierungs-

C|)H¢O produkte:
80 44 o o

LiIHMDS (1.05 eq)

_________________ DMPU(8eq) 2P
2 80 O 85 THF, 1 h, -78°C o 0
LiIHMDS (1.05 eq) HO)H/\ =
DMPU (8 eq] OMe , CDI o3 OMe
ST S USRS US T OU SRR 21 %, Rest rec. sm.
3 80 85, CDI THF, 2 h, -78°C 93
NaHMDS (1.05 eq) 30 9%, Rest rec. sm.
_________________ DMPU(Beq)
4 80 85, CDI THF, 16 h, -78°C 93
NaHMDS (1.05 eq) 29%, 57% brsm.
________________ DMPU (8 ed)
5 80 0 THF, 2 h, -78°C, n.r.
NaHMDS (1.05 eq) Hojj‘/ dann = r.t, 16 h
_________________ DMPU(8eg) ~ ** o, ¢l
6 80 % THF, n.r
NaHMDS (1.05 eq) EtO)SW/ -78°C—r.t, 16 h
_________________ DMPU(Beq) 8 ©
7 80 o THF, 2.5 h, -78°C oTMS
NaHMDS (1.05 eq) TMSOJ\WOTMS Q)ﬁ
DMPU (8 eq) 89 97
OAcyllerung O

\C»@*w gf%

440
C-Acylierung

Schema 30: O- vs. C-Acylierung mit anschlieBender Decarbonylierung zu 92. a) LIHMDS, DMPU, THF, -78 °C.

o)
0 o (/\N)kEOM‘a o o
©)‘\/ 8] ©)\/" N/J 9% MMG

80 94 93

Schema 31: Reaktionsverlauf der Aktivestermethode. a) LIHMDS oder NaHMDS, DMPU, THF, -78 °C.

34



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
3. Synthetischer Teil - Die Totalsynthese von Aurafuron A

Der ungeschiitzte Aktivester der Brenztraubensaure zeigte auch bei hoheren Temperaturen keine
Reaktivitat (Eintrag 5). Ebenso verhielt sich Ethylpyruvat (Eintrag 6), das mit dem Elektrophil
nicht im Sinne einer CLAISEN-Kondensation reagierte, sondern fiir die Bedingungen (-78°C — r.t.)
vermutlich zu reaktionstrige war. Wurde Doppel-TMS-pyruvat 89 (Eintrag 7) in die Reaktion
eingebracht, so zeigt sich zwar Reaktivitat, doch war kein gewiinschtes Produkt, sondern
lediglich  der erstaunlich  stabile TMS-Enolether 97 von  Propiophenon  nach

saulenchromatographischer Reinigung isolierbar.

o) OTMS

0/\

80 89 97

Schema 32: Bildung des TMS-Enolethers von Propiophenon. a) NaHMDS, DMPU, THF, -78 °C.

Freisetzungen des Triketons und Cyclisierung zum Furanon. Aus dem Enolether 93 sollte nun
durch Hydrolyse das Triketon 98 freigesetzt werden, das gemaB Schema 33 spontan zum
gewliinschten Furanon 99 cyclisieren sollte. Dieses entspricht der Furanoneinheit in Aurafuron
mit der Ausnahme, dass hier eine Ethylgruppe statt einer Methylgruppe am halbacetalischen

Zentrum vorliegt.

~o OH
O O O O OH » o]
(¢}
MMG Msf W - . N o ... =~
93 98 99

Schema 33: Bildung des Furanons.

Da diese Methodik auch auf die Aurafuronsynthese mit ihren labilen Elementen wie einer
B-Silyloxygruppe und einer Z-Doppelbindung angewendet werden sollte, wurde nach besonders
milden Bedingungen fiir die Hydrolyse gesucht. COHEN et al.’* publizierten 1980 ein solches
mildes Verfahren fiir die Spaltung einiger Methylenolether mithilfe von TMSCI und Natriumiodid
bei Raumtemperatur.

Auf den vorliegenden Methylenolether angewendet ergab sich jedoch auch bei Zugabe von
einem Aquivalent Wasser kein gewiinschtes Produkt, sondern eine komplexe Mischung

unpolarerer Nebenprodukte (s. Tabelle 10, Eintrdge 1 und 2).
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Tabelle 10: Studien zur Hydrolyse des Methylenolethers 93.
Eintrag Bedingungen Ergebnis

B TMSCI, Nal (1.0 eq), CH3CN, rt, 5 min __ kein Produkt, unpolare Nebenprodukte

_______ 2 TMSCI, Nal (2.0 eq), CHyCN, rt, 2h  wie 1, auch bei H,0-Zugabe (1 eq)
3 HCI (15%)/THF (0.6:1) Reaktivitat erst bei 50°C.

99, (42%, Restsm)
4 HCI (5%)/MeOH (1:2) Reaktivitat erst bei 50°C o.n.

o 99,(50%, Restsm)
5 TfOH/THF/H,0 (0.3:5:1) Umsatz erst bei 50°C o.n.

___________________________________________________________________________ komplexe Mischung ohnedp

_______ 6 Oxalsdure, 'PrOH,THF  n.r, selbstbei 10 eqund 50°C
7 BBr; (3 eq), CH,Cl,, -78 °C — 0 °C o.n 99 (40%)

Weiterhin wurden die dblichen Brgnstedt-Sduren untersucht. Wahrend die Reaktionen von
Trifluormethansulfonsdure und Oxalsdure mit Methylenolether 93 kein gewiinschtes Produkt
ergaben (Eintrdge 5 bzw. 6), so lieB sich das gewiinschte Furanon 99 in guten Ausbeuten um
50% mit Salzsdure (Eintridge 3 und 4) darstellen, allerdings erst bei erhéhten Temperaturen von
50 °C. Hierbei handelte es sich jedoch um Bedingungen, die fiir die Aurafuronsynthese
vermutlich zu harsch gewesen waren.

Daher wurde mit Bortribromid (Eintrag 7) ein Verfahren untersucht, das bislang vor allem fiir die
Spaltung phenolischer Methylether bekannt war’®. Da BBr; auch die freien Carbonylgruppen des
Molekiils zu komplexieren vermag, wurden drei Aquivalente in die Reaktion eingebracht. Es

ergab sich bei Reaktion von -78 °C bis 0 °C das gewiinschte Furanon in 400%%.

Br
_B. OH
o o B;{ jr O o BBy o

O + N o

“cfi, | H* [ H,0

| - CHBr
93 99
Schema 34: Mechanismus der Etherspaltung mit BBrs.

Methodikanwendung auf 2-Methoxyacrylsdure 86. Da es gelungen war, mit 99 ein um ein
Kohlenstoffatom verlangertes Furanon darzustellen, sollte die entwickelte Methode mit 2-
Methoxyacrylsdure 86 auf Robustheit Gberpriift werden.

Der erste Schritt, die Aktivesterkupplung, konnte durch Erhdhung der Reaktionstemperatur auf
-30 °C auf eine Ausbeute jenseits der 70% optimiert werden (s. Tabelle 11). Auch der Einsatz
von DMPU schien in diesem Falle nicht notwendig. So zeigte die Reaktion eine etwa 10% hdhere

Ausbeute beim Verzicht (Eintrag 3) auf das Reagenz (vgl. mit Eintrag 2).
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Tabelle 11: Optimierung der Aktivesterkupplung mit 2-Methoxyacrylsaure 86.
NaHMDS, col,
THF, THF,
-78°C,2h 1,3 h
? o Bedingungen e 9
80 86 100
Eintrag Bedingungen Ausbeute (100)
_____ v 7780C6N . 29%(60% brsm.)
2z ... -’8C—>-3°Cieéh 6%
3 -78°C—-30°C,3.5h 71%

* zum Enolat wurde DMPU (8 eq) gegeben.

Der so erhaltene Methylenolether 100 wurde in ersten Reaktionen den Bortribromid-
Bedingungen unterzogen, um die Hydrolyse zu Furanon 82 zu erreichen. Bei Reaktions-
bedingungen zwischen -78 °C und 0 °C konnte dabei im Gegensatz zu der Reaktion von 93 kein
gewdiinschtes Produkt 82, sondern ein Nebenprodukt isoliert werden, dessen 'H- und "*C-NMR-

Spektren darauf schlieBen lieBen, dass es sich um das bromierte Furanon 101 handelte (Tabelle

M- o
e A

Schema 35: Hydrolyse der Methylenolether 93 und 100. a) BBr;, CH,Cl,, -78 °C—0 °C, 35%; b) dieselben
Bedingungen, 82 nicht gebildet; c) dieselben Bedingungen, 40%.

12, Eintrag 1).

Auch mit einer neueren Charge (Eintrag 2) wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die rote
Farbe der Reaktionsmischung deutete bei dieser Art der Reaktionsfiihrung (-78 °C — 0 °C, 16 h)
darauf hin, dass elementares Brom aus dem Reagenz freigesetzt wurde. Diese Nebenreaktion
konnte in der Dunkelheit, bei niedriger Temperatur und kiirzerer Reaktionsdauer unterdriickt
werden, so dass erstmals in 35% Ausbeute das gewiinschte Phenylfuranon 82 isoliert wurde
(Eintrag 3). SchlieBlich konnte die Ausbeute auf bis zu 60% (Eintrag 5) unter Verwendung eines
groBen Uberschusses BBrs (10 eq) gesteigert werden. Essentiell fiir die Produktbildung war dabei

in allen Fallen auch die frische Herstellung des Vorlaufers 100.
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Tabelle 12: Optimierung der Hydrolyse von Enolether 100.
HO Ho T
O O oM Bedingungen ©/§O O\ o
YT T Y
100 82 101
Eintrag Bedingungen Ergebnis
_____ Voo BBr(3eq,-78°C—>0°Con._ _ 0%(82),35%(101)
2 BBr; (neue Flasche, 3 eq), -78 °C — 0 °C o.n. 0% (82), 33% (101)
""" 3 BBry(3eg),-78°C, 15 min, Dunkelheit 350 (82),0% (101)
4 BBr;(3eq),0°C 15min Dunkehheit 0% (82),30%(101)
_____ 5. .......BBrs(10eq), -78 °C, 45 min, Dunkelheit 60% (82), Spuren (101)
6 BBr; (3 eq), -78 °C, 90 min, Dunkelheit 53% (82), Spuren (101)

Methodik-Anwendung (Syntheseansatz der zweiten Generation). Die entwickelte 2-Schritt-
Methodik der Furanonbildung sollte nun auf den Fall des Naturstoffs und damit auf das
Ethylketon 56 angewandt werden, jedoch fiihrte bereits die Enolisierung mit LIHMDS in THF bei

-78 °Cin allen Fallen zu eliminiertem Keton 102.

Tabelle 13: Versuche der Aktivesterkupplung von Ethylketon 56 und Acrylat 86.

OoTBS OTBS

OMe |

Eintrag Bedingungen Ergebnis
... Keton2henolisiert 35% (56), 23% (102), 8% (103)
_____ 2 ... Keton20minenolisiert _ 34% (56), 20% (102), 27% (103)

3 Base im Beisein von Aktivesters und Keton nur 56 und 102 isoliert
zugegeben

(internal quench)

In den ersten beiden Fallen (Eintrag 1 und 2) wurde Ethylketon 56 bei -78 °C vorsichtig zu einer
Loésung von LIHMDS in THF gegeben und 2 h bzw. 20 min geriihrt, bevor mittels Transferkaniile
eine vorgekiihlte Losung des vorgenerierten CDI-Aktivesters in THF bei -30 °C addiert wurde.
Bereits vor der Zugabe des Elektrophils war diinnschichtchromatographisch in beiden Fillen das
eliminierte Keton 102 nachweisbar, das in maBigen Ausbeuten von knapp 30% die Kupplungs-
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reaktion einging. In keinem Fall konnte das gewiinschte Produkt 104 isoliert werden, auch nicht
unter Verwendung von internal-quench-Bedingungen. Hierbei wurde eine Mischung aus
Ethylketon 56 und des vorgenerierten Aktivesters in THF bei -30 °C vorgelegt und langsam die
aktivierende Base zugegeben, um so das entstehende Enolat direkt mit dem Elektrophil abfangen
zu koénnen, noch bevor es zur Eliminierung kommen sollte. In diesem Fall (Eintrag 3) konnten
lediglich 56 und 102 isoliert werden. Da das eliminierte und nicht doppelbindungsstabile
Kupplungsprodukt 103 keinen Zugang zu Aurafuron A lieferte, wurde dieser Syntheseansatz

verworfen.

3.3  Syntheseansatz der dritten Generation — der Lactat-Baustein

Da mithilfe des soeben vorgestellten Ansatzes kein Zugang zu Aurafuron A sichergestellt war,
wurde der schon zuvor angedachte neue retrosynthetische Schnitt gemal3 dem folgenden
Schema (C4-C5 statt C3-C4) anvisiert, um C6-C7-Eliminierung und damit den Verlust des (5)-

konfigurierten Stereozentrums zu vermeiden.

C=)TBS
- .
TBSO"
20 41
Aurafuron A (10) IR Schnitt der s -2 -F-
Halbacetal zweiten Generation 1 (o)
Bildung 1 O 5
0
Pd-kat. U/[ ]
-~~~ Kupplung
OTBS :
H X OTBS neuer

Schnitt:
Aldol

OTBS M
H . =

N 12X Bpiny i /(_) OH
TBS

75 73

Schema 36: Retrosynthese der dritten Generation.

Hierbei lieB sich das Triketon 41 durch Retro-Aldol-Addition auf Aldehyd 107 zuriickfiihren,
welcher aus den bereits zuvor benutzten Fragmenten 75 und 73 erhaltlich ist. Als zweite
Komponente sollte das Ethylketon 106 eingebracht werden, das in drei Stufen aus

Milchsaureethylester darstellbar ist. Die mit der Silylschutzgruppe mitgebrachte und bei der
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Aldol-Addition aufgebaute Alkoholfunktionalitdt in Struktur 105 sollten nachtraglich und am

besten synchron zum bendtigten Triketon 41 oxidiert werden.

Synthese des Lactatbausteins 106. In der Literatur sind Bausteine wie 106 mit anderen
Schutzgruppen fiir hochselektive Aldolreaktionen wohl bekannt.”®’” So l4sst sich z.B. das
Benzoyl-geschiitzte Ethylketon 107 hochselektiv mit Aldehyden zu anti-Aldol-Produkten

umsetzen, wahrend das Benzyl-geschitzte Derivat 108 syn-Produkte ergibt.

TESO/'\H/\ Bzo/'}‘/\ BnO/H‘/\

(6] (0] o
106 1?7 108
anti Aldol- syn Aldol-
produkte produkte

Abbildung 19:  Lactatbausteine fiir Aldolreaktionen.

Da im Falle des Naturstoffes wegen nachtraglicher Oxidation des aufgebauten Aldol-
Stereozentrums keine Selektivitdt von Noten war, wurde sich zwecks einfacher Entschiitzung fir
die TES-Schutzgruppe entschieden.

Die Synthese von 106 verlief ausgehend von (S)-Ethyllactat (109) problemlos (Schema 37).

|
OBt __ 3 _ b9
HO/H( HO N “OMe TESO
(6]

o (0]
109 110 106
Schema 37: Synthese von 106. a) HNMe(OMe), iPrMgCl, 69%, b) EtMgBr, THF, ¢) TESOTf, 2,6-Lutidin, 49%

tiber zwei Stufen.

Aldoladdition. Mit diesem Baustein wurde sodann die Aldoladdition an Aldehyd 107 optimiert
(s. Tabelle 14). Dabei wurde in jedem Fall zunichst das Keton enolisiert. D,0-quench-
Experimente zeigten, dass quantitative Enolisierung mit LIHMDS (1.1 eq) nach zwei Stunden bei
-78 °C moglich war. Zum Lithiumenolat wurde schlieBlich der Aldehyd zugegeben. In ersten
Versuchen zeigte sich keine Reaktion zum gewiinschten Produkt 105, sondern als einziges neues
Produkt der eliminierte Aldehyd (Eintrag 1). Auch eine Erhdhung der Aquivalente der
Ethylketonkomponente 106, erhohte Reaktionstemperaturen (Eintrag 2) oder eine langsame

Zugabe des Aldehyds (Eintrag 3) vermochten die Reaktivitat nicht zu dndern.
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Tabelle 14: Optimierung der Aldol-Reaktion zwischen 107 und 106.

Bedingungen
—_—

Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 Keton 106 (1.1 eq), reisoliertes 107 (57%)
__________________________ LIHMDS, THF, -78°C,90 min ____ eliminiertes 107 (Spuren)
2 Keton 106 (1.1-3.0 eq), reisoliertes 107
___________________________ LHMDS, THF, -78"C>0°C ecliminiertes 107
3 Keton 106 (2.0 eq), reisoliertes 107 (43%)
LIHMDS, THF, eliminiertes 107 (5%)
__________________ langsame Zugabe von 107, -78°C, 15 min
4 Keton 106 (2.0 eq), gewiinschtes Produkt 105 (30%),
LIHMDS, HMPA, THF, reisoliertes 107,
____________________ langsame Zugabe von 107, -78°C,2h __viele Nebenprodukte
5 Keton 106 (2.0 eq), gewiinschtes Produkt 105
LiIHMDS, HMPA, THF, (15-40%),
_____________________ schnelle Zugabe von 107, -78°C,2h _____viele Nebenprodukte post-quench
6 Keton 106 (2.0 eq), gewlinschtes Produkt 105 (50%)

LiIHMDS, HMPA, THF,
schnelle Zugabe von 107, -78°C, 10 min,
reverse quench

Der Zusatz von HMPA (Eintrag 4) zur Enolataktivierung ergab erstmals das gewiinschte Produkt
105 in 30% Ausbeute, jedoch schwankten bei weiteren Versuchen (Eintrag 5) die Ausbeuten
zwischen 15 und 40% trotz sehr sauberer Reaktionsdiinnschichten. Nach dem Beenden der
Reaktion durch Zugabe von pH7-Pufferlésung, NaHCO;-Lésung oder NH4CI-Ldsung zeigte sich in
allen Féllen eine deutlich komplexere Mischung als auf der Reaktions-DC, sodass vermutet
wurde, dass die entsprechenden Losungen bei -78 °C einfroren, bevor sie die Reaktion beenden
konnten. Es zeigte sich, dass durch umgekehrte Zugabe (Eintrag 6: Reaktionslsung zu einer auf
0 °C gekiihlten Lésung von pH7-Pufferlosung) der quench deutlich sauberer verlief und sich die
Ausbeuten auf 50% stabilisierten.

Eines der gebildeten Zwischenprodukte zeigte im 'H-NMR-Spektrum einen &#hnlichen
olefinischen Bereich wie der eingesetzte Aldehyd oder das gewiinschte Produkt, ihm fehlten
jedoch die fiir die TES-Gruppen charakteristischen Signale. Bei weiterer Umsetzung mit PPTS lie(3
sich in guter Ausbeute Aldehyd 107 zuriickerhalten, so dass es sich vermutlich um das Oxa-

Michael-Produkt 111b handelt. Dieses kann durch Eliminierung aus dem gewliinschten
41



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
3. Synthetischer Teil - Die Totalsynthese von Aurafuron A

Aldolprodukt 105 gemaB Schema 38 entstehen. Durch Reaktion mit PPTS fand eine Folge von
retro-Michael- und retro-Aldolreaktion statt, so dass Aldehyd 107 ohne jegliche

Doppelbindungsisomerisierung isoliert werden konnte.

Eliminierung i
von HOTES
—_—

PPTS, McOH |

'
-

retro-Michael, E
retro-Aldol

Schema 38: Bildung und Reaktion des Aldol-Nebenprodukts 111.

Post-Aldol-Transformationen. Mit Aldolprodukt 105 wurde die Synthese an zwei Fronten
weitergefiihrt. Einerseits wurde durch TES-Entschiitzung das 2,5-Diol 112 synthetisiert,
andererseits durch eine Folge von DESS-MARTIN-Oxidation und TES-Entschiitzung der an C5
oxidierte Alkohol 115a generiert (Schema 39). Beide sollten zum gewiinschten Furanon 116
oxidiert werden, das der cyclisierten Form des korrespondierenden Triketons entspricht, jedoch
lieB sich 115a, das im Gleichgewicht mit seinem Halbacetal 115b steht, in keinem Falle weiter
umsetzen. Welche der beiden Formen gebildet wurde, lieBe sich wegen identischer
Massenspektren und sehr shnlicher 'H-NMR-Spektren am besten mithilfe der 'C-NMR-
Spektrometrie ermitteln. Aufgrund der geringen Substanzmenge auf dieser Stufe war dies jedoch
nicht madglich. Die groBe Anzahl an Substituenten zwischen den beiden an der Cyclisierung
beteiligten Zentren (dem C2-Alkohol und dem C5-Keton) spricht laut THORPE und INGOLD’®
allerdings fiir die Lactolform 115b.

Auf der anderen Seite lieB sich Diol 112 definiert mithilfe diverser Methoden weiter umsetzen,
jedoch wurde bei der Umsetzung mit DMP lediglich das an C2 monooxidierte Produkt 113a oder
sein Halbacetal 113b gebildet. Dieses unterscheidet sich im 'H-NMR deutlich von der an C5
oxidierten verwandten Verbindung 115. Mit diversen weiteren Oxidationsmethoden (z.B. DMP

im groBen Uberschuss und bei erhdhten Temperaturen, auch im Beisein von einem Aquivalent
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Wasser, TPAP/NMO, PDC) war es nicht mdglich, das gewiinschte Furanon 116 zu erhalten,
lediglich mit Pyridiniumchlorochromat(Vl) (PCC) zeigte sich weiterer Umsatz und
interessanterweise die Bildung des eliminierten 2-Desoxyfuranons 114. Da dieses Produkt
eigentlich nur durch Eliminierung des an C5 oxidierten Derivats 115a bzw. 115b zu erwarten
war, beinhaltet der Mechanismus der Umsetzung von 113 zu 114 vermutlich eine Chrom(VI)-

vermittelte Redoxisomerisierung.

TBSO™
105

TBSO"
115a

114

Schema 39: Versuche der Furanonbildung durch spite Oxidationen. a) PPTS, MeOH, 65%; b) DMP, 70%; c)
PCC, 33%; d) PCC, 24%; e) DMP, 88%; f) PPTS, MeOH, 36%; g) Eliminierung; h) DAvis Oxaziridin.

C2-monosubstituierte Furanone wie 114 sind bekannt dafiir, dass sie sich wie gewdhnliche
Ketone enolisieren und in groBen Ausbeuten methylieren lassen.”® Auch wenn es daher denkbar
war, die C2-Position nachtrdglich z.B. mithilfe des DAVIs-Oxaziridins®® zu oxidieren, wurde sich
dafiir entschieden, einen anderen als den Milchsaurebaustein in der Aldol-Kupplung einzufiihren
und die maskierte C2-Ketonfunktionalitdt in der korrekten Oxidationsstufe als Dithian

mitzufihren.
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3.4  Erfolgreicher Syntheseabschluss der vierten Generation — das Dithian-Fragment

So ergab sich die neue Retrosynthese mit dem schon zuvor verwendeten Aldehyd 107 und dem
neuen Dithianfragment 118. Erneut sollte die C4-C5-Bindung mithilfe einer Aldolreaktion

gekntipft werden, um das Aurafuron-Kohlenstoffgeriist aufzubauen (Schema 40).

Aurafuron A (10) e

Halbacletal
Bildung 1 O

Schema 40: Retrosynthese der vierten Generation.

Das neue Ethylketon 118, das ein o-stiandiges Keton in der korrekten Oxidationsstufe und
maskiert als Dithian mitbringt, ist problemlos in zwei Stufen aus kommerziell erhdltlichen

Verbindungen darstellbar (Schema 41).

S/I\S SJ\/\ S%{\
S . S o S
120

118

119 45

Schema 41: Synthese des Dithian-Fragments 118. a) nBuli, 98%; b) (COCI),, DMSO, NEt;, 75%.

Deprotonierung von kommerziell erhéltlichem 2-Methyl-1,3-dithian (119) mithilfe von
n-Butyllithium und Reaktion mit Propionaldehyd (45) ergab in fast quantitativen Ausbeuten den
Alkohol 120, der unter SWERN-Bedingungen in 75% zum fliichtigen Ethylketon 118 umgesetzt
werden konnte. Auch unter DESS-MARTIN-Bedingungen war die letzte Transformation in 60%
Ausbeute durchfiihrbar.

Mit dem neuen Fragment wurden zundchst Bedingungen fiir eine quantitative Enolisierung
mithilfe von Lithiumhexamethyldisilylamid (LIHMDS) durch D,0-quench-Experimente ermittelt.
Es zeigte sich, dass die Bedingungen fiir die quantitative Enolisierung des
Milchsdurebausteins 106 (vide supra) (1.1 eq LIHMDS, -78 °C, 2 h) bei 118 lediglich zu einer
Deuteriuminkorporierung von 449% fihrten. Ein vollstandiger H-D-Tausch wurde hingegen

erreicht, indem die Reaktionsmischung 30 min lang auf -40 °C erwdrmt wurde (1.1 eq LiIHMDS).
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Mit den nun optimierten Deprotonierungsbedingungen wurde die Aldoladdition an einen
aliphatischen Aldehyd optimiert. Als Testaldehyd diente der einfachste B-verzweigte Vertreter -
Isovaleraldehyd (121).

Tabelle 15: Optimierung der Testaldoladdition mit Isovaleraldehyd.
JU NP SR INE Vg
s S

121 118 122
Eintrag Bedingungen® Ausbeute an 112

(eq Dithian : Base : Aldehyd) (Umsatz")
_____ NN 2AE ... 23% (entspricht)
2 1:1.5: 1 (HMPAals Additiv) 25% (entspricht)
S 5:75: 0 ] kein Umsatz
A L S 60% (fast vollstandig)
L TSR 2:2:0 ] 630% (fast vollstandig)
S 2:2:1(HMPAals Additiv) ! 54% (fast vollstandig)

7 3:29:1 590 (fast vollstandig)

a) Bedingungen: Keton zur Base in THF, -78 °C—-40 °C—-78 °C, dann Aldehyd, 1-3 h Reaktionsdauer.

b) gemiB DC.

Schon in einem ersten Versuch, bei dem 1.5 Aquivalente Base relativ zu jeweils einem
Aquivalent Keton und Aldehyd eingesetzt wurden, konnte das gewiinschte Produkt 112 isoliert
werden, wenn auch in geringen Ausbeuten von 23% bei entsprechendem Umsatz (Eintrag 1).
Der Zusatz von HMPA, der bei der Aldol-Kupplung mit dem Lactatbaustein 106 essentiell war,
hatte in diesem Fall keinen Einfluss auf die Reaktivitdt; die Ausbeute blieb mit 25% anndhernd
konstant (Eintrag 2). Bei Reaktionsfiihrung unter Einsatz groBer Uberschiisse an
Ketonkomponente 118 (5 eq) und Base (7.5 eq) zeigte sich dagegen kaum Umsatz (Eintrag 3).
Grund dafiir ist vermutlich, dass der Uberschuss von 2.5 eq freier Base den Aldehyd direkt nach
der Zugabe deprotoniert, bevor er imstande ist, mit dem Lithiumenolat eine Aldoladdition
einzugehen. Auch in den Versuchen zuvor (Baseniiberschuss von einem halben Aquivalent)
sprechen die geringen Umsatze um 25% dafiir, dass der eingesetzte Aldehyd nach Zugabe
teilweise deprotoniert wurde und deshalb nicht mit dem Enolat abreagieren konnte.

Deshalb wurde fiir die folgenden Versuche sorgfdltig darauf geachtet, dass das Verhaltnis
Base/Dithian nie gréBer als 1 gewahlt wurde. So konnte bei Einsatz einer &quimolaren Menge an
Dithian, Base und Aldehyd (Eintrag 4) die Ausbeute auf 60%, bei Verwendung der (schneller
zuganglichen) Ketonkomponente im Uberschuss sogar auf 63% (Eintrag 5) gesteigert werden,

wobei der Zusatz von HMPA nicht notwendig war (s. Eintrag 6).
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Testaldolprodukt 122 wurde in einer DEss-MARTIN-Oxidation in guten Ausbeuten zum Diketon
123 umgesetzt, dessen Dithianeinheit nicht unter STorRk-Bedingungen®', wohl aber mithilfe von

Methyliodid und Calciumcarbonat®” zum gewiinschten Furanon 124 hydrolysiert werden konnte.

OH
OH O O O (@]
W%W ) W%W ) =0
S —_— S —_—
122 123 124
Schema 42: Synthese des Isovalerfuranons. a) DMP, 79%; b) Mel, CaCO;, 36%.

Anwendung auf den Naturstoff. Die optimierten Bedingungen fiir die Aldoladdition lieBen sich
hervorragend auf die Naturstoffsynthese (bertragen. So ergab sich das gewiinschte
Aldolprodukt 117 in sehr guter Ausbeute von 85%. Die nachtrdgliche DESS-MARTIN-Oxidation
verlief langsam, lieferte aber ohne nachweisbare Bildung des Sulfoxids das gewiinschte Diketon

125 in 86%.

TBSO"

117:X=0H,H

L~ 125:x=0

Schema 43: Aldoladdition mit Dithian-Fragment 118. a) LIHMDS, 85%; b) DMP, 86%.

Fiir die Hydrolyse von Dithianen zu Ketonen bzw. Aldehyden sind eine Vielzahl von Bedingungen
bekannt®®, darunter vor allem tibergangsmetallvermittelte (u.a. Quecksilber und Silber),
alkylative und oxidative Bedingungen, aber auch ungewdéhnlichere Bedingungen wie

1#* oder anodische Oxidation®. Zahlreiche dieser Bedingungen wurden

Sulfurylchlorid/Kieselge
mit Dithian 125 untersucht, um die Hydrolyse zum Keton und die Bildung des tautomeren

Furanonringes 116 zu ermdglichen (s. nachfolgende Tabelle).
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Tabelle 16: Dithian-Hydrolyse.
oTBS
: Bedin-
gungen
125 116
Eintrag Bedingungen Ergebnis (Ausbeute an 116)
_____ 1 . Mel(100eq), CaCOs rt. >50°C  ~ keinUmsatz
L Mel (200 eq), CaCO3, 55°C 17%, 32% brsm
B Mel (1250 eg), CaCO3, 55°C 4%
A PhI(OTFA), (2.5€9),0°C, 15 min kaum Umsatz, langsamer Zerfall
5] PhI(OTFA), (2.5 eq), Base® (2.5 eg), 0 °C, 15 min __kaum Umsatz, langsamer Zerfall
L H(CIO4), (2.1 eq), CaCO; kein Umsatz
. HyCp(21eq),CaCO; kein Umsatz
8 .. IBX(20eq),AcOH(10mol%) kein Umsatz
I M DMP (2.0eq) kein Umsatz
107 mCPBA(1.1eq), dann Ac,0, EtN  komplexe Mischung
L NBS(30eq) Zefall
a2 ] NCS (4.0 eq), AgNO; (4.5 eq), rt, 15min 26%
13 NCS (4.0 eq), AgNO; (4.5€9),0°C, 10min 260% (48% brsm)
e NCS (4.0 eq), AgNO; (4.5e9),0°C 57 min 3%
R sichtbares Licht (Wolframlampe)/Rose Bengal Zefall
16 Benzolselensaureanhydrid kein Umsatz
a) Reaktionen wurden in wissrigen Losemitteln durchgefiihrt, z.B. CH;CN/H,0, MeOH/H,0 oder THF/H,0.
b) Als Base wurde 2,6-Di-tert-Butyl-4-methylpyridin verwendet.

Zunachst konnte unter den alkylativen Bedingungen der erfolgreichen Dithian-Hydrolyse im
Testsystem 39 kein Umsatz erhalten werden (s. Eintrag 1), jedoch fiihrte eine Erhéhung der
Aquivalente an Methyliodid und geringe Erhdhung der Temperatur von 50 °C auf 55 °C zu
leichtem Umsatz (Eintrdge 2 und 3) und Ausbeuten bis zu 40%. Wihrend die Anwendung der
Stork-Bedingungen  (Bistrifluoracetoxyiodbenzol) sowohl ungepuffert als auch gepuffert
(Eintrage 4 bzw. 5) groBtenteils zum Zerfall des Edukts fiihrte, zeigten die klassischen
quecksilbervermittelten ~ Methoden  mit Quecksilber(lI)—perchlorat86 (Eintrag 6)  und
Quecksilber(I)-chlorid®” (Eintrag 7) keinen sichtbaren Umsatz. Hierbei wurde exakt darauf
geachtet, dass die Quecksilberverbindungen wegen der groBen Affinitdt zu den im Molekdl
befindlichen Doppelbindungen nicht im Uberschuss (max. 1.05 Aquivalente pro Schwefelatom)
eingesetzt wurden. Die mit dem STORK-Reagenz verwandten hypervalenten lodspezies DESS-
MARTIN-Periodinan (DMP) und 2-lodoxybenzoesiure (IBX) sind laut J. S. PANEK®® bzw. K. C.
NicoLaou® bei sehr viel milderen Reaktionsbedingungen in der Lage, einige Dithiane zu spalten,

jedoch konnte im Fall von Dithian 125 kein Umsatz nachgewiesen werden.
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Auch der Versuch einer PUMMERER-dhnlichen Hydrolyse™ scheiterte (Eintrag 10). Hierbei wurde
im ersten Schritt ein Schwefelatom mithilfe von meta-Chlorperbenzoesaure zum Sulfoxid
oxidiert und im zweiten Schritt acyliert, um so die Hydrolyse zu erzwingen. Es zeigte sich jedoch
unter den Bedingungen die Bildung einer komplexen Mischung, wobei sowohl das gewiinschte
Produkt als auch TBS-entschiitztes Aurafuron nicht enthalten war. Wahrend die Behandlung mit
N-Bromsuccinimid® (NBS) zur Zersetzung des Edukts fiihrte (Eintrag 11), konnte mithilfe von
Silbernitrat und N-Chlorsuccinimid®® (NCS) das gewlinschte Produkt in Ausbeuten um 25%
isoliert werden (Eintrag 12). Diese lieBen sich durch Anpassung von Temperatur und
Reaktionsdauer auf 35% steigern (Eintrdge 13 und 14). Ein Versuch der Spaltung des Dithians
via Radikalkation, das durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht in Beisein eines Sensitizers (Rose
Bengal) entstehen sollte,” fiihrte zur Zersetzung (Eintrag 15). Ebenfalls erfolglos wurden mit
Benzolselensiureanhydrid®* (Eintrag 16) Bedingungen getestet, die die Dithianentschiitzung

auch in trockenen Losemitteln erlauben; hier wurde kein Umsatz detektiert.

Mit TBS-geschiitztem Furanon 116 ist die finale Entschiitzung der TBS-Gruppen mithilfe von
Flourwasserstoff-Pyridin-Komplex (HF - py) in THF und extra-Pyridin mdglich; nach
saulenchromatographischer Reinigung ergab sich der gewlinschte Naturstoff Aurafuron A in

einer Ausbeute von 45%.

oTBS

Aurafuron A (10)

116

Schema 44: Finale Entschiitzung. a) HF " py, py, THF, 0 °C—r.t., 45%.

Die erhaltenen '*C-NMR-Daten entsprechen exakt der Isolations-Literatur®®, wohingegen bei
den '"H-NMR-Daten die chemische Verschiebung des C8-Protons um etwa 1.0 ppm differiert
(s. nachfolgende Tabelle). Da die angeforderten bildlichen Spektren allerdings komplett
libereinstimmten, konnte die Diskrepanz als Ubertragungsfehler in den lIsolationsreporten
ermittelt werden. Der erhaltene Drehwert (synthetisch [0]*% -36.7, ¢ 0.06, MeOH, authentisch
[0]*°, -40.5, MeOH) liegt ebenfalls in der GréBenordnung der Isolationsreporte und zeigt, dass

das natiirlich vorkommende Enantiomer synthetisiert wurde.
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In den folgenden Tabellen sind die NMR-Daten des synthetischen Aurafuron A mit denen des

isolierten Aurafurons verglichen.

Aurafuron A (1)

20

Tabelle 17: Vergleich der 'H-NMR-Daten (MeOH-d,) von authentischem und synthetischem Aurafuron A.
authentisches Aurafuron A% synthetisches Aurafuron A
Atom o (ppm) MU|t|p| JH,H (HZ) o (ppm) Multlpl JH,H (HZ)
1-Hs 1.44 @ 1.39 S
1.47 @ 1.42 S
6-Ha 2.65 dd 13.6, 6.5 2.59 dd 13.6, 6.5
6-Hb 2.94 dd 13.6, 7.2 2.91 dd 13.6,7.2
6-Ha 2.77 dd 13.7, 6.7 2.73 dd 13.7, 7.0
6-Hb 2.86 dd 13.7, 6.7 2.81 dd 13.7, 6.8
7-H 5.02 m 498 m
5.03 m
8-H 6.36 t 10.2 5.31 t 10.0
6.38 t 10.2 5.34 t 9.9
9-H 6.08 t 11.0 6.05 t 11.0
6.10 t 11.0 6.06 t 11.0
10-H 6.41 dd 15.0, 11.4 6.36 dd 15.2, 11.2
6.44 dd 15.0, 11.4 6.40 dd 15.1,11.2
11-H 5.79 dd 15.1, 8.0 5.75 dd 15.0, 8.2
5.80 dd 15.1,, 8.0 5.76 dd 15.0, 8.2
12-H 2.42 hex 7.3 2.38 hex 7.3
13-H 3.72 d 8.4 3.66 d 8.5
15-H 5.44 t 7.4 5.40 t 7.3
16-H, 1.98 t 7.0 1.94 t 6.9
17-H 1.67 m 1.64 m
18-H; 0.95 d 6.6 0.92 d 6.6
19-Hj 0.96 d 6.6 0.91 d 6.6
20-H; 1.70 S 1.66 S
1.72 S 1.69 S
21-Hj 0.91 d 6.9 0.86 d 6.8
0.92 d 6.9 0.87 d 6.8
22-H; 1.63 brs 1.59 brs

a)

Multiplizitdt nicht angegeben.

In allen Fidllen stimmen Multiplizititen und Kopplungskonstanten iberein, die chemischen

Verschiebungen unterscheiden sich mit Ausnahme des C8-Protons um weniger als 0.06 ppm.
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Aurafuron A (1)

20

Tabelle 18: Vergleich der *C-NMR-Daten (MeOH-d,) von authentischem und synthetischem Aurafuron A.
Atom authentisches Aurafuron® synthetisches Aurafuron A
3 (ppm) 3 (ppm)
C1 22.2,22.3 223,224
C2 104.1, 104.2 104.2, 104.3
C3 205.1, 205.2 205.3
C4 110.1, 110.2 110.2, 110.2
C5 185.6, 185.7 185.7, 185.8
C6 38.3,38.5 38.3,38.5
C7 66.0, 66.1 66.0, 66.0
C8 126.2, 126.3 126.2, 126.3
C9 131.0, 131.4 131.0, 131.4
C10 131.6, 131.9 131.6, 132.0
C11 141.5, 141.6 141.5, 141.7
C12 41.8,41.9 41.8,41.9
C13 83.3 83.4
C14 137.6 137.6, 137.6
C15 128.0, 128.1 128.1, 128.2
C16 37.8 37.8
C17 30.0, 30.7 30.0, 30.8
C18 22.8 22.8
C19 229 22.9
C20 5.8 5.8
C21 17.7,17.8 17.7,17.8
C22 11.5 11.4

Alle chemischen Verschiebungen des synthetischen Aurafuron A stimmen mit einer Abweichung

von kleiner oder gleich 0.1 ppm mit denen des authentischen Uberein.
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Auch im bildlichen Vergleich entspricht das synthetische Aurafuron A (s. Abbildung 20, unten)

einer authentischen Probe (oben).

| tas 13 6
I Y A

1
3 3 ppn 4 Y 1
I N N - § BEIE T REE ST ¥ 4%
- S S - - - ISESES RS S S S ™ ™ © o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.4 6.2 6.0 5.8 56 54 52 50 48 46 44 42 40 30 28 26 24 22 20 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 08 0.6

3.6 3.4
1 (ppm)

Abbildung 20:  Vergleich der "H-NMR Spektren von authentischem (oben, 400 MHz, MeOH-d4) und
synthetischem (unten, 500 MHz, MeOH-d4) Aurafuron A.

51



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
3. Synthetischer Teil - Die Totalsynthese von Aurafuron A

3.5  Derivatisierung von Aurafuron A zur Identifizierung des biologischen Wirkorts.

Da der biologische Wirkort der Aurafurone (das target), bislang unbekannt ist, sollte dieser durch
Methoden des aktivitatsbasierten protein profiling (ABPP)® ermittelt werden. Hierbei handelt es
sich um ein Standardverfahren zur schnellen und selektiven Aufkldrung von Enzymaktivitaten,
wobei der Naturstoff zuvor zu einer Sonde (probe) derivatisiert werden muss. Eine solche ABPP-
Sonde besteht grundsatzlich aus einer reaktiven Gruppe, mit der das target (ein Enzym) kovalent
gebunden werden kann, und einem Marker (tag), der fiir die Identifizierung des Zielproteins

notig ist. Dieser ist tiber einen Abstandhalter (spacer) mit der Sonde verbunden (Schema 45).

Aurafuron A (10) e
Naturstoff mit Affinitat .-~ target-

zum Targetprotein - Protein A reaktive
- tag Gruppe
Schema 45: Aurafuron und seine ABPP-Sonde (schematische Darstellung). a) NaH, passendes Elektrophil (vide
infra).

Bei der Aurafuron-Sonde sollte Derivat 126 zum Einsatz kommen, das einen aromatischen
crosslinker beinhaltet. Dieser beherbergt zwei unterschiedlich reaktive Azide, die die Einfiihrung
des tags auch nach der Ausbildung einer Bindung an das Targetprotein liber bioorthogonale
Reaktionen erlauben (Schema 46). Bei der Verkniipfung des Naturstoffs sollte von den beiden
sekundéren allylischen Alkoholen (C7 und C13) aus sterischen Griinden bevorzugt der C7-
Alkohol angreifen und eine Bindung zum crosslinker aufbauen. Da Aurafuron B die C7-
Alkoholfunktionalitat vermissen ldsst und dennoch biologisch aktiv ist, ist davon auszugehen,
dass es sich bei dieser C7-OH-Funktion nicht um eine essentielle pharmakophore Gruppe
handelt und sie daher fiir die Etherbildung geeignet ist. So sollte sich die biologisch aktive
Sonde 126 automatisch an sein Targetprotein anlagern, dabei allerdings lediglich eine schwache
koordinative Bindung ausbilden. Durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht wiirde das
photoreaktive aromatische Azid (rot) ein Nitren freisetzen, das (vermutlich unter
Ringerweiterung) eine kovalente Bindung (rot eingezeichnet, 127) zum Target aufbauen wiirde.
Das verbleibende benzylische Azid, das den vorherigen Bedingungen standhalten sollte, sollte
schlieBlich in einer bioorthogonalen STAUDINGER-BERTOZzI-Reaktion®® mit Biotin-tag 129 zu 128

umgesetzt werden. Nach irreversibler Bindung des Targetproteins an das tag sollte dieses
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visualisierbar und damit nachweisbar sein. Mithilfe desselben Diazid-crosslinkers konnten

bereits die Wirkorte von Cerivastatin®” und Dantrolen®® aufgeklart werden.

a)
R
N3 ,
target- , target-
1 Protein P Protein
126 127
(0]
HN
129 NH
b
L
/\/>//NH e
\ H
o \’&/NV\O/\/N PPh, target-
o) (')' ' Protein
128
L o ; ST AN .
' HNA ! : |
: (E/NH : ! Naturstoff ,
= o PY |
i ’\,}NH - COzMeE E - target '
. \ H ' ! : 0
i N\ ! i i
| 0 \——Q/N\/(\O/\/LNE/@P% | | 128 .
] L ! .
Schema 46: Aurafuron-Sonde und Schritte zur Ermittlung des biologischen Wirkorts. a) hv, 254 nm; b)

STAUDINGER-BERTOZZI-Reaktion.

Synthese der cross/inker. Das fiir Sonde 126 bendtigte Elektrophil - Benzyltosylat 134 - ist in
vier Stufen aus kommerziell erhiltlichem Dimethyl-5-aminoisophthalat (130) geméaB einer
Literaturvorschrift®® darstellbar (Schema 47) und konnte in Kollaboration mit N. BLUHM

synthetisiert werden.

Me020\©/COZMe 2 HO/\©/\OH
—

NH, NH,

130 131 132 :
' Cl
oo [ : ijo i
| o | 0
c) HO/\©/\N3 d) : TSO/\©/\N3 : e) : Br/\©/\N3 I CI
N3
' |

=
T
o
’
o
T

: 136
N3 N3
133 S (LN B N s
Schema 47: Synthese der crosslinker 134 und 135. a) LiAlH,, 41%; b) tBuONO, TMSN,, 48%; c) 136, DMAP,

NaNj, 34%; d) TsCl, NEts, 48%; e) KBr, DMF, quant.
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Nach Reduktion beider Ester von 130 konnte das erhaltene Aminodiol 131 in Ausbeuten von
48% diazotiert und zum Azid 132 verkocht werden. Das zweite, weniger reaktive benzylische
Azid lieB sich in einem einstufigen Prozess mit Bis(2,4-dichlorophenyl)chlorophoshat 136'% ins
Molekil einbringen. Tosylierung des Alkohols 133 ergab schlieBlich Tosylat 134, aus dem durch
FINKELSTEIN-Reaktion auch das reaktivere Bromid 135 zuganglich war.

Zusatzlich konnte neben den eben gennanten crosslinkern, die sich flir eine WILLIAMSON-Ether-
Verknilipfung mit Aurafuron A eignen sollten, ein solcher erhalten werden, der eine Carbonsdure
beinhaltete. Dieser crosslinker 140 lieB sich in analoger Art und Weise herstellen, nur dass hier
in der ersten Reduktion mithilfe von Lithiumborhydrid selektiv nur ein Ester zum Alkohol

reduziert wurde, wahrend der zweite ohne Reaktion zurlickblieb (Schema 48).

M602C\©/002Me 2) M602C\©/\OH b) M602C\©/\OH E
NH, NH, N3 : cl
130 137 138 5 ol cl
jTTTTTTTm s : P
MeO,C ' HO,C ! ; 3
J N g Na i e A
: : | 136
N3 N3
139 . 140
Schema 48: Synthese des Siure-Crosslinkers 140. a) LiBH,, 53%; b) tBuONO, TMSN;, 91%; c) 136, DMAP,

NaNs, 53%; d) NaOH, MeOH, 83%.

Crosslinker in Testsystemen. Das Tosylat 134 wurde zundchst auf sein Reaktionsverhalten mit
primaren Alkoholen untersucht, wobei hierbei Homoallylalkohol (64) zum Einsatz kam. Es
konnte gezeigt werden, dass unabhingig von der getesteten Base (NaH, K/Na/LiIHMDS, NEt;)
134 zu reaktionstrage ist, um WILLIAMSON-Ether-Produkte hervorzubringen; in keinem Fall
konnte das gewiinschte Produkt isoliert werden (Schema 49, Zeile 1).

Bromidderivat 135 hingegen lieB sich mit Natriumhydrid und Homoallylalkohol zu 141
umsetzen, und der Umsatz konnte unter besonders milden Bedingungen durch Zusatz einer
katalytischen Menge an Kaliumiodid leicht erhoht werden. (Zeile 2). Hierbei wurde bei
Temperaturen von 0 °C das Benzylbromid in situ zum reaktiveren lodid umgesetzt, welches die
gewlinschte Transformation ermdglichte. Auch die WILLIAMSON-Ether-Synthese mit sekundarem
Alkohol 66 - einem Syntheseintermediat, aus dem der Aurafuron-C7-Alkohol hervorgeht (vide
supra) - gelang, jedoch wurde hierbei zusatzlich die relativ labile acetylenische TMS-Gruppe
abgespalten (Zeile 3). Auch die Kupplung von 66 und Siure-Crosslinker 140 gelang unter

Aktivester-Bedingungen (Zeile 4), die von N. BLuHM fiir primare Alkohole entwickelt wurden.
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Diese fiihrten im Falle von PMB-Roche-Alkohol 144 und dem Spirangienderivat 146 jeweils zu
den gewiinschten Produkten 145 bzw. 147 in Ausbeuten liber 90% (Schema 50)."°"

A "0H N; OTs a) >0 Ns
—f
64
134 141

N3 N3
A"0H N3 Br b) NO N,
—_—
64
N, 135 W
J X oTBS
™S N3 Br g é
\__ot8s
Z 135
66 OH N3 142
N; N,
™S

CO5H d) \/\/OTBS

OH NS 143

N
3 Ny

Schema 49: Testreaktionen von crosslinker 134, 135 und 140. a) NaH, Li/Na/KHMDS, NEt;, keine
Produktbildung; b) NaH, KI (20 mol%), 20%; c) NaH, KI (20 mol%), 18%; d) DCC, DMAP, HOBt,
149%.

144 140

146 140 147

Schema 50: Kupplungen zwischen primaren Alkoholen und S3ure-crosslinker 140 nach N. BLuHM. a) DCC,
DMAP, HOBt, 92%; b) DCC, DMAP, HOBt, quant.

Nachdem durch die Testreaktionen gezeigt werden konnte, dass prinzipiell sowohl der Bromid-
als auch der Siure-crosslinker (135 bzw. 140) fiir die Verkniipfung mit sekundéren Alkoholen

geeignet ist, wurden die Bedingungen auf Aurafuron A libertragen (Schema 51).
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N3 126

10 140

Schema 51: Synthese der Aurafuron-Sonde. a) NaH, Kl (20 mol%), Zersetzung; b) DCC, DMAP, HOBt, 55%.

Es zeigte sich, dass im Falle des Bromidlinkers kein Produkt zu erhalten war, weil sich unter den
Reaktionsbedingungen der Naturstoffs zersetzte. Im Falle des Sdurelinkers 140 hingegen lie
sich das gewiinschte Produkt 148 in guten Ausbeuten isolieren.

Dieses erlaubt weitere biologische Arbeiten zur Aufklarung des targets, die von F. SASSE am
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI, Braunschweig) durchgefiihrt werden. Dabei
zeigte sich in ersten biologischen Tests, dass das erhaltene Derivat 148 noch immer biologisch

aktiv ist und damit die Voraussetzungen zur Targetidentifizierung erfillt.
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4.  Synthetischer Teil - Die Totalsynthese von B-Lipomycin

4.1 Bisherige synthetische Arbeiten

Von den Lipomycinen wurde bislang keine fertiggestellte Totalsynthese publiziert, wohl aber von
dem strukturell verwandten Schleimpilzpigment Fuligorubin (29)."% Im Arbeitskreis von S. Ley
konnte die Zielstruktur bereits 1988 synthetisiert werden, indem zundchst Aldehyd 149 zwei
Mal iterativ uber HWE-Reaktionen und Oxidations-Reduktionsprozesse zu Tetraen 151

verlangert wurde (Schema 52).

—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

NN N N N
Fuligorubin (29)

_________________________________________________________________________________________________

OHC A~ 229 OHC A~~~ 2PA OHC A~
. 149 150 151
'.1:;,: O O \1.5.6_ MeO,C O
S A " O P
152 BUO,C 153
O OH T

o} OEt T
tBuO,C : 1tBuO,C” 156
(S .
Schema 52: Totalsynthese von Fuligorubin nach LEy. a) (Et0),P(0)CH,CO,Et, NaH; b) DiBAI-H; c) MnO,; 85%

tiber drei Stufen; d) BaMnQ,, 48% (iber drei Stufen (a,b,d); e) NaH, 75%; f) AgO,CCF;, Na,HPQ,,
67%; g) tBuOK, tBuOH, 75%; h) HCOOH, |6semittelfrei, 100%.

151 konnte mit dem Dianion von 155'®

in einer weiteren HWE-Reaktion gekuppelt werden, um
Pentaen 152 zu erhalten. Silbervermittelte Amidverkniipfung'®* mit D-Glutamat-Derivat 156
und anschlieBende DIECKMANN-Cyclisierung ergab mit 154 das komplette Kohlenstoffgeriist,
wobei der tert-Butyl-Ester im letzten Schritt in purer Ameisensaure verseift werden konnte, um

Fuligorubin zu erhalten.

192 wird auch die Synthese des

Im selben Zeitschriftenbeitrag der LEY-Arbeitsgruppe
fortgeschrittenen Intermediats 159 beschrieben, das -wenn auch mit unwissentlich falscher
Stereochemie im aliphatischen Schwanz- ,spater Anwendung in der Synthese anderer 3-

Acyltetramsaure-Naturstoffe wie B-Lipomycin finden kénnte" (Schema 53). Dieses wurde von
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Aldehyd 157'% ausgehend mithilfe der zuvor erwshnten Sequenz aus HWE-Reaktion mit dem
bifunktionellen Baustein 155 und silbervermittelter Amidverkniipfung in nicht unerheblicher

Menge von 31.3 mg erhalten.

OTBDPS

OHC NN 12 ~

158 : o o o ¥ MeO,C :
b)l:‘gr]t_-j_S_Q: : I N
:tBuSMR\OEt': I
MeO,C O O OTBDPS : 155 OFEt 11 tBuOC” ent-156 5
N NN N~ TTTTTTTTTmmToomTooont mmmmemmmmommmoomnoes
I
tBuO,C 159
Schema 53: Fortgeschrittenes Syntheseintermediat der LEY-Gruppe. a) NaH, 62%; b) Ag0,CCF;, 49%.

Trotz des fortgeschrittenen Intermediats wurde die Synthese in der Ley-Gruppe allerdings

verworfen'®, vermutlich wegen Problemen mit der TBS- oder der tert-Butylester-Schutzgruppe.

4.2  Totalsynthese von B-Lipomycin zur Bestdtigung unserer Strukturvorhersage

Die Retrosynthese orientiert sich stark an den gesetzten Schnitten der Fuligorubin-Synthese der
Ley-Gruppe. Obwohl ,die Besténdigkeit [der Lipomycine] gegen Licht und Luftsauerstoff gréBer”

sei ,als bei typischen Polyenen"?

, war die Intention, das Pentaensystem mdglichst spat
aufzubauen, um Isomerisierungen zu vermeiden. Laut retrosynthetischem Plan sollte das

Glutamat-Derivat 160 silbervermittelt mit dem bifunktionellen Fragment 155 gekuppelt

werden.
Co T i Ag-vermittelte ~---HWE ~---HWE
(0] (0] (0] . N X \
' . Il ' Kupplung 0 OH\ OH
i \1NJ\3)J\/ P\c\)EOEtE DTN ‘
! 8 i
' OM :
| MeO,C~ s-Km- © ;
: o) ;
; 163 : HO,C
H OMe
P
N >L o 0 Q 0 o 9 OTBS
i R
- 3 \"OEt MP\ 12
S 2 3 1 OEt EtO”3 = = < ngt QY\-),IS\‘/
8CO,Me :
160 155 161 162
Schema 54: Allgemeine Lipomycin-Retrosynthese.
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Das so erhaltene Amid 163 sollte ein gutes Substrat fiir eine folgende DIECKMANN-Kondensation
darstellen, da es sowohl Substituenten an N1' als auch an C5' tragt und beide fiir einen guten

” Die C8'-Carbonsiure sollte als

Umsatz in dieser Art der Reaktion bendtigt werden.'
Methylester geschiitzt sein, um im endgame der Synthese etwaige Probleme bei der
Entschiitzung sterisch anspruchsvollerer Ester wie tert-Butyl zu vermeiden. So wurde z.B. von
einer Racemisierung des C5'-Stereozentrums unter bestimmten Bedingungen berichtet.'”? Die
gewiinschte Cyclisierung von C3' in den C4'-Methylester gegeniiber dem C8'-Methylester sollte
dabei durch die RinggréBe kontrolliert werden (5-Ring gegeniiber 7-Ring). Die Bindungen
zwischen 155 und 161'® sowie 161 und 162 sollten durch HWE-Reaktionen aufgebaut
werden, da laut LEY'? entsprechende WiTTiG-Reagenzien schlechtere Ausbeuten und F/Z-
Selektivitdten ergeben wiirden. 162 ist schlieBlich enantioselektiv mithilfe einer KOBAYASHI-
VMAR-Reaktion'® darstellbar.

In synthetischer Richtung ist das Glutamat-Fragment 160 durch Standardtransformationen aus
kommerziell erhaltlichem H-Glu(OMe)-OMe (164) darstellbar. So fiihrt eine Sequenz aus Boc-

Schiitzung, N-Methylierung und Boc-Entschiitzung in guten Ausbeuten von 68% iber drei

Stufen zu dem gewiinschten Westfragment 160.

CO,Me 2 CO,Me b, o CO,Me
MeO,C NH, MeO,C NHBoc MeO,C TH
H-Glu(OMe)-OMe Boc-Glu(OMe)-OMe Me-Glu(OMe)-OMe
164 165 160
Schema 55: Synthese des Westfragments 160. a) NaHCO,, Boc,0, 100%; b) NaH, Mel, 75%; c) TFA, 100%.

% und konnte aus Meldrum's Siure (166) synthetisiert

Fragment 155 ist literaturbekannt
werden. Nach Acetetylierung mit Bromoacetylbromid und decarboxylativer Fragmentierung
wurde 168 erhalten, das in einer MICHAELIS-BECKER-Reaktion zu Fragment 155 umgesetzt

werden konnte.

;)j\:;Br

OWo (0] o O O O O O

a) b) >|\ ) >|\ I

fe) o —_— o —_— S)J\/U\/ Br —_— S)J\/U\/
155

o} R~
< N ot
166 167 168
Schema 56: Synthese des Fragments 155. a) Bromoacetylbromid, py; b) tert-Butylthiol, 41% Gber zwei

Stufen; c) Na, Diethylphosphit, 55%.

Auch die Synthese von Fragment 161 konnte durch eine literaturbekannte Sequenz'®® erreicht

werden. Ausgehend von Ethyl-4-Bromocrotonat (169) konnte nach Reduktion und Reoxidation
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der erhaltene Aldehyd 170 in einem WITTIG-Prozess um zwei Kohlenstoffatome verlangert
werden. Die Phosphonat-Funktionalitit wurde schlieBlich durch eine MICHAELIS-ARBUZOV-

Reaktion eingefiihrt.

(0] (0]
a,b) TS d) B
Pl X COgEt
Br\/\)J\OEt_b Br\/v — BrVW002Et - EtE?O/ SN i
169 170 171 161

Schema 57: Synthese des Fragments 161. a) D/BAI-H, 80%, a) Mn0Q,, 77%, c) Ph;P=CHCO,Et, tol., 35%; d)
P(OEt),, ldsemittelfrei, 75%.

Die Synthese des Ostfragments 162 wurde mit kommerziell erhdltlicher 2-Methyl-2-
pentensdure (172) gestartet. Die Uberfiinrung in den Piv-Aktivester und Reaktion mit von D-
Valin abgeleitetem EvANS-Auxiliar fiihrte zu 173, das sich in hohen Ausbeuten von 96% zu NJO-
Ketenacetal 174 umsetzen lieB. In einer anti-selektiven VMAR-Reaktion nach KoBavasHI'® mit
Isobutyraldehyd und einem Aquivalent Titantetrachlorid als Lewissdure lieB sich in guten
Ausbeuten von 76% Aldolprodukt 175 als einziges Diastereomer isolieren. Eine Sequenz aus
TBS-Schiitzung, reduktiver Auxiliar-Abspaltung mittels Lithiumborhydrid und Reoxidation mit
aktiviertem Mangandioxid schloss die Synthese von Aldehyd 162 ab.

o OTBS

o O o o 0 OH
b
HO)H/\/ i)> O)\\N = _)> O»\N A L), O%N)H/\Z)W/
\m A, \J. :

X

172 173 '//174 // 175

o} OTBS OTBS o) OTBS

// 176 177 162

Schema 58: Synthese des Ostfragments 162. a) (R)-Evans-Auxiliar, PivCl, NEts, LiCl, 84%; b) NaHMDS, TBSCI,
96%); c) TiCl,, Isobutyraldehyd, 76%, dr. > 95:5; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, 95%; e) LiBH,, MeOH,
77%; f) Mn0O,, 95%. (R)-Evans-Auxiliar = (R)-4-isopropyloxazolidin-2-on.

O
ﬂ» O)X\ N = Y —_— HO Z —_— 2
A, :

Nachdem somit alle Fragmente verfligbar waren, wurden die beiden westlichen Fragmente 160

und 155 silbertrifluoracetatvermittelt gekuppelt und Amid 163 in 71% erhalten.

0O O O

H 4 0O 0 O h
Aol |l XX R [0, helekan

3 .
. 160 155 MeO,C”~ " >CO,Me
CO,Me 4 163
Schema 59: Kupplung zur westlichen Hilfte des Molekiils. a) Ag(0,CCF;), NEts, 71%.
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163 sollte in einer DIECKMANN-Kondensation cyclisiert werden, doch das gewiinschte Produkt
178 konnte trotz diverser Bedingungen in keinem Fall isoliert werden, vermutlich wegen zu
hoher Wasserldslichkeit auch unter stark sauren Bedingungen. Da davon ausgegangen wurde,
dass das Dianion fiir die Cyclisierung notwendig ist, wurden in allen Fillen mindestens zwei
Aquivalente Base verwendet. Neben der Base der Wahl fiir DIECKMANN-Kondensationen'®?®
(KOtBu in HOtBu, wegen des hohen Schmelzpunktes des Losemittels nur bei Raumtemperatur

maoglich) wurden auch Natriumhydrid und LIHMDS erfolglos getestet.

(0] EtO OFt
MeO,C B alboderd Meo,C o EQOR
OMe \\\O —_— P\\
— 0

N O vermutlich /N OH
/ 0] azideste Stelle o) \

163 vermutlich 178 vermutlich

zweitazideste Stelle azideste Stelle
Schema 60: Versuchte DIECKMANN-Cyclisierung. a) HOtBu, KOtBu, rt.; b) KOtBu, THF, -78 °C—0 °C; ¢) KOtBu,

THF, -78 °C; d) NaH, 0 °C.

Auch war es nicht moglich, das entstehende Anion in situ mit Crotonaldehyd (179) abzufangen.
Interessanterweise gelang dies jedoch, wenn stattdessen der fiir die Lipomycinsynthese
bendtigte Aldehyd 181 eingebracht wurde. Als geeignetere Base fiir diese DIECKMANN-HWE-
Kaskade konnte Natriumhydrid mit Ausbeuten von 66% gegeniiber Kalium-tert-butoxid oder
LIHMDS (55% bzw. 549%) ermittelt werden. In jedem Fall wurde ein E/Z-Verhiltnis von >95:5
erzielt (durch 'H-NMR ermittelt).

o] EtO OEt
MeOZC\\\)\OMe R\ a)
N 0] 0o
/ @] ”\%\
163 179
o  EQoH o
MeOzC\\\)\OMe P\\ 9
@)
N 6] cl) OTBS
/ o 224 4
163 181
Schema 61: DIECKMANN/HWE-one-pot-Prozess. a) KOtBu, HOtBu, THF (oberer Fall: decomp, unten: 55%); b)

LiHMDS, 549%; c) NaH, 66%.

Ahnliche DieckMANN-Olefinierungs-one-pot-Prozesse sind auch in der Literatur zu finden. So
konnte in der Synthese von Streptolydigin (185) im Arbeitskreis von KozmiN Phosphonat 183

nach DIECKMANN-Cyclisierung direkt mit Aldehyd 184 zur Reaktion gebracht werden
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(Schema 62). Milde Hydrolyse (wéssrige HCI) der verbleibenden TES-Gruppe fiihrte zum

gewdiinschten Naturstoff.'"°

~OTES

,uvt @

EtO o
183 ( Streptolydigin (185) NHMe

Schema 62: DIECKMANN-Olefinierung nach KozmiN. a) tBuOK, THF, dann aqg. HCI, 60%.

Der fiir die Kaskade bendtigte Aldehyd 181 wurde durch folgende Sequenz aus den beiden
oOstlichen Fragmenten 161 und 162 hergestellt. Eine HWE-Reaktion mit LiIHMDS als Base ergab
das Tetraen 186 in Ausbeuten von 82% und guten E/Z-Selektivitdten von >95:5. Diese Substanz
zeigte groBe Stabilitdt und lieB3 sich problemlos chromatographisch reinigen. DiBAI-H-Reduktion
und anschlieBende Reoxidation mit aktiviertem Mangandioxid flihrten zu dem gewiinschten
Aldehyd 181. Im Gegensatz zu 186 zeigten der entsprechende allylische Alkohol und Aldehyd
181 eine deutlich groBere Labilitat, so dass Saulenchromatographie nur mit groBen Verlusten
einherging und die erhaltenen Substanzen daher am besten direkt als Rohprodukt in die

weiteren Transformationen eingebracht wurden.

0 9 OI OTBS 2 (o] 0 OTBS
NN Y L —
EtO”3 7 OQEt || ° B Eto)e,W%/\é)\(
161 162 186

(0] OTBS
b J\/\/\W

—=  HTONINININAN

181 -

Schema 63: Synthese des Aldehyds 181. a) LIHMDS, 82%; b) DiBAI-H, 99%; c¢) Mn0,, 95%.

Die nachfolgende DIECKMANN-HWE-one-pot-Sequenz (vide supra) fiihrte mit Pentaen 182 (wenn
die enolische Doppelbindung nicht als Olefin angesehen wird) direkt zur gewiinschten
Tetramsdurefunktionalitit, die der Substanz Indikatoreigenschaften (gelb im Basischen, tiefrot
im Sauren) verleiht. Zum Abschluss der Synthese war lediglich die Entschiitzung des
Methylesters und der verbleibenden C13-TBS-Schutzgruppe notig. Erstere verlief problemlos in
wassrig-methanolischer Lithiumhydroxidldsung, so dass TBS-geschiitztes B-Lipomycin (187) in

9200 erhalten werden konnte.
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EtO OEt
MeO,C %, OTES
‘<_<7 W/\K\/H/
163/
OTBS
H / N / MeOZC
181 OTBS
b) I o 2
8 S 0 187
HO,C
Schema 64: DIECKMANN-HWE-Sequenz und anschlieBende Verseifung. a) NaH, 66%; b) LiOH, MeOH, H,0, 92%.

Die finale TBS-Entschiitzung erwies sich jedoch als problematisch (s. Tabelle 19). So fiihrten
Bedingungen, die bereits in der Aurafuron-Synthese (vide supra) erfolgreich waren (HF-Pyridin-
Komplex), zu keinem merklichen Umsatz. Dabei machte es keinen Unterschied, ob dem
Losemittel Pyridin als Puffer zugegeben wurde (Eintrige 1 und 2). Ebensowenig flihrte TAS-F
(Tris(dimethylamino)-sulfoniumdifluorotrimethylsilicat) zu Umsatz, auch nicht in DMF statt THF
(Eintrdge 3 und 4) oder bei Zugabe von zehn Aquivalenten Wasser (Eintrag 5). Letztere

Bedingungen wurden erfolgreich in der Kulkenon-Synthese von G. SYMKENBERG verwendet.""
Tabelle 19: Versuche der finalen Entschiitzung.
O OH oTBS o OH OH
NSNS AN AL Bedingungen M
Ny H —Ng H
$ o 187 $ o B-Lipomycin (24)
—
HO,C HO,C
Eintrag Bedingungen Ergebnis
_____ 1o HFE pylexc) THFpy,0°C—rt keinUmsatz
_____ 2 .. HEpylxc)THROCort.  keinUmsatz
_____ 3 o JASF(eq,THRrt. . keinUmsatz
_____ 4 . JAS-F(7eq,DMFrt. . keinUmsatz
_____ 5 ... TAS-F(7eq,H,0(10eq) DMF,rt. . keinUmsatz
O B TBAF(3eq)rt. wenig Umsatz, keine Produktbildung
7 TBAF (3 eq), 60 °C wenig Umsatz, 24
] massenspektrometrisch nachgewiesen
8 ag. 25% HF (exc.), CHsCN (1:9) 85% Produkt (24)

Obwohl Entschiitzungen &dhnlicher Systeme mit TBAF bei Raumtemperatur in der Literatur
beschrieben sind,''? fiihrten auch diese Bedingungen zu keiner erheblichen Produktbildung, auch
nicht bei Erhohung der Reaktionstemperaturen auf 60 oC'" (Eintrdge 6 und 7). Obwohl im
letzteren Fall das gewiinschte Produkt massenspektrometrisch nachgewiesen werden konnte,
war der Umsatz gering und ging mit Zerfall des Edukts einher. Da zuséatzlich eine Recamisierung

des C5'-Stereozentrums zu befiirchten war, wurden diese Bedingungen verworfen. Inspiriert von
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Arbeiten in der Arbeitsgruppe von SMmiTH 1IL""* wurde 187 schlieBlich mit wissrigem HF in
Acetonitril in die Entschiitzung eingebracht und P-Lipomycin (24) nach sorgfiltiger
diinnschichtchromatographischer Verfolgung des Reaktionsfortschritts erstmals in guten
Ausbeuten erhalten (Eintrag 8). Das erhaltene Rohprodukt zeigte allerdings im olefinischen
Bereich zuséatzliche Signale (etwa 10 mol%) und eine geringfiigige Stabilitat unter einer Vielzahl
an chromatographischen Bedingungen. So konnte Zersetzung bei Saulenchromatographien an
Kieselgel mit AcOH/MeOH/CH,Cl, (1:5:94) als Eluenten sowie an Oxalsdure-Kieselgel mit
Oxalsdure/Aceton/Chloroform (sat., 1:9) beoachtet werden. Bei den letztgenannten
Bedingungen, die laut KUNZE, SCHABACHBER, ZAHNER und ZEECK’® ,am besten geeignet" zur
weiteren Reinigung seien, jedoch auch schon dort zu groBen Verlusten fiihrten,?” konnte
zumindest in Spuren Produkt isoliert werden, das spektroskopisch allerdings keine besseren
Eigenschaften als vor der Chromatographie zeigte. Auch wurden Versuche unternommen, das
Rohprodukt mittels RP-HPLC zu reinigen. Hierbei wurden als Eluent Wasser/Acetonitil-
Mischungen entsprechenden Wasser/Methanol-Mischungen vorgezogen wurden, da die Bildung
des als sehr labil bezeichneten B—Lipomycin—Methersters27 befiirchtet wurde. Sowohl mit
Sphinx®-C18 als auch mit XTerra®-C18-Saulen*'** konnte allerdings in keinem pH-Bereich
(sauer, neutral und basisch'™) eine Trennung erreicht werden. Auch eine Kristallisation aus
Heptan-Chloroform-Ldsungen verlief erfolglos. Die spektroskopisch reinsten Proben wurden
schlieBlich erhalten, indem konzentrierte Chloroform-Lésungen des Rohprodukts in Cyclohexan
eingetropft wurden. Das ausgeféllte B-Lipomycin wurde unter Argon filtriert, mit wenig kaltem
Cyclohexan gewaschen, in Chloroform riickgel6st, azeotrop getrocknet und schnell NMR-
spektrometrisch untersucht.

Die so erhaltenen Spektren stimmen sowohl mit denen naturidentischer Proben (aus saurer
Hydrolyse von o-Lipomycin) als auch mit denen synthetischer Proben von M. HOFFERBERTH und R.
BRUCKNER (iberein. Der gefundene Drehwert nah an dem authentischen Wert (synthetisch [o]*%p
-165.0, ¢ 0.02, MeOH, authentisch®® [a]*°y -176, ¢ 0.09, MeOH) zeigt, dass keine Racemisierung
am C(5'-Stereozentrum wahrend der DIECKMANN-Cyclisierung oder den Stufen danach
aufgetreten ist.

In den folgenden Tabellen und Abbildungen wurden die NMR-spektrometrischen Daten zwischen
B-Lipomycin der KALESSE- und der BRUCKNER-Arbeitsgruppe''® sowie die authentischen

26,27

Spektren gegeniibergestellt. Entsprechend den Arbeiten von STEYN et a/.*? tauchen wegen der

Tautomere des Tetramsaurestrukturelements (vide supra) einige Signale verdoppelt auf.
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7 6 B-Lipomycin B-Lipomycin
HO,C g (cis-Form) (trans-Form)
Tabelle 20: Spektrenvergleiche von synthetischem B-Lipomycin zwischen der KALESSE- und der BRUCKNER-
Gruppe ("H, 500 MHz, CDCl5).
synthetisches B-Lipomycin synthetisches B-Lipomycin''
! (KALESSE-Gruppe) (BRUCKNER-Gruppe)
Atom | & (ppm) multipl. Jun (H2) | & (ppm) multipl. Jun (Hz)
1-Me | 2.99 (cis) s . 2.98 (cis) s
5-H | 3.76 (cis) dd 6.6,3.1 | 3.77 (cis) dd 6.4,3.0
6-Ha | 1.99-2.11 m | 1.99-2.10 m
6'-Hb | 2.26-2.43 m | 2.23-2.45 m
7-H, | 2.26-2.43 m | 2.23-2.45 m
2-H 7.14 (cis) d 15.1 7.12 (cis) d 15.1
3-H 7.54 (cis) dd 15.1,11.5 7.52 (cis) dd 15.1, 11.7
4-H 6.47 dd 13.6,11.2 |  6.46 dd 14.3,11.5
5-H 6.74 dd 14.6, 11.2 6.74 dd 14.6, 11.2
6-H 6.39 dd 15.0, 11.5 6.38 dd 14.7, 11.3
7-H 6.53 dd 141,112 | 653 dd 14.8,11.0
8-H 6.29 dd 15.3,10.8 6.28 dd 15.2, 10.8
9-H | 643 d-like 154 | 6.39-6.44  m,d-like 14.7
10-Me | 1.83 brs L 1.82 brs
11-H 5.60 d 9.9 ! 5.59 d 10.1
12-H | 273 dg 98,65 | 271 ddq 9.7,7.3,6.6
12-Me | 1.00 d 67 i 099 d 6.7
13-H 3.19 t 55 E 3.19 dd 5.8,5.8
14-H | 172 sext 65 | 1.71 qqd 6.7, 6.7, 5.7
14-Me#1 0.93 d 6.7 0.91 d 6.9
14-Me#2 0.94 d 6.5 E 0.92 d 6.6
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o OH OH
NSNS

O synthetisches B-Lipomycin,
naturidentisch
(Hofferberth & Briickner, 2013)
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Abbildung 21:  Vergleich der "H-NMR-Spektren (CDCIs).
Oben: naturidentisches B-Lipomycin, Hofferberth und Briickner, 2013, 500 MHz;'"®
Mitte: synthetisches B-Lipomycin, Hartmann und Kalesse, 2013, 500 MHz;
Unten: authentisches B-Lipomycin, Kunze, Schabacher, Zahner, Zeeck, 1972, 100 MHz.*®
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B-Lipomycin

Tabelle 21: Spektrenvergleiche von synthetischem B-Lipomycin zwischen der KALESSE- und der BRUCKNER-
Gruppe sowie von SCHABACHERS authentischem B-Lipomycin (*C-NMR, CDCl5).

Atom synthetisches synthetisches authentisches

B-Lipomycin B-Lipomycin'"™ B-Lipomycin®’

(KALESSE-Gruppe) (BRUCKNER-Gruppe) (SCHABACHER)

S (ppm) 8 (ppm) 8 (ppm)

N1'-Me 26.85 26.81 26.8
Cc2' 173.42 173.24 171.7
C3' 100.07 99.98 99.2
C4' 193.78 193.85 193.2
Cs' 65.19 65.04 65.2
Ce' 23.73 23.43 24.0
c7 27.81 27.29 28.1
c8' 176.79 177.85 175.6
C1 173.91 173.75 172.4
C2 120.53 120.31 119.9
C3 145.28 145.35 144.2
C4 130.62 130.54 130.0
C5 144.06 144.18 143.7
Ce 131.58 131.55 131.0
C7 139.88 139.92 139.6
C8 126.93 126.90 126.3
C9 141.80 141.76 141.4
C10 135.15 135.11 134.4
C10-Me 12.88 12.87 12.7
C11 138.18 138.13 137.4
C12 36.65 36.47 36.6
C12-Me 17.70 17.66 17.8
C13 80.64 80.56 80.7
C14 30.76 30.58 31.3
C14-Me#1 16.69 16.65 16.9
C14-Me#2 20.00 19.95 20.0

Die Zuordnung von C2' oder C1 ist wegen der nahe liegenden Signale nicht mit Sicherheit mdglich und kénnte auch
andersherum erfolgen.
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100 MHz

Diastereomer 1

naturidentisches 3-Lipomycin

synthetisches B-Lipomycin,

naturidentisches

B-Lipomycin

aus Hydrolyse von a-Lipomycin
(Hofferberth & Briickner, 2013)

synthetisches
B-Lipomycin

(Hofferberth & Briickner, 2013)
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Abbildung 22:  Vergleich der "*C-NMR-Spektren (CDCl,).
Oben: naturidentisches B-Lipomycin, Hofferberth und Briickner, 2013, 100 MHz;'"®
Darunter: synthetisches B-Lipomycin, Hofferberth und Briickner, 2013, 125 MHz;'"®
Darunter: synthetisches B-Lipomycin, Hartmann und Kalesse, 2013, 125 MHz;
Unten: authentisches B-Lipomycin (220-240 mg/2.5 mL), Schabacher, 1973, 22.63 MHz.”’
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5.  Synthetischer Teil — Beitrage zur diastereodivergenten VMAR

5.1 Vorarbeiten durch KALESSE und Mitarbeiter

)"'® eine enantioselektive VMAR nach

Nachdem bei Studien zur Synthese von Pra-Soraphen (189
SIMSEK und KALESSE®® keinen Umsatz gezeigt hatte (Schema 65, Zeile 2), konnte von D. LANDSBERG
gezeigt werden, dass eine diastereoselektive VMAR unter Chelatkontrolle (Zeile 3) ebenso 4,5-
syn-5,6-anti-konfigurierte Produkte (39 bzw. 188) hervorbringt. AuBerdem sind auch all-syn-

Produkte 35 (Zeile 1) mithilfe nichtchelatisierender Lewissduren zugéinglich.52

TBSO O

33

TBSO O

33

PMBO O

Schema 65: VMAR in der Totalsynthese von Naturstoffen. a) TPPB - H,0; b) PhBCl,, TfOH, iPrOH; ¢) vide infra.

Der benétigte Roche-Aldehyd 37 ist dabei in einer kurzen Sequenz von Schiitzung, Reduktion

und Reoxidation aus kommerziell erhaltlichem Roche-Ester (190) zuganglich (Schema 60).""

(0] (6]
|
HOYkOMe ab, PMBO/YOH 9. PMBOY
190 191 37
Schema 66: Darstellung des Roche-Aldehyds. a) PMB-Trichloracetimidat, CSA, 949%; b) D/BAI-H, 97%; c)

(Cocl),, DMSO, NEt;, quant.
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Wahrend dem all-syn-Produkt 35 Felkin-Kontrolle zugrunde liegt, wird die 5,6-anti-Selektivitat
in 39 durch den Chelat-kontrollierten Ubergangszustand 192 und die 4,5-syn-Selektivitit durch
den offenkettigen antiperiplanaren Angriff des Ketenacetals (193) erreicht (Schema 67).

PMBO O OTES )PMBO OH 0o
a H

| 4
J AN NoMe : &N oMe

37 38 39

Chelati-

AL /
7% sierung C H
PMB-0O 192 R H 193
H
;i ~ Keten- |

H  acetal TESO” “OMe

Schema 67: Diastereoselektive VMAR unter Chelatkontrolle. a) Bedingungen s. Tabelle 22.

Weiterhin konnte bereits gezeigt werden, dass das TES-Ketenacetal 38 gegeniiber seinen TBS-
und TMS-Derivaten einen guten Kompromiss im Hinblick auf Reaktivitat (besser als TBS-Derivat)
und Stabilitit (besser als TMS-Derivat) darstellt,''® und dass in allen Fillen das (2)-kon-
figurierte Ketenacetal 38 hohere Diastereoselektivitaten ermdglicht als das 3,4-(F)-Derivat'"’.

Das fiir die Pra-Soraphen-Synthese bendtigte 39 konnte mit MgBr,-Et,0 als Lewissaure in guten
Aubeuten von 94% und Selektivititen von 73:20:7 erhalten werden (Tabelle 22, Eintrag 1),

wenn als Losemttel eine Mischung von Dichlormethan und Diethylether (9:1) verwendet wurde.

Tabelle 22: Vorarbeiten zur diastereodivergenten VMAR von D. LANDSBERG und U. EGGERT.
PMBO O OTES BSS"Z% PMBO  OH O PMBO OH O PMBO OH 0
K‘) z%\/\OMe - WOMe WOMe e 5 N OMe
37 38 =39 194 195
Ein- Lewis-Saure Losemittel Temperatur Ausbeute ar.
trag [°C] [9%0] 39: 194: 195
1 MgBr,-0Et; (5 eq) CH,Cl,/Et,0 -78 94 73:20: 7
2 InCl(5eq)  CHCL/ELO 78 28"  30:67: 3
.3..ZnCl; (5eq) + -PrOH (1.2eq)  CH.CL/ELO 78 47 20:73: 7
4 ZnBry(5eq)  CHCL/ELO  -78 30° . 22:74: 4
5 BPhy- OBt (1eq)  CHCLELO — -78 ~50"  26:3:71
8 TiClh(eq® CHCL/ELO  -78 41 . 45:19:36_
7 _Mg(ClOy), (5eq)f CHCL/Et,0  -78 56 52:24:24
8 MeAICl, (25eq)f  CHCL/E,O  -78 585 34:33:33
9 Me,AlCI (2.5 eq)" CH,Cl,/Et,0 -78 63 44 :37 119

a) Zusatzlich konnte das TES-geschiitzte Produkt isoliert werden (%); b) Produkt enthielt Verunreinigungen; c)
Lewissdure wurde zu einer Mischung von Aldehyd und Ketenacetal gegeben.
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Bei Versuchen, durch Verwendung anderer Lewissduren die Selektivitaten weiter zu verbessern,
konnte bei Zink-haltigen Lewis-Sauren (Eintrige 2-4) die Selektivitdt zu dem bis dahin nur in
Spuren erhaltenen 4,5,6-all-anti-Produkt 194 veschoben werden. Auch wenn die Selektivitdten
mit etwa 3:1 relativ klein waren, ist dieses Ergbnis erwdhnenswert, da erstmals anti-anti-
Strukturen in nur einer Transformation erhalten wurden. Um die weniger selektive Katalyse von
Siliciumspezies gegeniiber der Lewissdure zu minimieren, wurde Isopropanol zugesetzt
(Eintrag 3), sobald TES-geschiitzte Produkte nachgewiesen wurden (Eintrag 2).

Da TPPB als nicht-chelatisierende Lewissaure zu nicht reproduzierbaren Ergebnissen fiihrte,
wurde zunachst Triphenylboran eingesetzt, um das all-syn-Produkt 195 in Selektivitdten von
etwa 3:1 zu erhalten (Eintrag 5). Weitere Lewissduren wie Magnesiumperchlorat (Eintrag 7),
Titantetrachlorid (Eintrag 6) oder aluminiumhaltige Lewissduren (Eintrige 8 und 9) lieferten

schlechtere Ausbeuten oder Selektivitaten.

5.2  Beitrdge zur diastereodivergenten VMAR

Um Ausbeuten und Selektivitaten hinsichtlich des MgBr,-Produkts 39 weiter zu verbessern,
wurde zunidchst der Einfluss des Losemittelsystems (Tabelle 23) untersucht. Es zeigte sich, dass
die Verwendung von reinem Dichlormethan keinen Einfluss auf die Selektivitat hat, jedoch die
Ausbeute leicht sinkt (vgl. Eintrdge 1 und 2). Bei Toloul hingegen brach sowohl bei MgBr,-Et,0
(Eintrag 3) als auch bei Magnesiumperchlorat (Eintrag 5) der Umsatz ein. Lediglich im ersten Fall

konnte Produkt isoliert werden, doch die Selektivititen waren schlechter als zuvor.

Tabelle 23: Einfluss des Losemittels.
PMBO O OTES B::n;% PMBO  OH O PMBO OH O PMBO OH o
H) ﬁfe’\/\om - WOMe WOMe WOMe
37 38 = 39 194 195
Ein- Lewis-Saure Losemittel Temperatur Ausbeute ar.
trag [°C] [9%0] 39: 194: 195
1. MgBryOFt, (5eq)  CHCLELO 78 94 73:20: 7
2 MgBryOEt;(5eq) ~ CHC, 78 74 75:18: 7
.3 MoBryOEt, (5eq) Toluol 78 5 62:33: 4
4 Mg(ClO4), (59  CHCl/EtO ~ -78 56 52:24:24
5 Mg(Cl0,), (5 eq)? Toluol -78 kein Umsatz -

a) Lewissdure wurde zu einer Mischung von Aldehyd und Ketenacetal gegeben.

AuBerdem wurde der Einfluss der Temperatur sowie weiterer Lewis-Sauren untersucht, um die
Selektivitaten vor allem im Zinkproduktfall (194) und im all-syn-Fall (195) zu vergréBern
(Tabelle 24).
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Tabelle 24: Untersuchung weiterer Lewissduren sowie Einfluss der Temperatur.
PMBO O OTEs Beding- PMBO  OH O PMBO OH O PMBO OH o
s A e CHENToMe RN Nome RN Nome
37 38 = 39 194 195
Ein- Lewis-Saure Losemittel Temperatur Ausbeute ar.
trag [°C] [9%0] 39: 194: 195
1 MgBryOEt (5eq)  CHCl/Et,0  -78 94 73:20: 7
2 MgBr,-0Et; (5 eq) CH,Cl,/Et,0 -86 69 88:12: 0
.3._ZnCly (5eq) + i-PrOH (1.2eq)  CH,CL/ELO ~ -78 47 . 20:73: 7
4 ZnCl,(5eq) + -PrOH (12eq)  CHCL/EO 86 44°  26:68: 6
5 ZnBrp(5eq)  CHCh/ELO  -78 30° 22:74: 4
6 _ZnBr,(5eq) + -PrOH (1.2eq)  CHC/E0  -78 60"  23:73: 4
7 EtZnONf(1.5eq) ~ CHCL/Et,0 ~ -78 - 10 40:60: 4
8. @)y o CHCL/Et,O  -78 | kein Umsatz
9 SnCI4 CH2C|2/Et20 -78 20 46 :30: 23
10 _BPhs-OEt; (Teq)  CHCL/ELO 78 ~50° 26:3:71
11 TPPB (abs.) (1 eq) CH,Cl,/Et,0 -78 Zersetzung
12 TPPB-25H,0°(1eq)  CH,.CL/EL,0  -78 g0l 6:0 :94
13 TPPB-2.5H,0°(1eq) + i-PrOH EL,0 78 52 3:0:97
o 2eq)
14 Cy,BCIY (2.5 eg) CH.CL/E,0  -78 71 4:0 :96
15 _()-lpc;BCI°(25eq)  CHCL/EGO  -78  komplexe Mischung
16 [—)—IpczBCI‘{[Z.S eq) CH,Cl,/Et,0 -78 komplexe Mischung

a) Zusitzlich wurde TES-geschiitztes Produkt erhalten (Ausbeute in %); b) basierend auf reisoliertem Aldehyd 37; c)
Produkt enthielt Verunreinigung; d) Lewissdure wurde zu einer Mischung von Aldehyd und Ketenacetal gegeben.

So fiihrte im MgBr,-Fall eine Temperaturerniedrigung von -78 auf -86 °C zu deutlich erhdhten
Selektivitaten von 7.3:1 (vgl. Eintrdge 1 und 2).

Wahrend im ZnCl,-Fall die Selektivitdt bei Absenkung der Temperatur interessanterweise kleiner
wurde (Eintrdge 3 und 4), konnte mit Zinkbromid als Lewissdure die Ausbeute durch Zugabe von
Isopropranol bei gleichbleibender Selektivitit von 30% auf 60% erh6ht werden (Eintridge 5 und
6). Nachdem WALSH et al. Ethylzinknonaflat als sterisch gehinderte Lewissdure verwendet hatten
(Schema 68),'"® wurde auch diese in der VMAR getestet. Es zeigte sich jedoch nur eine geringe

Ausbeute und erniedrigte Selektivitidten von etwa 3:2 (Eintrag 7).

CI) a) oH
Kr\OTBS — \/\r\OTBS
ent-33 196
Schema 68: Ethylzinknonaflat als Lewissdure nach WALSH et al.. a) Et,Zn, EtZnONf, 78%, dr. 15.5:1.

Auch Zinktriflat (Eintrag 8) oder Zinntetrachlorid (Eintrag 9) konnten Ausbeuten und

Produktverhaltnisse nicht verbessern.
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Auch der all-syn-Fall (195) bendtigte mit Ausbeuten um 50% und Selektivitdten von etwa 3:1
bei Verwendung von Triphenylboran (Eintrag 10) Optimierungen. Wé&hrend wasserfreies
Tris(pentafluorophenyl)boran (TPPB) eine so scharfe Lewissaure darstellte, dass (auch als Etherat)
Zersetzung der Edukte beobachtet werden konnte (Eintrag 11), fiihrte hydratisiertes TPPB neben
TES-geschiitztem Produkt in hervorragenden Selektivititen von 94:6 zu 195 (Eintrag 12). Die
Ausbeuten konnten durch Zusatz von Isopropanol auf 40% erhoht werden (ohne Eintrag), wobei
ein zusatzlicher Wechsel des Losemittels (reiner Diethylether, Eintrag 13) 195 in 52% und noch
immer hervorragenden Selektivitdten von 97:3 ergab. Als deutlich verlasslichere und damit fiir
die Synthese des all-syn-Produkts besser geeignete Lewissdure konnte Dicyclohexylborchlorid
(Cy,BCl) ermittelt werden (Eintrag 14), das als Lewissaure bereits von J. HABFELD in seiner
Dissertation''® erwdhnt, aber als solche nie in der Literatur verdffentlicht wurde. Hiermit lieBen
sich groBe Ausbeuten von 71% und hohe Selektivitdten von 96:4 vereinen. Leider fiihrte eine
entsprechende enantioselektive Variante, in der Diisopinocampheylborchlorid als Lewissdure
eingebracht wurde, nicht zur Produktbildung (Eintrdge 15 und 16).

Weiterhin wurden diverse Triflate seltener Erden in der Reaktion untersucht, doch konnte bei

keiner dieser wassertoleranten Lewissduren die Bildung eines Produktes nachgewiesen werden.

Die relative Konfiguration C5-C6-Konfiguration von 39, 194 und 195 konnte durch NMR-
spektroskopische Analyse nach HoFFMANN et al'® nachgewiesen werden. Deren Analyse
identifizierte Methylgruppen von 1,3-Diolderivaten wie 197 in pseudoaxialer Position mit
Hochfeldverschiebung im "*C NMR verglichen mit denen in dquatorialer Position (198 und 199,
Abbildung 23). Diese Zuordnung ist sogar fiir Derivate mit schlecht koordinierenden

Schutzgruppen wie TBS maglich.

MOM. o .
H—
NI s, O
1 MOM <y 5
197 6.2 ppm
MOM.o o —
5 H—o
/\‘/\/\1 MOM \O$ 11.4 ppm
198 5
MOM\Q OH //g y
/;\S/k/\ . o7
Y \1 11.5 ppm O"/MOM

= 5

Abbildung 23:  HOFFMANNS Analyse zur Identifizierung der 2-Methyl-Stereochemie von 1,3-Diolderivaten.
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In unserem Fall kann die korrespondierende C6-Methylgruppe nur im Fall von 39 und 194 eine
jquatoriale Position einnehmen und erscheint im '>C-NMR-Spektrum tieffeldverschoben,
wohingegen die pseudoaxiale Methylgruppe in 195 hochfeldverschoben erscheint
(Abbildung 24). Mit enantiomerenreinem (S)-Roche-Aldehyd 37 als Edukt ergibt sich dadurch
die absolute Konfiguration der C5-Alkohole. So zeigt diese Position in 39 und 194 (R)-
Konfiguration, wahrend das all-syn-Produkt 195 C5-(S)-konfiguriert ist. Diese Zuordnungen

konnten unabhzngig davon von Dr. D. LANDSBERG durch MoSHER-Analysen bestitigt werden.'?’

R'O OH CO,Me

K‘e/:\:x/\vcosz =\

H—o— 5 H
PMB~; /Q\ 2

39, R" = PMB, R? = Me =0 = 145 ppm

6
200, R' = Bn, RZ = Et

PMBO  OH 5,

6 4~ CO,Me H— o —HH
K‘/5\‘/\/ 2 PMB\\‘Og 13.8 ppm
6 =
194 CO,Me
1
R'O OH MeO,C s y
6 A4 _CO,Me Z o e
5 6 O/
195, R' = PMB 39 ppm
201,R" = Bn

Abbildung 24:  Im Fall von 195 ist die C6-Methylgruppe in axiale Position gezwungen und erscheint daher
hochfeldverschoben.

Nach Aufklarung der C5-Stereozentren von 39, 194 und 195, blieb die Frage nach der

2

Konfiguration von C4. Da die MuRrATA-Methode fiir 1,2-Methin-Systeme'?* widerspriichliche

23 und dem

Ergebnisse brachte, bestdtigte ein Vergleich mit den literaturbekannten Stoffen 200
Enantiomer von 201'** die C4-(S)- bzw- (R)-Konfiguration fiir 39 bzw. 195. Da 194 ein C4-

Epimer von 39 ist, ergab sich folgerichtig in diesem Fall ein 4R-Stereozentrum.

In den folgenden Tabellen sind die NMR-Daten von 39 und 200 bzw. 195 und 201
gegeniibergestellt. Es zeigt sich in beiden Fillen sowohl in den 'H- als auch in den *C-NMR-
Daten Ubereinstimmung. Die Signale konnten durch H-H-COSY- und HSQC-Experimente den

entsprechenden Protonen bzw. Kohlenstoffatomen zugeordnet werden.
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Tabelle 25: Vergleich der "H-NMR-Daten zwischen 39 und 200'* (400-500 MHz, CDCls).
PMBO  OH 1 BnO  OH .
~4 X COMe -
! ! 200
Atom | 3 (ppm)  multipl. Juw (H2) ¢ §(ppm)  multipl. Jun (Hz)
2-H | 582 dd 158,13 | 582 dd 15.6, 1.2
3-H ! 7.00 dd 15.8, 7.7 ! 6.99 dd 15.6, 7.6
4-H | 244 dg 127,67 | 246 ddq 7.6,7.2,638
5-H | 347 td 69,46 |  3.50 ddd  7.2,7.2,48
6-H : 1.90 dqd 14.0,7.0,3.8 1.92 qddd 6.8,6.8, 6.8, 4.0
7-Ha | 3.63 dd 92,38 | 366 dd 9.2, 4.0
7-Hb i 3.42 dd 92,69 | 347 dd 9.2,7.2
4-Me 1.09 d 6.7 E 1.10 d 6.8
5-O0H |  3.54 d 4.1 . 354 d 4.8
6-Me 0.93 d 7.0 : 0.95 d 6.8
Tabelle 26: Vergleich der '*C-NMR-Daten zwischen 39 und 200'** (100-125 MHz, CDCl,).
Atom PMBO  OH : BnO  OH :
6 5 ‘_t X CO,Me 6 5 ‘_t X -COEt
39 & (ppm) 200 O (ppm)
C1 167.2 166.4
C2 120.5 120.6
C3 152.8 152.0
C4 40.2 40.0
C5 79.0 78.5
Coe 35.8 35.7
C7 74.7 74.6
C4-Me 13.1 13.0
Ce-Me 14.5 14.4
Tabelle 27: Vergleich der "H-NMR-Daten zwischen 195 und 201"** (400-500 MHz, CDClj).
PMBO  OH . BnO  OH .
6 4 COMe K_G;/\f/\/cozl\ne
: 195 ent-201
Atom & (ppm) multipl.  Jau (Hz2) & (ppm) multipl. Jun (H2)
2-H | 585 br d 157 | 585 d 15.8
3-H ; 6.79 dd 15.7,9.3 6.80 dd 15.8, 9.2
4-H 1 245 tq 93,6.6 | 2.55-2.37 m
5-H ! 3.63 brd 9.0 ! 3.65 brd 8.9
6-H 1.82-1.75 m 1.87-1.73 m
7-Ha | 353 dd 90,39 | 356 dd 8.9, 4.0
7-Hb 3.47 dd 9.0,48 3.50 dd 8.9, 5.0
4-Me | 114 d 6.6 | 1.15 d 6.6
5-OH | 2.85 brs 2.83 brs
6-Me 0.94 d 7.0 E 0.96 d 6.9
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Tabelle 28: Vergleich der *C-NMR-Daten zwischen 195 und 201'** (100-125 MHz, CDCl,).
Atom PMBO  OH : BhO  OH :
6 L u~_COMe WCOQMe
195 O (ppm) ent-201 & (ppm)
C1 167.0 167.0
C2 121.0 120.8
C3 151.2 151.0
Ca 41.0 40.8
C5 77.1 76.8
Ce 36.0 35.9
Cc7 75.4 75.5
C4-Me 16.9 16.7
Ce-Me 9.9 9.7

Die beobachteten Selektivititen lassen sich durch Berechnungen von HEetauist und Wiest'?
erkldren. In ihren Arbeiten zu Ubergangszustinden in MukalYAMA-Aldol-Reaktionen konnten vor
allem antiperiplanare und synclinicale Ubergangszustinde als relevant identifiziert werden. So
nimmt bei groBen Lewissauren die terminale Methylgruppe des Ketenacetals (in unserem Falle
C4-Methyl) die von der Lewissaure weitestmdglich entfernte Position ein. Dies fiihrt vermutlich
im Falle von ZnCl, und Cy,BCl zu synclinicalen Ubergangszustinden 202 bzw. 203 (Schema 69).
Zusatzlich fiihrt die Chelatisierung von MgBr, und ZnCl; zu einer gednderten Orientierung des
Aldehyds. Wahrend im all-syn-Fall (203) die Lewissaure vom kleineren Aldehyd-Proton flankiert
wird und der sterisch anspruchsvollere Aldehydsubstituent (R-Substituent) trans-orientiert ist,
fiihren chelatisierende Lewissdauren quasi zur Drehung des Elektrophils und einer trans-Stellung
des kleineren Aldehyd-Protons relativ zur Lewissaure. Beide Faktoren (die GroBe der Lewissdure

und Chelatisierung) fiihren schlieBlich zu den beobachteten Selektivitéten.

Chelati- LA Chelati-
sierung \O sierung LA\ LA\
H HO HO
§<®E¥<OMG &\—{me
R H = —
R H H R
OTES
193 | 202 203 OTES
TESO™ OMe
MgBr, ZnCl, Cy,BCl
syn, anti-Felkin anti, anti-Felkin syn, Felkin
PMBO OH (0] PMBO OH O PMBO OH
: 6 i 4 6 L 4
5 X OMe 5 X OMe
194 195
Schema 69: Ubergangszustinde der diastereodivergenten VMARSs und stereochemische Ausgange.
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5.3  Betrachtungen zu der Lewissdure Tris(pentafluorophenyl)boran (TPPB)

Nachdem TPPB mehrfach erfolgreich im Arbeitskreis KALESSE fiir hoch diastereoselektive VMARs
eingesetzt worden war,”>'"” konnten nach einem Umzug von Berlin nach Hannover und einem
Wechsel des Zulieferers im Jahre 2003 allerdings keine reproduzierbaren Ergebnisse mehr
erhalten werden. Diese Tatsache zog bereits einige Untersuchungen von J. HABFELD nach
sich,''®"2® der daraufhin durch '*F-NMR-Experimente bei tiefen Temperaturen nicht wasserfreies
TPPB, sondern hydratisierte Formen als aktive Lewissdauren identifizierte, wahrend die
wasserfreie Variante stetig zur Zersetzung der Edukte flhrte. Eine angenommene Brgnstedt-
Saure-Katalyse konnte durch Zugabe einer Base (DTBP) ausgeschlossen werden, da unter diesen
Bedingungen die VMAR dennoch stattfand. Auch die Tatsache, dass wasserfreies TPPB an Luft
etwa 2.5 Aquivalente Wasser aufnimmt,'"® konnte experimentell im Rahmen dieser Arbeit
bestatigt werden. In einem analogen gravimetrischen Experiment nahm wasserfreies TPPB an
Luft die entsprechende Menge bis zur Sattigung auf (s. Abbildung 25), wobei bei mindestens
einem Aquivalent eine VMAR-aktive Lewissdure entstand (vide supra). Nicht bestitigt werden
konnte hingegen die Aussage, dass das erste Aquivalent Wasser schneller aufgenommen werde
als weitere. So ist die Wasseraufnahme von TPPB gut mit einem begrenzten Wachstum
anzunihern, wobei der Grenzwert bei etwa 2.5 Aquivalenten liegt (2.45 Aquivalente Wasser

nach 24 Stunden, kein weiterer signifikanter Masseanstieg).

25 f - E I ¥

n(H20) [eq]
n(H20) [eq]

0 10 20 30 40 50 60 70 200 400 600 800 1000

o

t [min] t [min]

Abbildung 25:  Wasseraufnahme von wasserfreiem TPPB an Luft. links: von 0 bis 70 Minuten; rechts: von 0 bis
1000 Minuten.

Auch die Aussage, dass wasserfreies TPPB als Etherat in reinem Diethylether die VMAR
katalysiert,''® konnte nicht bestitigt werden. Stattdessen konnte auch hier Zersetzung
beobachtet werden. Zur Bildung all-syn-konfigurierter Produkte konnte als deutlich
zuverldssigere  Alternative  zu  hydratisiertem TPPB im  Rahmen dieser Arbeit
Dicyclohexylborchlorid (Cy,BCl) identifiziert werden (vide supra). Die Vorteile liegen in der
direkten Verwendung als Lewissdure ohne die Synthese des entsprechenden Hydrates und in den

hoheren Ausbeuten bei gleich guten Selektivitaten.
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6. Zusammenfassung der Ergebnisse

6.1 Totalsynthese von Aurafuron A

Aurafuron A wurde in einer ldngsten linearen Sequenz von 15 Stufen totalsynthetisch
dargestellt. Es entspricht spektroskopisch dem isolierten Naturstoff, wodurch die Struktur
inklusive der absoluten Konfiguration verifiziert werden konnte. Die konvergente Synthese
beinhaltet als zentrale Kupplungsreaktion eine Suzuki-Kupplung zwischen Pinakolboronat 75
und Vinyliodid 73.

Das Westfragment 75 ist gemaB Schema 70 in flinf Stufen ausgehend von Propionaldehyd (43)

darstellbar.

(0] O OH OTBS
I ab) 1 o B d) 15 H 2SR
A A X X173
45 47 48 42:R=H Oﬁ
9 . rr_ oB
75:R= % o

Schema 70: Synthese von 75. a) Piperidin, K,C0O5; b) CH5CN, Isovaleraldehyd, HOAc, H,0, E:Z = 9:1, 60%
Ausbeute des E-Produkts Giber zwei Stufen; ¢) trans-Buten, KOtBu, nBuli, (+)-(Ipc),BOMe,
BF; - Et,0, 55%, >95% de, >95% ee; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, 74%; e) 1-Propenyl-Pinakolboran,
Grubbs I, 78%, E/Z=7:1.

Vinyliodid 73 ist in neun Stufen aus kommerziell erhaltlichem 3-Buten-1-ol (64) darstellbar.

T™S

N
so~_OR Y. o _omes %%¢ \i/\/OTBS
OR
64:R=H 63 66:R=H
), g5 R T8s 0L 76 R8s

___________________ | g)l

OTBS
70:R = TBS
W 70 R

2%
_|_
N\ /

Schema 71: Synthese von 73. a) TBSCI, Imidazol, 96%; b) 05, PPhs, CH,Cl,/MeOH (1:1), 72%; c) TMS-Acetylen,
nBuli, 86%; d) DMP, 82%; e) 68, iPrOH, 96%, 98% ee; f) TBSOTY, 2,6-Lutidin, 93%; g) NIS,
AgNOs, Dunkelheit, 90%; h) PPTS, MeOH, 66%, 83% brsm; i) NBSH, NEt;, iPrOH/THF, 78%, 89%
brsm.

Nachdem HEeck-Kupplungen zwischen 42 und 73 nur geringe Ausbeuten erzielten, konnte eine
Suzuki-Reaktion zwischen 75 und 73 die Ausbeuten auf 68% erhdhen, wobei der Einsatz von

Thalliumsalzen essentiell war.
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Schema 72: a) HECK-Reaktion: 42, Pd(OAc),, NEt;, BusNBr, Cs,CO5, DMF, 319%:; Suzuki-Reaktion: 75, Pd(PPh).,
THF/H,0, TIOEt, 68%, c) DMP, 78%.

Von Aldehyd 107 ausgehend schlugen diverse endgame-Strategien fehl (s. Abbildung 26). Das
mithilfe eines GRIGNARD-Reagenzes verlangerte Ethylketon 56 konnte in keinem Fall ohne C6-
C7-Eliminierung enolisiert werden, weshalb es keinen Zugang zu Aurafuron A erlaubte. Eine
zweite Strategie sollte die gewiinschte C2-Ketonfunktionalitdt in reduzierter Form als TES-
geschiitzten Alkohol per Milchsdurebaustein 106 einfiihren; allerdings ist das gewdlinschte
C2,3,5-Triketon (oder sein Furanon-lsomer) wegen Bildung stabiler Halbacetale und

unerwiinschter Elimierungen auf diesem Wege nicht zuganglich.

OTBS 5 OTBS o]
7 ! |
56 TBSO" s : TBSO 5

! 107 106
Enolisierung fiihrt | Aldol-Addition funktioniert,
zu C6-C7-Eliminierung aber gewiinschtes Triketon nicht zuganglich

Abbildung 26:  Erfolglose endgame-Strategien.

Die letztendlich erfolgreiche Strategie mithilfe des Dithians 118 erlaubt in einer Sequenz aus
Aldol-Addition, Oxidation, Dithian-Hydrolyse und TBS-Entschiitzung den Zugang zu Aurafuron A
(s. Schema 73).
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CE)TBS CE)TBS
N e 3) /7
- l + ¢ S
TBSO" 5 TBSO" S
107 ) 1M7:X=0HH 2 k
125:X=0
C:)H
' on | =L
o}
HO"
Aurafuron A (10) 116 20
Schema 73: Erfolgreicher Abschluss der Synthese von Aurafuron A. a) LIHMDS, 85%; b) DMP, 86%; c) Mel,

CaCOs, 40%; d) HF " py, py, THF, 45%.

6.2  Totalsynthese von B-Lipomycin

Die Polyenoyltetramsdure B-Lipomycin konnte in einer langsten linearen Sequenz von 12 Stufen
ausgehend von kommerziell erhdltlichen Edukten in einer Gesamtausbeute von 17.0%
synthetisiert werden. Hierbei wurden die vier Fragmente 160'%, 155'® 161'® und 162
eingesetzt, wobei letzteres durch eine KoBAYASHI-VMAR als Schliisselschritt gemaB Schema 74

zuganglich ist.

O OTBS (0] (0] OH
b
HO = i)> »\N = —)> O)X\N X =, )kN =
i L
172 173 //174 175
o 0 OoTBS OTBS cl) OTBS
ﬂ» )\\N =Y o, HO 2> i, =
\JO - : :
176 177 162
COZMG o) o) (I? (@] .
MeO,C NH >LSJ\)J\/P\\OEt EtOJ\M R\EEt
160 | OEt 161 o
155
Schema 74: Die drei Fragmente 160, 155 und 161 sowie die Synthese des vierten Fragments 162. a) (R)-

Evans-Auxiliar, PivCl, NEt;, LiCl, 84%; b) NaHMDS, TBSCI, 96%; c) TiCl,, isobutyraldehyd, 76%, dr.
> 95:5; d) TBSOTf, 2,6-Lutidin, 95%; e) LiBH,, MeOH, 77%:; f) MnO,, 95%. (R)-Evans-Auxiliar =
(R)-4-isopropyloxazolidin-2-on.

Die beiden westlichen Fragmente 160 und 155 konnten silbervermittelt gekuppelt werden,
wohingegen die Ostlichen Fragmente 161 und 162 in einer HWE gemaB Schema 75 zu Ester

186 umgesetzt wurden.
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O O O
a) \NJ\/U\/ I:QEt
— .
Meozc/\\“‘"kcozl\ne
163
le) 9 Cl) OTBS ) (o] 0 OTBS
12
EtOWP\\ Et|* W — EtO%W\/Y\Z/H/
8 OFEt : 8 :
161 162 186
(0] OTBS
c.d) )M/\/H/
= HENNINNAN
181 -
Schema 75: Kupplungen zu 163 und 181. a) Ag(0,CCF;), NEts, 71%; b) LIHMDS, 82%; c) DiBAI-H, 99%; d)

M n02, 95%.

Auch wenn das DIECKMANN-cyclisierte Produkt von 163 nicht isoliert werden konnte, gelang es,
das entstehende Dianion mit Aldehyd 181 abzufangen und das Lipomycin-Kohlenstoffgeriist
182 zu erhalten. Nach problemlos verlaufender Verseifung konnten mit 25% wassriger HF in
Acetonitril (1:9) schlieBlich Bedingungen gefunden werden, unter denen die finale Entschiitzung

zu B-Lipomycin (24) gelang.

EtO OEt
MeO,C S OTBS
{( a) W\K\/H/
163 /
OTBS 182
HW MeOZC
181 OTBS
b] —N NN N N N T
g — © 187
HO,C
OH OH
N N N NN N N :
p s B-Lipomycin (24)
HO,C
Schema 76: Abschluss der Lipomycin-Synthese. a) NaH, 66%; b) LiOH, MeOH, H,0, 92%; c) aq. 25% HF,

CH5CN (1:9), 85%.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten sind in allen Belangen mit authentischem Material
identisch. Die Totalsynthese bestatigt damit die vorangegangene Strukturvorhersage, die sich
auf die statistische Analyse der produzierenden Ketoreduktase mithilfer angepasster profile-

HMMs gestiitzt hatte.
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6.3  Beitrdage zur VMAR

In Zusammenarbeit mit D. LANDSBERG und U. EGGERT konnte eine diastereovergente Variante der
vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR) entwickelt werden. Diese erlaubt je nach Wahl
der verwendeten Lewissdure den Zugang zu einem von drei mdglichen diastereomeren
Produkten. So ergibt sich bei der Reaktion zwischen Roche-Aldehyd 37 und Ketenacetal 38 im
Beisein von MgBr,-Et,0 als Lewissaure das 4,5-syn-5,6-anti-Diastereomer 39 in guten
Ausbeuten und Selektivitaten von 8:1. Das 4,5,6-all-trans-Isomer 194 ist durch Verwendung
von ZnCl, oder ZnBr, zuganglich, wahrend das 4,5,6-all-syn-Produkt 195 in hervorragenden
Selektivtaten und Ausbeuten durch Verwendung von Dicyclohexylborchlorid (Cy,BCl) als
Lewissaure synthetisiert werden kann. Die zuletztgenannte Lewissaure lbertrifft in diesem Fall

das schwer handhabbare Tris(pentafluorophenyl)boran-Hydrat (TPPB-Hydrat).

PMBO (I) OTES
6 + 4
5 N OMe

37 38

MgBr, - EtiV lzmsr2 Wisd

PMBO OH PMBO OH PMBO OH

Hey;\‘t/\/cozm He/zﬁt/\vcone KIV'\I/\/COQMe

5
39 194 195

Schema 77: Diastereovergente VMAR und stereochemischer Ausgang je nach verwendeter Lewissaure.

Da die entwickelte Variante den raschen und stereoselektiven Zugang zu groBeren
Polyketidfragmenten in nur einem Schritt erlaubt, sollte sie in Zukunft entsprechende Synthesen

verkiirzen und dadurch vereinfachen kdnnen.
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7.  Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

Alle hier aufgefiihrten Reaktionen wurden unter Schutzgasatmosphire (Stickstoff, Argon)
durchgefiihrt und magnetisch mit Hilfe eines teflonbeschichteten Riihrstabes geriihrt. Bei luft-
und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurde die Schlenk-Technik angewendet. Die
Glasgerate wurden dafiir zuvor unter Vakuum ausgeheizt und vor dem Gebrauch mit Inertgas
(Stickstoff, Argon) gespiilt. Die verwendeten Spritzen wurden ebenfalls vor Gebrauch mit

Inertgas gespiilt. Bei allen Reaktionen wurden Magnetriihrer verwendet.

Absolute Losungsmittel: Dichlormethan wurde lber Calciumhydrid refluxiert und destilliert.
Tetrahydrofuran wurde tber Natrium mit Benzophenon als Indikator refluxiert und destilliert.
Diethylether, Toluol, Hexan und Dimethylformamid wurden aus einem Lésungsmittelschrank MB
SPS der Firma Braun entnommen. Filter- und Trocknungsmaterialien entsprechen den von der
Firma Braun angegebenen Spezifikationen. Andere mit Molsieb versetzte absolute Ldsungsmittel
wurden bei Acros oder Fluka erworben, unter Schutzgasatmosphare gelagert und mithilfe einer

Kaniile entnommen.

Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60M der Firma Macherey-Nagel (KorngréBe: 40-
63 um Durchmesser) unter leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel
und deren Zusammensetzungen sind angegeben. Essigsdureethylester und Petrolether wurden

vor Gebrauch unter Normaldruck destilliert.

Diinnschichtchromatographie wurde auf mit Kieselgel beschichteten Aluminiumfolien 60 Fys4
der Firma Merck oder Macherey-Nagel Alugram® Xtra SIL G/UV.s4 (jeweils 0.2 mm Schichtdicke)
durchgefiihrt. Die Indikation erfolgte mittels UV-Lampe bei A 254 nm und gadngigen

Tauchreagenzien.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DPX-200, DPX-400 und DPX-500 der Firma Bruker
aufgenommen. Als Losemittel wurden Deuterochloroform (CDCl3), Benzol-dg (CgDe) oder
Methanol-d, verwendet. Als Kalibrierungsstandard dienten die Restprotonensignale der
Losemittel (CDClz: 6 7.26 ppm, CeDg: 7.16 ppm, MeOD: 3.31 ppm). Die chemischen
Verschiebungen o sind in ppm und die Kopplungskonstante J in Hz angegeben. Fir die
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Signalmultiplizitaiten werden folgende Abkiirzungen verwendet: s:Singulett, d: Dublett,
t: Triplett, q: Quartett, pent: Pentett, hex: Hexett, m: Multiplett, b: breit. Wenn nicht anders
angegeben, wurden die Spektren im Anhang in CDCl; bei 400 oder 500 MHz vermessen. In
spaten Stufen der Lipomycinsynthese wurde Chloroform neutralisiert, indem es durch eine Saule

mit wasserfreiem NaHCO; (etwa 1.5 cm) gedriickt wurde.

3C-NMR-Spektren wurden mit dem Gerit AVS-400 der Firma Bruker aufgenommen. Als
Losungsmittel wurden Deuterochloroform bzw. Benzol-dg verwendet. Als Kalibrierungsstandard
dienten die Restprotonensignale der Losemittel (CDCl3: 6 77.16 ppm, CgDg: 128.06 ppm, MeOD:
49.00 ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben. Wenn nicht anders
angegeben, wurden die Spektren im Anhang in CDCl; bei 100 oder 125 MHz vermessen. In
spaten Stufen der Lipomycinsynthese wurde Chloroform neutralisiert, indem es durch eine Saule

mit wasserfreiem NaHCO; (etwa 1.5 cm) gedriickt wurde.

Die Elektronenspray-Massenspektren (ESI-MS) wurden mit dem Gerdt Micromass LCT der
Firma Waters gemessen. Die Injektion erfolgt im Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der Firma

Waters (Alliance 2695).

Die Drehwerte [a] wurden mit dem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bestimmt. Es wurde
bei 20 °C mit absolutem Chloroform [Uvasol®) der Firma Merck oder absolutem Methanol bei
einer Wellenldnge A 589.3 nm (Natrium-D-Linie) in einer 1 mL Quarzglaszelle (1 dm) gemessen.

Die Drehwerte sind in Grad ° und die Konzentration cin g/100 mL angegeben.
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7.2 Synthesevorschriften — Aurafuron-Synthese

(A-2,5-dimethylhex-2-enal®’
a/F-ungesittigter Aldehyd 47

7
W
47

CgHi,0
126.20

Bei Raumtemperatur wird Piperidin (17.1 mL, 172.4 mmol, 2.0 eq) zu trockenem Kaliumcarbonat
(4320 mg, 31.2 mmol, 0.36 eq) gegeben und die Mischung auf 15 °C gekiihlt. Unter heftigem
Rihren wird Propanal (6.25 mL, 86.2 mmol, 1.0 eq) innerhalb von 15 min zugegeben. Nach 15 h
Rihren (r.t) wird durch Kieselgur filtriert. Die Halfte des erhaltenen Enamin-Rohprodukts
(43.1 mmol) wird in Acetonitril (22 mL) gelost. Frisch destillierter Isovaleraldehyd (9.3 mL,
86.2 mmol, 2.0 eq) wird bei 23 °C langsam zugetropft. Nach 6 h Riihren bei 60 °C werden konz.
Essigsdure (4.93 mL, 86.2 mmol, 2.0 eq) und Wasser (1.55 mL, 86.2 mmol, 2.0 eq) zugegeben
und die Reaktionsmischung weitere 16 h bei 60 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
konz. NaCl-Lésung beendet, die wassrige Phase mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen getrocknet (Na,SO4) und im Vakuum konzentriert. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (5% EtOAc/PE) wird neben dem Z-lsomer (373 mg) das gewiinschte Produkt
(3262 mg, 60%) als farbloses Ol erhalten.

Rr 0.30 (5% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.42 (s, 1H), 6.52 (tq, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H),
2.31 - 2.19 (m, 2H), 1.85 (dt, J = 20.2, 6.7 Hz, 1H), 1.74 (dt, J = 1.5, 0.9 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.6
Hz, 6H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 195.6, 154.1, 144.6, 38.1, 28.4, 22.6, 12.3; Masse nicht
detektierbar. Z-Isomer: Rr 0.38 (5% EtOAc/PE).
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(+)-Diisopinocampheylboran®’
(+)-(Ipc),BH

Zu einer Lésung von (-)-a~Pinen (18.3 mL, 117.4 mmol, 1.0 eq) in abs. THF (15 mL) wird Boran-
Dimethylsulfid-Komplex (93%, 4.8 mL, 47.0 mmol, 0.4 eq) bei r.t. langsam zugetropft und die
Reaktion 16 h ohne Riihren stehen gelassen. Nach einer weiteren Stunde bei 0 °C wird die liber
den ausgefallenen farblosen Kristallen stehende Losung unter Stickstoff abpunktiert und der
Feststoff mit abs. Pentan gewaschen. Nach Trocknung am Hochvakuum ergibt sich eine
Ausbeute von 85% bezogen auf eingesetztes BH; (11.43 g). Ohne weitere Charakterisierung wird

das Produkt in die ndchste Reaktion eingebracht.

(+)-B-Methoxydiisopinocampheylboran
(+)-(Ipc),BOMe

‘73 BOMe
2

CyH3,B0
316.33

Zu einer Suspension von (+)-Diisopinocampheylboran (11.43 g, 39.9 mmol, 1.0eq) in
Et,0 (40 mL) wird bei 0 °C gekiihltes Methanol langsam iber 30 min zugegeben und eine
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Hierbei darf die Innentemperatur nur leicht ansteigen, um
gute Selektivititen zu ermdglichen. Uberschiissiges Losemittel und Methanol wird in vacuo
entfernt. Es ergibt sich ein farbloses Ol, aus dem nach 72 h bei -40 °C unter Vakuum farblose
Kristalle ausfallen (12.60 g, quantitative Ausbeute). Ohne weitere Charakterisierung wird das

alBerst hydrolyseempfindliche Produkt in die folgende BROWN-Crotylborierung eingebracht.
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(3R4R.H-3,5,8-trimethylnona-1,5-dien-4-ol>’

Crotylborierungs-Alkohol 48
OH
)\/W

48
C12H220
18230

Trans-Buten (1 mL, 12.0 mmol, 2.0 eq) wird bei -78 °C in einen Kolben einkondensiert. Eine
Losung von Kalium-tert-butoxid (898 mg, 8.0 mmol, 1.33 eq) in abs. THF (8 mL) und n-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 3.2 mL, 8.0 mmol, 1.33 eq) werden langsam zugegeben und die
Reaktionsmischung auf -50 °C erwdarmt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wird erneut auf -
78 °C abgekiihlt und eine Losung von (+)-Methoxydiisopinocampheylboran (2530 mg, 8.0 mmol,
1.33 eq) in THF (6 mL) zugegeben. Nach 30 min wird Bortrifluorid-Etherat (BF; Et,0, 1.36 mL,
10.8 mmol, 1.8 eq) zugetropft und nach weiteren 30 min eine Losung des Aldehyds (£)-2,5-
dimethylhex-2-enal 47 (757 mg, 6.0 mmol, 1.0 eq) in THF (2.5 mL) innerhalb von 20 min
zugegeben. Nach 3.5 h Riihren bei -78 °C wird die Reaktion durch Zugabe von Natronlauge
(2.5 M, 4.2 mL), gefolgt von Wasserstoffperoxid-Lsg. (30%, 4.5 mL) gequencht und innerhalb
von 16 h auf Raumtemperatur aufgewarmt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen gewaschen (Na;S,0s, NaCl), getrocknet (MgS0O,) und
saulenchromatographisch aufgereinigt (5% EtOAc/PE). Es ergibt sich das gewiinschte Produkt
als farbloses Ol (602 mg, 55%, 95% ee).

R 0.29 (5% EtOAC/PE); [@1*% +7.3 (c0.73, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.75 (ddd, J =
17.2,10.2, 8.4 Hz, 1H), 5.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.21 - 5.10 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H),
2.38 - 2.25 (m, 1H), 1.94 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 1.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.70 - 1.61 (m, 1H), 1.60 (d,
J = 1.1 Hz, 3H), 0.92 - 0.86 (m, 9H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 141.6, 135.4, 128.4, 116.6,
81.8, 42.4, 36.9, 28.8, 22.7, 22.5, 17.0, 11.2; ESI-HRMS [M+Na]" berechnet fiir C;,H»,Na0
205.1568, gefunden 205.1577.
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tert-Butyldimethyl((3 R4 R,A)-3,5,8-trimethylnona-1,5-dien-4-yloxy)silan®’

Heck-Komponente 42
oTBS
/]\W

42
C1gH30Si
296.56

Zu einer L6ésung von Alkohol 48 (377 mg, 2.07 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (10 mL) werden
nacheinander bei 0°C  2,6-Lutidin  (0.53 mL, 4.55mmol, 22eq) und tert-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTf, 0.52 mL, 2.27 mmol, 1.1 eq) zugegeben. Nach
30 min bei 0°C wird NaHCOs;-Lsg (sat.) zugegeben. Die wéssrige Phase wird mit
CH,Cl,extrahiert, die vereinigten organischen Phasen gewaschen (1 M NaHSQ,, sat. NaHCO;,
NaCl), getrocknet (MgS0O4), im Vakuum konzentriert und sdulenchromatographisch
(19% EtOAc/PE) gereinigt. Es ergibt sich das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (457 mg, 74%).

Re 0.70 (1% EtOAc/PE); []*°p +1.8 (c 0.79, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.85 (ddd, J =
17.6, 10.4, 7.3 Hz, 1H), 5.28 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.02 - 4.93 (m, 2H), 3.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.27
(h, J=7.0 Hz, 1H), 1.95 - 1.83 (m, 2H), 1.62 (dp, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 0.5 Hz, 3H),
0.91 - 0.85 (m, 16H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.05 (s, 3H); "*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 8 142.6, 136.9, 126.5, 113.7, 83.5, 42.2, 36.9, 28.9, 26.0, 22.7, 22.6, 18.4, 16.7, 11.5, -4.4,
-4.8; ESI-HRMS [M+Na]* berechnet fiir C;gH36Na0Si 319.2433, gefunden 319.2431.
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tert-butyldimethyl(((1E,3R,4R,5E)-3,5,8-trimethyl-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)nona-1,5-dien-4-yl)oxy)silane
Pinakolboronat 75

.0

75 | ey B-

CpqHy7BOSSI ' 74
422,52

Zu einer L6sung von terminalem Alken 42 (30.0 mg, 0.101 mmol, 1.0 eq) und Vinylboronat 74%°
(34.0 mg, 0.202 mmol, 2.0 eq) in trockenem CH,Cl, (1.2 mL) wird in einer Portion Grubbs II-
Katalysator (4.3 mg, 5.06 pmol, 5 mol%) gegeben und die rote L6sung 18 Stunden refluxiert.
Ohne weitere Aufarbeitung wird die Mischung unter vermindertem Druck konzentriert und
saulenchromatographisch gereingt (1% EtOAc/PE). Es ergibt sich das gewiinschte Produkt 42 als
farbloses Ol (31.0 mg, 73%, 7:1 E/2).

Rr 0.23 (1% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 6.65 (dd, J = 18.0, 7.5 Hz, 1H), 5.42 (d, J =
18.1 Hz, 1H), 5.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.41 - 2.28 (m, 1H), 1.94 - 1.81
(m, 2H), 1.61 (dp, J = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.53 (br sij, 2H), 1.25 (br s, 12H), 0.90 - 0.86 (m, 6H),
0.84 (s, 9H), 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H), -0.01 (s, 3H), -0.07 (s, 3H); '°C NMR (101 MHz, CDCl3) &
158.63, 136.68, 126.86, 83.66, 82.99, 44.01, 36.87, 28.90, 26.04, 24.96, 24.86, 22.74, 22.61,
18.40, 16.06, 11.13, -4.43, -4.84; ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir C,4H4,BNa05Si 445.3285,
gefunden 445.3294.
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(but-3-en-1-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilane
TBS-geschiitzter Homoallylalkohol 65

65
CyoHy,0Si
186.37

Zu einer Losung von tert-Butyldimethylsilylchlorid (5.29 mL, 30.51 mmol, 1.1 eq) und Imidazol
(2.077 g, 30.51 mmol, 1.1 eq) in CH,Cl, (30 mL) wird 3-Buten-1-ol (2.41mL, 27.74 mmol, 1 eq)
gegeben und 3 h bei rt. geriihrt. Nach Zugabe von Et,0 (30 mL) und H,0 (20 mL) wird die
wéssrige Phase mit Et,0 extrahiert (3x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden
gewaschen (3x H,0, 1x 1M HCI, 1x sat. NaCl), getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem
Druck konzentriert. Es ergibt sich spektroskopisch rein das gewiinschte Produkt als farbloses Ol
(4.986 g, 96%).

Rr 0.89 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.9 Hz, 1H), 5.11
- 4.99 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.28 (qt, J = 6.8, 1.3 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H);
*C NMR (101 MHz, CDCl;) § 135.57, 116.43, 62.96, 37.62, 26.10, 18.52, -5.10; ESI-HRMS
[M+H"] berechnet fiir C1oH,30Si 187.1518, gefunden 187.1518.
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3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)propanal
TBS-geschiitzter Aldehyd 28

Ox ~_0TBS

63
CoHag0,Si
188.34

In eine Losung von Alken 65 (2.000 g, 10.73 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl,/Methanol (1:1, 30 mL) wird
bei -78 °C zunadchst Sauerstoff, dann Ozon eingeleitet, bis die Losung eine blaue Farbe zeigt
(20 min). Uberschiissiges Ozon wird mit Sauerstoff vertrieben. Triphenylphosphin (5.629 g,
21.46 mmol, 2 eq) wird zugegeben, die Reaktionslosung auf r.t. erwdrmt und 30 min geriihrt,
bevor  (iberschiissige  Losemittel  unter  vermindertem  Druck entfernt  werden.
Saulenchromatographische Reinigung (10% Et,0/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als
farbloses Ol (1.465 g, 72%).

Rr 0.15 (10% Et,0/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 9.80 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.59 (td, J = 6.0, 2.1 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) & 202.18,
57.55, 46.72, 25.96, 18.37, -5.29; ESI-HRMS [M+H]" berechnet fiir CgH»0,Si 189.1311,
gefunden 189.1310.
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5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-ol
racemischer Propargylalkohol 66rac

TMS

4

OTBS

OH

66rac
Ci4H300,5i,
286.56

Zu einer Losung von TMS-Acetylen (343 pL, 2.41 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) wird bei -78 °C
n-Butyllithium zugegeben (2.5 M in Hexan, 1.06 mL, 1.1 eq) und 20 min geriihrt. Eine Losung
von Aldehyd 63 (500 mg, 2.65 mmol, 1.1 eq) in THF (5 mL) wird zugegeben und nach 90 min die
Mischung auf rt. erwdrmt. Nach weiteren 60 min wird NH4Cl-Lsg. (12 mL) zugegeben und die
wissrige Phase extrahiert (Et,0, 3x). Die vereinigten organischen Phasen werden gewaschen
(NaCl),  getrocknet  (MgSOs) und  unter  vermindertem  Druck  konzentriert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als
farbloses Ol (654 mg, 86%).

Rr 0.62 (10% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 4.60 (dd, J = 6.4, 4.3 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J
=10.2, 8.1, 3.9 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J = 10.2, 5.9, 4.4 Hz, 1H), 2.04 - 1.95 (m, 1H), 1.90 - 1.81 (m,
1H), 0.91 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 106.33,
89.45, 62.51, 61.29, 38.58, 26.02, 18.33, 0.06, -5.36, -5.41; ESI-HRMS [M+Na]* berechnet fiir
C14H30Na0,Si; 309.1682, gefunden 309.1682.
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5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-one
Progargylketon 67

TMS

\(\/OTBS

o)

67
C14H250,5i
284.54

Zu einer Losung von Progargylalkohol 66rac (1539 mg, 5.371 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (35 ml)
wird bei rt. in einer Portion DESS-MARTIN-Periodonan (DMP, 4549 mg, 10.74 mmol, 2.0 eq)
zugegeben. Die farblose Suspension wird 16 h bei rt. geriihrt, bevor NaHCO3-Lsg. und NaS,03-
Lsg. (jeweils 15 mL) zugegeben werden.

Die wissrige Phase wird mit extrahiert (3x Et,0), die vereinigten organischen Phasen gewaschen
(NaCl),  getrocknet  (MgSOs) und  unter  vermindertem  Druck  konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Keton als
farbloses Ol (1407 mg, 92%).

Rr 0.80 (10% Et,0/PE); "H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.98 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 0.88 (s, 9H), 0.24 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 186.35, 102.14, 98.20,
58.64, 48.46, 25.99, 18.42, -0.62, -5.29; ESI-HRMS [M+H]" berechnet fiir C;4H,90,Si, 285.1706,
gefunden 285.1706.

93



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
7. Experimenteller Teil

(5)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-ol
(5)-Propargylalkohol 66

T™MS
\/\/OTBS

OH
66
C14H300,50;
286.56

a) nach Novori: Nacheinander werden bei rt. zu einer Loésung von (15,25)-(+)-N-para-
toluolsulfonyl-1,2-diphenylethylendiamin (101.16 mg, 0.276 mmol, 5 mol%) in CH,Cl, (4.2 ml)
Dichloro(para-cymene)ruthenium(ll)dimer  (85.7 mg, 0.140 mmol, 2.5 mol%) und frisch
gemahlenes Kaliumhydroxid (112.4 mg) gegeben. Die violette Lsg. wird 5 min bei r.t. geriihrt,
bevor H,0 (4.8 mL) zugegeben wird und die Mischung weitere 10 min geriihrt wird. Es wird
wenig H,0 und CH,Cl, zugegeben und die wéssrige Phase mit CH,Cl, extrahiert (3x). Die
vereinigten organischen Phasen werden (iber CaH, getrocknet, unter vermindertem Druck
konzentriert und am Hochvakuum getrocknet. Es ergibt sich der gewiinschte dunkelviolette
Prakatalysator.

Nacheinander werden 'PrOH (10 mL) und eine Ldsung von Propargylketon 67 (1405 mg,
4.938 mmol, 1.0 eq) in 'PrOH (10 mL) zugegeben und die violette Lsg. 100 min bei rt. geriihrt.
Die gesamte Mischung wird unter vermindertem Druck konzentriert und direkt
saulenchromatographisch aufgereinigt (10% EtOAc/PE). Es ergibt sich das gewlinschte Produkt
als farbloses Ol (1362 mg, 96%, 98% ee).

b) mit Alpine-Boran®: Zu einer Lésung von Keton 67 (20.0 mg, 0.070 mmol, 1.0 eq) in THF
(3 mL) wird bei 0 °C Alpine-Boran® (0.5 M/THF, 0.2 mL, 0.100 mmol, 1.4 eq) zugegeben und
15 min bei 0 °C. geriihrt, bevor die Reaktion weitere 19 h bei r.t. geriihrt wird. Frisch dest.
Propionaldehyd (5.7 pL, 0.080 mmol, 1.1 eq) wird zugegeben, THF (1 mL) zugegeben und 1 h bei
r.t. geriihrt. Uberschiissiges Losemittel wird entfernt und der Riickstand mit THF (0.5 mL) und
10% NaOH-Lsg (50 pL) aufgenommen. 30% H,0,-Lsg. (37 pL, 0.130 mmol, 1.8 eq) werden
addiert und es wird 2 h bei 40 °C geriihrt. Nach Zugabe von H,0 (2 mL) wird extrahiert (3x
Et,0), die vereinigten organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgS0,) und
tiberschiissiges Losemittel in vacuo entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (5%

EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (10.0 mg, 50%, 84% ee).
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¢) nach CARREIRA: Zinktrifluormethansulfonat (1930 mg, 5.31 mmol, 2.5eq) und (-)-N-
Methylephedrin (990 mg, 5.52 mmol, 2.6 eq) werden in Toluol (12 mL) gelst. Triethylamin
(765 pL, 5.52 mmol, 2.6 eq) wird zugegeben und die Suspension 2 h bei rt. geriihrt, bevor TMS-
Acetylen (786 pL, 5.52 mmol, 2.6 eq) zugegeben wird und weitere 45 min geriihrt wird. TBS-
geschiitzter Aldehyd 63 (400 mg, 2.12 mmol, 1.0 eq) in Toluol (3 mL) wird tiber 100 min
zugetropft und die resultierende Suspension weitere 16 h gerlihrt. NH,Cl-Lsg. wird zugegeben,
bis alle Zinksalze geldst sind. Die wéssrige Phase wird extrahiert (Et,0, 3x) und die vereinigten
organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem Druck
konzentriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das gewdiinschte
Produkt als farbloses Ol (111 mg, 18%, 92% ee).

Re 0.62 (10% EtOAc/PE); tg 84.7 min (major), 85.1 min (minor) (chirale GC: Lisa-Marie,
50 °C — 180 °C, 1.0 °C/min, 80:1); [0]*® -9.7 (c 0.7, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.60
(dd, J = 6.4, 4.3 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 10.2, 8.1, 3.9 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J = 10.2, 5.9, 4.4 Hz, 1H),
2.04 - 1.95 (m, 1H), 1.90 - 1.81 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); "°C
NMR (101 MHz, CDCl;) & 106.33, 89.45, 62.51, 61.29, 38.58, 26.02, 18.33, 0.06, -5.36, -5.41;
ESI-HRMS [M+Na]™ berechnet fiir C;4H300,NaSi, 309.1682, gefunden 309.1682.
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(5)-(8)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-yl 3,3,3-trifluoro-2-
methoxy-2-phenylpropanoate
(5)-MosHer-Ester 69a

Si
\\ Ph, OMe

~ 0
0O e,
Si H O

/ N

69a
C24H37F304Si2
502.71

Zu einer Losung des sekundéren Alkohols 66 (5.0 mg, 0.018 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (3 mL)
werden Triethylamin (20 uL, 0.140 mmol, 8.0 eq), DMAP (3.0 mg, 0.025 mmol, 1.4 eq) und (R)-
(+)-a~Methoxy- a-Trifluorphenylacetylchlorid ~ ((R)-MosHER-Chlorid)  (13.0 uL,  0.070 mmol,
4.0 eq) gegeben und die Mischung 45 min bei r.t. geriihrt. Durch Zugabe von EtOAc (3 mL) wird
die Reaktion beendet. Die Mischung wird gewaschen (3x 1M NaHSQ,, 3x sat. NaHCO3),
getrocknet (MgS0,) und unter vermindertem Druck konzentriert. Saulenchromatographische
Aufreinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als leicht gelbliches Ol (6.6 mg,
73%).

Rr 0.79 (10% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.59 - 7.54 (m, 2H), 7.42 - 7.37 (m, 3H),
5.74 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.67 (dt, J= 11.5, 5.8 Hz, 1H), 3.58 - 3.55 (m, 1H), 2.08 - 2.01 (m,
1H), 2.00 - 1.92 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).
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(R-(9)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-yl 3,3,3-trifluoro-2-
methoxy-2-phenylpropanoate
(A-MosHER-Ester 69b

Si
\\ MeQ ~\\\\Ph

>LS_,0J\"'(°70(\0F3

7N A

N4
~

69b
Ca4H37F30450,
502.71

Zu einer Losung des sekundéren Alkohols 66 (5.0 mg, 0.018 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (3 mL)
werden Triethylamin (20 uL, 0.140 mmol, 8.0 eq), DMAP (3.0 mg, 0.025 mmol, 1.4 eq) und (5)-
(+)-a~Methoxy- a-Trifluorphenylacetylchlorid ~ ((S)-MosHER-Chlorid)  (13.0 uL,  0.070 mmol,
4.0 eq) gegeben und die Mischung 45 min bei r.t. gerlihrt. Durch Zugabe von EtOAc (3 mL) wird
die Reaktion beendet. Die Mischung wird gewaschen (3x 1M NaHSQ,, 3x sat. NaHCO3),
getrocknet (MgS0,) und unter vermindertem Druck konzentriert. Saulenchromatographische
Aufreinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als leicht gelbliches Ol (6.3 mg,
72%).

Rr 0.76 (10% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.59 - 7.54 (m, 2H), 7.42 - 7.37 (m, 3H),
5.74 (dd, J = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.67 (dt, J = 11.5, 5.8 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.58 - 3.55
(m, 1H), 2.08 - 2.01 (m, 1H), 2.00 - 1.92 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s,
3H).
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(9)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-5-((trimethylsilyl)ethynyl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane
TBS-geschiitzter Progargylalkohol 62

™S
\/\/OTBS

oTBS
62
CooHus0,5is
40082

Zu einer L6sung von Progargylalkohol 66 (1362 mg, 4.753 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (20 mL) wird
bei 0°C 26-Lutidin  (1.22mL, 10.456 mmol, 2.2eq), gefolgt von tert-Butyl-
dimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTf, 1.20 mL, 5.228 mmol, 1.1 eq) getropft. Nach 2 h
bei dieser Temperatur wird mit sat. NaHCO3-Lsg. (20 mL) die Reaktion beendet und die wéssrige
Phase mit Et,0 extrahiert (3x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden gewaschen
(1M NaHS0Q,, sat. NaHCO3, 10% NaCl) und nach Trocknung Gber MgSO,4 unter vermindertem
Druck konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (2% EtOAc/PE) ergibt das gewlinschte
Produkt als farbloses Ol (1881 mg, 99%).

Re 0.74 (2% EtOAc/PE); [0]*® -19.4 (c 0.64, CHC3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.54 (dd, J =
7.4,5.9 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 10.2, 6.7, 3.7 Hz, 2H), 1.94 - 1.77 (m, 2H), 0.90 (s, J = 3.1 Hz, 9H),
0.89 (s, J = 2.6 Hz, 9H), 0.15 (s, 9H), 0.13 (s, J = 2.8 Hz, 3H), 0.11 (s, J = 2.7 Hz, 3H); °C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 107.84, 88.74, 60.34, 59.25, 41.68, 26.09, 25.99, 25.86, 18.45, 18.44, -0.01,
-4.36, -4.81, -5.16, -5.21; ESI-HRMS [M+H]" berechnet fiir CyoH450,Si3 401.2727, gefunden
401.2719.
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(5)-5-(iodoethynyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane
lodoacetylen 70

|
\/\/OTBS

OTBS

70
Cy7H3510,5i,
454.53

Zu einer Losung von TMS-Acetylen 62 (312.0 mg, 0.778 mmol, 1.0 eq) in Aceton (12 mL) werden
in der Dunkelheit bei r.t. in einer Portion Silbernitrat (66.1 mg, 0.389 mmol, 0.5 eq) und N-
lodsuccinimid  (NIS) (227.7 mg, 1.012 mmol, 1.3 eq) gegeben. Nach 3.5h wird bei
unvollstandigem Umsatz (DC) eine weitere Portion NIS (75.0 mg, 0.333 mmol, 0.4 eq)
zugegeben. Nach weiteren 90 min wird die Reaktionsmischung mit Et,0 verdiinnt und durch
Kieselgel filtriert. Siulenchromatographische Aufreinigung (1% EtOAc/PE) des unter
vermindertem Druck konzentrierten Filtrats ergibt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol
(319.8 mg, 90%).

Re 0.31 (1% EtOAc/PE), 0.91 (10% EtOAc/PE); [@]*°p -20.0 (c 0.18, CHCl3); 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 4.69 (dd, J = 7.3, 6.0 Hz, 1H), 3.75 - 3.68 (m, 2H), 1.93 - 1.78 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.88
(s, J=2.2 Hz, 9H), 0.13 (s, J = 2.7 Hz, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.04 (d, J = 2.2 Hz, 6H); 3C NMR (101
MHz, CDCl3) & 96.41, 61.44, 58.99, 41.83, 26.06, 25.95, 18.42, 18.40, 0.35, -4.46, -4.97, -5.19, -
5.21; ESI-HRMS [M+Na]* berechnet fiir C1;H35INa0,Si, 477.1118, gefunden 477.1134.
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(529-5-(2-iodovinyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane
Vinyliodid 59

= OTBS

| OTBS

59
Cy7H5710,5i,
456.55

Zu einer Losung von lodoacetylen 70 (16.6 mg, 0.037 mmol, 1.0 eq) in THF/'PrOH (1:1, 2 mL)
wird in der Dunkelheit bei rt. ortho-Nitrobenzolsulfonylhydrazid (NBSH) (15.9 mg, 0.073 mmol,
2.0 eq), gefolgt von Triethylamin (10.1 uL, 0.073 mmol, 2.0 eq) gegeben. Nach 24 h wird die
Losung mit Et,0 verdiinnt und mit 10% NaCl-Lsg. gewaschen, bis die organische Phase nur noch
leicht gelblich ist (5x). Sdulenchromatographische Reinigung (1% EtOAc/PE) der getrockneten
(MgS0,) und unter vermindertem Druck konzentrierten organischen Phase ergibt das
gewiinschte Produkt als farbloses 0l (11.5 mg, 69%), das bei -20 °C unter Stickstoff gelagert
werden muss und maoglichst bald in die HECK/Suzuki-Reaktion eingebracht wird.

Rr 0.34 (1% EtOAC/PE); [a]*% +10.8 (c 1.15, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.22 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.76 - 3.64 (m, 2H), 1.70 - 1.63
(m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (d, J = 1.3 Hz, 6H); *C NMR
(101 MHz, CDCl;) & 144.81, 79.48, 72.66, 58.95, 39.96, 26.13, 25.98, 18.40, 18.24, -4.12, -4.65,
-5.04, -5.16; ESI-HRMS [M+H]" berechnet fiir C;7H3510,Si, 457.1455, gefunden 457.1470.
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(5R6R7E92115)-11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,6,15,15,16,16-nonamethyl-5-
((A)-5-methylhex-2-en-2-yl)-4,14-dioxa-3,15-disilaheptadeca-7,9-diene
all-TBS-geschiitztes HECck-Produkt 57

Zu einer Losung aus Westfragment 42 (13.0 mg, 0.044 mmol, 2.0 eq) und TBS-geschiitztem
Vinyliodid 59 (10.0 mg, 0.022 mmol, 1.0 eq) in N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) (0.25 mL) werden
bei r.t. in der Dunkelheit Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (7.1 mg, 0.022 mmol, 1.0 eq) und
Caesiumcarbonat (7.9 mg, 0.024 mmol, 1.1 eq) in einer Portion zugegeben. Nach 5 min wird
Palladium(ll)-acetat (4.9 mg, 0.022 mmol, 1.0 eq), gefolgt von Trietyhlamin (3.04 ulL,
0.022 mmol, 1.0 eq) addiert und die Reaktionsmischung 20 h geriihrt. CH,Cl, und Wasser (je
3 mlL) werden zugegeben und die wéssrige Phase extrahiert (3x CH,Cl,). Die vereinigten
organischen Phasen werden gewaschen (10% NaCl), getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (1% EtOAc/PE) ergibt das gewdiinschte
Produkt als honigfarbenes Ol (7.0 mg, 51%).

Rr 0.37 (1% EtOAc/PE); [@]*°p +33.0 (c 0.20, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.22 (dd, J =
15.1, 11.1 Hz, 1H), 5.88 (t, /= 11.0 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 5.26 (dd, /= 17.5,9.2
Hz, 2H), 4.78 (td, J = 8.1, 4.9 Hz, 1H), 3.73 - 3.57 (m, 3H), 2.32 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 1H), 1.89 (t,
J=6.8 Hz, 2H), 1.78 - 1.68 (m, 1H), 1.66 - 1.57 (m, 2H), 1.53 (s, 3H), 0.92 - 0.82 (m, 36H), 0.04
(s, 6H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), -0.06 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) &
140.08, 136.91, 133.18, 128.20, 126.45, 124.64, 83.72, 66.06, 59.48, 41.71, 36.85, 28.93, 26.11,
26.07, 26.02, 25.80, 22.72, 22.58, 18.36, 17.10, 11.47, -4.06, -4.46, -4.71, -4.76, -5.15; ESI-
HRMS [M+Na]™ berechnet fiir C35H7,Na0,Si; 647.4687 gefunden 647.4667.
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(5)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-iodopent-4-yn-1-ol
Primar entschiitztes lodoacetylen 72.

I
\/\/OH

oTBS
72
Cy1Hyy10,5i
340.27

Zu einer Losung von Di-TBS-Ether 70 (1625 mg, 3.757 mmol, 1.0 eq) in Methanol (35 mL) wird
bei r.t. in der Dunkelheit Pyridinium-para-toluolsulfonat (PPTS) (1168 mg, 4.648 mmol, 1.3 eq)
gegeben und die Mischung 2.5 h geriihrt. Nach Zugabe von H,0 und Et,0 (je 30 mL) wird die
wassrige Phase extrahiert (Et,0, 4x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden
gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgSO,) und unter vermindertem Druck konzentriert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (10% EtOAc/PE) des so erhaltenen Rohprodukts ergibt
neben reisoliertem Edukt 70 (334 mg) das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (800 mg, 66%,
839% brsm.)

Re 0.28 (10% EtOAc/PE); [0]*°p -53.6 (c 1.04, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.77 (dd, J =
6.4, 4.9 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J = 11.4, 7.7, 3.9 Hz, 1H), 3.81 - 3.74 (m, 1H), 2.04 (br s, 1H), 2.00 -
1.85 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.16 (s, J = 2.6 Hz, 3H), 0.14 (s, 3H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) &
95.39, 63.79, 60.16, 40.24, 25.88, 18.28, 1.90, -4.46, -5.07; ESI-HRMS [M+Na]* berechnet fiir
C11H21INa0,Si 363.0248, gefunden 363.0251.
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(5.9-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-iodopent-4-en-1-ol
primar entschiitztes Ostfragment 73

= OH

| OTBS

73
C11Hgl0,Si
342.29

Zu einer Losung von lodoacetylen 72 (800 mg, 2.351 mmol, 1.0 eq) in THF/'PrOH (1:1, 40 mL)
wird bei rt. in der Dunkelheit ortho-Nitrobenzolsulfonylhydrazid (NBSH) (1021 mg, 4.702 mmol,
20eq) und Triethylamin (652 plL, 4.702 mmol, 2.0 eq) gegeben. Nach 7 h wird bei
unvollstandigem Umsatz (DC) eine weitere Portion NBSH (510 mg, 2.351 mmol, 1.0 eg) und
Triethylamin (326 uL, 2.351 mmol, 1.0 eq) eingebracht. Nach weiteren 18 h wird die Reaktion
durch Zugabe von Et,0 (40 mL) beendet. Die Reaktionsmischung wird gewaschen, bis sie nur
noch leicht gelblich ist (5x 15 mL 10% NaCl), getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem
Druck konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung (10% EtOAc/PE) ergibt das
gewiinschte Produkt als farbloses Ol (643 mg, 80%).

Re 0.36 (10% EtOAc/PE); [a]*% -23.3 (¢ 0.03, CHCI); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.31 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 4.65 - 4.58 (m, 1H), 3.84 - 3.74 (m, 2H), 1.83 - 1.77 (m,
2H), 0.90 (s, J = 2.7 Hz, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 143.98,
80.55, 75.39, 60.29, 38.31, 29.91, 25.90, -4.13, -4.73; ESI-HRMS [M+Na]® berechnet fiir
C11H23INa0,Si 365.0410, gefunden 365.0413.
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(354Z6E8RIR10£)-3,9-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8,10,13-trimethyltetradeca-
4,6,10-trien-1-ol
primar entschiitztes HECK-/Suzuki-Produkt 71

TBSO" OH 5 oTBS O
71 E J\/\(\‘/\/ B o
CagHsg055i; E

510.94 . 75

a) Zu einer Losung von Westfragment 42 (186 mg, 0.627 mmol, 1.7 eq) und primér
entschiitztem Ostfragment 73 (126 mg, 0.369 mmol, 1.0 eq) in DMF (1.5 mL) werden bei r.t. in
der Dunkelheit Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (119 mg, 0.369 mmol, 1.0eg) und
Caesiumcarbonat (132 mg, 0.406 mmol, 1.1 eq) in einer Portion zugegeben. Nach 5 min wird
Palladium(ll)-acetat (83 mg, 0.369 mmol, 1.0 eq), gefolgt von Triethylamin (51 pL, 0.369 mmol,
1.0 eq) addiert und die Reaktionsmischung 21 h geriihrt, bevor Uberschiissiges Losemittel in
vacuo entfernt wird. Saulenchromatographische Reinigung (5% EtOAc/PE) des Riickstandes
ergibt neben reisoliertem Edukt W (107 mg) das gewiinschte Produkt als goldenes Ol (53.0 mg,
319%, 39% basierend auf reisoliertem 42). 42: Rr0.93 (5% EtOAc/PE).

b) Pinakolboronat 75 (81.7 mg, 0.193 mmol, 1.0 eq) und Vinyliodid 73 (73.0 mg, 0.231 mmol,
1.1 eq) werden in THF (4.3 mL) und Wasser (1.4 mL) geldst und die L6sung in zwei freeze-pump-
thawe-Zyklen entgast. Im Gegenstrom wird in einer Portion unter Argon abgewogenes Tetrakis-
triphenylphosphin-Palladium(0) (12.3 mg, 0.011 mmol, 5 mol%) zugegeben und 5 min bei r.t.
geriihrt, bevor Thallium(l)-ethoxid (38.1 pL, 0.533 mmol, 2.5 eq) zugegeben wird. Unmittelbar
nach der Zugabe fallen orange-gelbe Thalliumhalogenide aus. Die Suspension wird 2.5 h bei r.t.
geriihrt, bevor durch Celite filtriert wird (Et,0). Die wéssrige Phase des Filtrats wird extrahiert
(Et,0) und die vereinigte organische Phase getrocknet (MgS0,) und unter vermindertem Druck
konzentriert. Saulenchromatographische Reinigung (5% EtOAc/PE) ergibt das gewdiinschte
Produkt als farbloses Ol (66.7 mg, 68%).

Rr 0.19 (5% EtOAc/PE); [@]*°p +30.0 (c 0.11, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.17 (dd, J =
15.1, 11.2 Hz, 1H), 5.91 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 5.36 - 5.25 (m, 2H), 4.85 (dd, J = 14.3, 5.9 Hz, 1H),
3.83 (dt, J = 10.8, 5.5 Hz, 1H), 3.74 (dt, J = 10.6, 5.3 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.56 (br s,
1H), 2.34 (h, J= 7.1 Hz, 1H), 1.89 (td, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 1.77 (dd, J = 11.7, 6.2 Hz, 2H), 1.66 -
1.57 (m, TH), 1.53 (s, 3H), 0.90 - 0.87 (m, 15H), 0.85 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), -0.01 - -
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0.02 (m, 3H), -0.06 (s, 3H):; *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 141.13, 136.79, 131.92, 128.60, 126.60,
124.09, 83.56, 69.43, 60.87, 41.77, 39.98, 36.85, 28.91, 26.01, 25.98, 25.81, 22.73, 22.58, 18.37,

18.16, 17.28, 11.51, -3.94, -4.44, -4.77, -4.82.: ESI-HRMS [M+Na]* berechnet fiir Co9HssNa05Si,
533.3822, gefunden 533.3829.
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(354Z6E8RIR10£)-3,9-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8,10,13-trimethyltetradeca-
4,6,10-trienal
Aldehyd 107

Zu einer Losung von primér entschiitztem Heck/Suzuki-Produkt 71 (53.0 mg, 0.104 mmol, 1.0 eq)
in CH,Cl, (5 mL) wird bei rt. in der Dunkelheit DMP (88 mg, 0.207 mmol, 2.0 eq) gegeben und
die Reaktionsmischung 16 h geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von sat. NaHCOs-Lsg.
(6 mL) und sat. NaS,05-Lsg. (6 mL) beendet wird. Die wassrige Phase wird extrahiert (3x 10 mL
Et,0), die vereinigten organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgS0,) und
unter vermindertem Druck konzentriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (3% EtOAc/PE)
ergibt das gewiinschte Produkt als leicht gelbliches Ol (41.3 mg, 78%).

Rr 0.61 (5% EtOAC/PE); [a]*% +64.2 (c 0.55, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.79 (t, J = 2.5
Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 15.1, 11.2 Hz, 1H), 5.93 (t, /= 11.1 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 15.1, 8.1 Hz, 1H),
5.33 - 5.25 (m, 2H), 5.10 (td, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 15.5,
8.1, 2.9 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J = 15.5, 4.2, 2.2 Hz, 1H), 2.36 (h, J = 7.0 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 1.63 (dt, J = 20.0, 6.7 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 0.89 (dd, J = 6.6, 3.6 Hz, 6H), 0.86 (s, 9H), 0.85
(s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), -0.06 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) &
202.01, 141.86, 136.74, 130.73, 129.23, 126.67, 123.85, 83.54, 65.38, 51.95, 41.79, 36.86,
28.91, 26.01, 25.88, 22.73, 22.58, 18.36, 18.16, 17.22, 11.49, -4.01, -4.44, -4.79; ESI-HRMS als
Methanol-Halbacetal [M+MeOH+Na]* berechnet fiir Cs;oHgoNa0,Si; 563.3928, gefunden
563.3885.
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3-((trimethylsilyl)oxy)pent-3-en-2-one
thermodynamischer TMS-Enolether von 2,3-Pentandion (23)

OTMS o
_ .

O 5:1 OTMS

61
CHi0,Si
172.30

Zu einer Losung von 2,3-Pentandion (5.0 mL, 47.79 mmol, 1.0 eq) in Hexan (20 mL) wird bei rt.
Trimethylsilylchlorid (6.1 mL, 47.79 mmol, 1.0 eq) gegeben. Triethylamin (6.6 mL, 47.79 mmol,
1.0 eq) wird langsam dber 30 min zugetropft und die Reaktionsmischung 3.5 h geriihrt.

Die Mischung wird in einen mit sat. NaCl-Lsg., sat. NaHCO3-Lsg., Hexan (jeweils 10 mL) und Eis
(10 g) beschickten Scheidetrichter gegeben und die wissrige Phase mit PE (0 °C) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden gewaschen (sat. NaCl, 0 °C), getrocknet (MgSQ,), unter
vermindertem Druck konzentriert (min. 100 mbar bei 40 °C). Fraktionierte Vakuumdestillation
ergibt eine untrennbare 5:1-Mischung an Stereoisomeren des gewiinschten TMS-Enolether als
gelbes Ol (3.906 g, 48%).

thermodynamischer TMS-Enolether 61: Rr 0.54 (5% EtOAc/PE); Sdp. 69-71 °C (20 mbar); 'H
NMR (200 MHz, CDCl;) 6 6.02 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.76 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.20 (s,
9H); Masse nicht detektierbar.

kinetischer TMS-Enolether: Re 0.65 (5% EtOAc/PE); Sdp. 69-71 °C (20 mbar); 'H NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 5.35 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 2.66 (q, /= 7.3 Hz, 2H), 1.08 (t, /= 7.3
Hz, 3H), 0.24 (s, 9H); Masse nicht detektierbar.
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2-oxopropanoyl chloride
Pyruvoylchlorid 44

0]

oy

o

44
C;H4Cl0,
106.51

Zu Brenztraubensiure (3.0 mL, 43.5mmol, 1.0eq) wird bei rt. langsam o/o-
Dichlormethylmethylether (3.9 mL, 43.5 mmol, 1.0 eq) gegeben und die Losung auf 50-60 °C fiir
30 min erwdrmt. Nach Abkiihlen wird das leicht gelbliche Ol im Vakuum destilliert
(53 °C/168 mbar), wobei die Vorlage auf -78 °C gekiihlt wird. Es ergibt sich das gewiinschte
Produkt als ein bei -78 °C erstarrtes gelbes Ol (1911 mg, 41%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 2.52 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) & 185.94, 167.52, 25.16.

Die spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur.?®%°
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Ethyl-2-Methoxyacrylat 87

0]

EtO)HTOMe

87
C6H1003
130.14

Zu einer Mischung aus Ethylpyruvat (4.78 mL, 43.06 mmol, 1.0 eq) und Trimethylorthoformiat
(11.2mL, 103.34 mmol, 2.4eq) wird bei rt. unter Wasserbadkiihlung langsam konz.
Schwefelsdure (0.1 mL) zugetropft. Nach 6.5 h wird Wasser (10 mL) und CH,Cl, zugegeben. Die
wissrige Phase wird extrahiert (CH,Cl,, 3x), die vereinigten organischen Phasen gewaschen
(NaCl) und getrocknet (MgS0,). Nach Konzentration unter vermindertem Druck ergibt sich
Ethyl-2-dimethoxypropanoat als farbloses Ol. Zu einer Losung des Zwischenprodukts in
trockenem DMF (5 mL) wird Phosphorpentoxid (3.05 g, 21.52 mmol, 0.5 eq) gegeben und die
Suspension 6 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wird sat. NaHCO3-Lsg (40 mL) zugegeben, mit
Et,0 extrahiert (3x) und die vereinigten organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet
(MgS0,4) und unter vermindertem Druck konzentriert (40 °C, 100 mbar, 30 min). Es ergibt sich
das gewiinschte Produkt als leicht rétliches, viskoses Ol (4.792 g, 86%), das ohne weitere
Charakterisierung in die nachste Stufe eingebracht wird.

"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 5.35 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.66 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Die spektroskopischen Daten entsprechen der

Literatur.”""?
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2-Methoxyacrylsaure 86

o

H OJ\’TOMe

86
C,He05
102.09

a) Ethyl-2-methoxyacrylat (2.602 g, 20.0 mmol, 1.0 eq) und 2 M wassrige Natronlauge (20 mL,
40.0 mmol, 2.0 eq) werden 3 h refluxiert, bevor die Mischung unter Eiskiihlung mit 5% HCI auf
pH 4 gebracht wird (etwa 22 mL). Die Mischung wird extrahiert (Et,0, 3x), die vereinigten
organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem Druck
konzentriert. Das gewiinschte Produkt kristallisiert bei -20 °C innerhalb von wenigen Minuten
als leicht gelbliche Nadeln (1.301 g, 64 %). Umkristallisation aus Petrolether ergibt das
gewlinschte Produkt als fast farblose Nadeln.

b) Diese Methode ist nur fiir kleine Ansitze geeignet. Eine Losung von Brenztraubensiure
(250 pL, 3.60 mmol, 1.0 eq) in THF (5 mL) wird bei -78 °C mithilfe eines Tropftrichters innerhalb
einer Minute zu einer L6sung von Kalium-tert-butoxid (1 M in THF, 9.0 mL, 9.00 mmol, 2.5 eq)
in extra-THF (11.0 mL) gegeben. Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA, 5 mL) und weiteres
THF (20 mL) werden zugegeben. Nach 20 min wird n-Butyllithium (2.5 M in Hexan), 4.5 mL,
11.2 mmol, 3.1 eq) innerhalb von 5 min zugegeben und die tiefgelbe Losung 1 h bei -78 °C
geriihrt. Dimethylsulfat (996 pL, 10.5 mmol, 2.9 eq) wird innerhalb von 5 min zugegeben und
die Mischung auf rt. erwdrmt. Nach 3 h wird die Suspension unter vermindertem Druck auf etwa
10 mL konzentriert. Es werden Wasser (5 mL) und zwei Natriumhydroxidpellets zugegeben und
die organische Phase mit Wasser extrahiert (1x 5 mlL). Die vereinigte wissrige Phase wird
wiederholt mit Chloroform gewaschen, um HMPA zu entfernen (10x 5 mL), und anschlieBend
unter Eisklihlung mit 10% HCI auf pH 3 gebracht. Die entstandene saure, wassrige Phase wird
mit Et,0 extrahiert (5x 10 mL), die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSQO,4) und
unter vermindertem Druck konzentriert. Es ergibt sich ein leicht gelbliches Ol, aus dem bei
-20 °C das gewiinschte Produkt in Form von Nadeln kristallisiert (139 mg, 38%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.52 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H); "°C
NMR (101 MHz, CDCl;) & 166.22, 150.91, 95.48, 56.11.

Die spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur.”®’""?
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Trimethylsilyl 2-((trimethylsilyl)oxy)acrylat
Doppel-TMS-Pyruvat 89.

0]

TMSOJ\H/OTMS

89
C9H2003Si2
232.42

Zu einer Loésung aus Brenztraubensiure (1.57 mL, 22.7 mmol, 1.0 eq) in abs. DMF (45 mL) wird
bei rt. Triethylamin (9.59 mL, 69.1 mmol, 3.0 eq), gefolgt von Trimethylsilylchlorid (TMSCI,
8.82 mL, 69.1 mmol, 3.0 eq) zugegeben. Die entstehende Suspension (farbloser Niederschlag von
Triethylammoniumchlorid HNEt;Cl) wird 2.5h bei rt. geriihrt, bevor abs. Hexan (20 mL)
zugegeben und weitere 5 min geriihrt wird. Nach Ausschalten des Riihrers wird die Hexanphase
unter Stickstoff abpunktiert und im Hochvakuum konzentriert.

Es ergibt sich das gewiinschte Produkt als gelbes Ol (2.620 g, 50 9%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 0.32 (s, 9H), 0.22
(s, 9H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 164.44, 148.02, 104.90, 0.10, -0.18.
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(Z)-4-methoxy-2-methyl-1-phenylhex-4-ene-1,3-dione
Methylenolether 93

o O

MMG
|

93
C14H1603
232.28

Zu einer L6sung von 2-Methoxycrotonsdure (216.4 mg, 1.863 mmol, 1.0 eg) in abs. THF
(18.6 mL) wird bei rt. Carbonyldiimidazol (CDI, 317.2 mg, 1.956 mmol, 1.05 eq) gegeben und drei
Stunden geriihrt, bevor die Losung der aktivierten Carbonsdure auf -78 °C abgekiihlt wird.
Parallel dazu wird zu einer Losung von Natrium-bis(trimethylsilyl)Jamid (NaHMDS, 2 M in THF,
978 uL, 1.956 mmol, 1.05eq) in extra-THF (5ml) bei -78 °C Propiophenon (247.5 plL,
1.863 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Nach zwei Stunden wird bei dieser Temperatur 1,3-Dimethyl-
3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU, 1796 uL, 14.91 mmol, 8.0 eq) zugegeben und die
Losung des Enolats weitere 10 min geriihrt.

Mithilfe einer Transferkaniile (rt.) wird die Losung der aktivierten Carbonsdure zur Enolatlosung
gegeben und die zitronengelbe Reaktionsmischung 16 h bei -78 °C geriihrt.

Es wird pH-7-Puffer-Lsg. zugegeben (10 mL), auf rt. erwdrmt, Et,0 (10 mL) zugegeben, die
wéssrige Phase extrahiert (Et,0, 3x) und die vereinigte organische Phase getrocknet (MgSO0,)
und in vacuo konzentriert. Saulenchromatographische Reinigung (10% Et,0/Pentan) ergibt
neben reisoliertem Propiophenon (120.0 mg) das gewiinschte fliichtige Produkt als farbloses Ol
(125.1 mg, 29%, 57% brsm.).

Rr 0.25 (10% EtOAc/PE), 0.44 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 7.91 - 7.85 (m, 2H),
7.12 - 7.01 (m, 3H), 6.11 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.42 (q, /= 7.0 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.37 (d, /= 7.0
Hz, 3H), 1.33 (d, J = 7.3 Hz, 3H); C NMR (101 MHz, C¢Ds) 5 196.90, 194.04, 154.26, 136.56,
133.00, 128.87, 128.79, 120.72, 59.50, 50.58, 13.76, 11.26; ESI-HMRS [M+Na'] berechnet fiir
Ci4H1sNa03 255.0997, gefunden 255.0993.

Propiophenon: Re 0.65 (10% EtOAc/PE).
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4-methoxy-2-methyl-1-phenylpent-4-ene-1,3-dione
Methylenolether 100

o O

100
Cy3H1403
218.25

Zu einer Lésung von 2-Methoxyacrylsdure (47.6 mg, 0.466 mmol, 1.25 eq) in abs. THF (3.9 mL)
wird bei rt. Carbonyldiimidazol (CDI, 78.5 mg, 0.484 mmol, 1.30 eq) gegeben und drei Stunden
geriihrt, bevor die Lésung der aktivierten Carbonsaure auf -78 °C abgekiihlt wird.

Parallel dazu wird zu einer Losung von Natrium-bis(trimethylsilyl)Jamid (NaHMDS, 2 M in THF,
196 puL, 0.391 mmol, 1.05eq) in extra-THF (1 mL) bei -78°C Propiophenon (49.5 uL,
0.373 mmol, 1.0 eq) zugegeben und zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.

Mithilfe einer Transferkaniile (rt.) wird die Losung der aktivierten Carbonsdure zur Enolatlésung
gegeben und die tieforange Reaktionsmischung 2.5 h zwischen -40 °C und -30 °C geriihrt.

Es wird pH-7-Puffer-Lsg. zugegeben (5 ml), auf rt. erwdrmt, Et,0 (5ml) zugegeben, die
wéssrige Phase extrahiert (Et;0, 3x) und die vereinigte organische Phase gewaschen (NaCl),
getrocknet (MgSQO4) und in vacuo konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (10%
Et,0/Pentan) ergibt das gewiinschte fliichtige Produkt als farbloses Ol (33.8 mg, 71%).

Rr 0.21 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.97 - 7.93 (m, 2H), 7.61 - 7.55 (m, 1H),
7.51 - 7.45 (m, 2H), 5.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.88 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
3.49 (s, 3H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H); "H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.88
(q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H); "*C NMR (101
MHz, CDCl3) & 197.95, 194.33, 156.98, 136.02, 133.32, 128.87, 128.62, 91.53, 55.44, 50.28,
13.13.

Propiophenon: Re 0.65 (10% EtOAc/PE).
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2-ethyl-2-hydroxy-4-methyl-5-phenylfuran-3(2H)-one
Furanon 99

HO

99
C13H1403
218.25

a) Methode mit BBrs: Zu einer Losung von Methylenolether 93 ((2)-4-methoxy-2-methyl-1-
phenylhex-4-ene-1,3-dione, 10.0 mg, 0.043 mmol, 1.0 eq) in abs. CH,Cl, (4.3 mL) wird bei -
78 °C Bortribromid (BBr3, 1 M in CH,Cly, 129 uL, 3.0 eq) gegeben und die Reaktion innerhalb
von 16 h auf 0 °C erwéarmt. Es wird pH-7-Pufferlosung (3 mL) zugegeben und die wéssrige Phase
extrahiert (CH,Cl,, 3x). Die vereinigte organische Phase wird getrocknet (MgSQ,) und unter
vermindertem Druck konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung (20% Et,0/Pentan)
ergibt das gewiinschte Produkt als fliichtiges gelbes Ol (3.7 mg, 40%).

b) Methode mit 15% HCI/THF: Zu einer Losung von Methylenolether 93 ((2)-4-methoxy-2-
methyl-1-phenylhex-4-ene-1,3-dione, 11.1 mg, 0.048 mmol, 1.0 eq) in abs. THF (0.95 mL) wird
bei rt. wassrige halbkonz. Salzsdure (15%, 0.6 mL) gegeben und die Reaktionsmischung zwei
Stunden bei 50 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt. wird die Mischung durch Zugabe von Et,;0 und
Wasser geteilt, die wassrige Phase extrahiert (Et,0, 3x) und die vereinigte organische Phase
gewaschen  (sat.  NaCl), getrocknet (MgSO,) und in  vacuo  konzentriert.
Siulenchromatographische Reinigung (20% Et,0/Pentan) ergibt das gewiinschte Produkt als
fliichtiges gelbes Ol (4.4 mg, 42%).

¢) Methode mit 5% HCI/MeOH: Zu einer Lésung von Methylenolether 93 ((2)-4-methoxy-2-
methyl-1-phenylhex-4-ene-1,3-dione, 10.0 mg, 0.043 mmol, 1.0 eq) in MeOH (1 mL) wird 5%
wiassrige HCI (0.5 mL) gegeben und die Reaktion 16 h bei 50 °C geriihrt. Es wird Et,0 (5 mL) und
Wasser (5 mL) zugegeben, die wéssrige Phase extrahiert (Et;0, 3x), die vereinigte organische
Phase gewaschen (sat. NaCl), getrocknet (MgS0Q,4) und unter vermindertem Druck konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (20% Et,0/Pentan) ergibt das gewiinschte Produkt als
gelbes Ol (4.2 mg, 45%)

Rr 0.21 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 7.68 - 7.62 (m, 2H), 7.10 - 7.04 (m, 3H),
1.91 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H); C NMR (101 MHz, CgDg) 8 202.39,
177.51, 131.60, 130.79, 128.77, 108.79, 103.68, 29.55, 7.37, 7.05; ESI-HMRS [M+H"] berechnet
fiir C13Hq505 219.1021, gefunden 219.1018.
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2-hydroxy-2,4-dimethyl-5-phenylfuran-3(2H)-one
Phenylfuranon 82

OH
0)
/=0
82
C12H1203
204.22

Zu einer Losung von Methylenolether 100 (32.0 mg, 0.147 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (6 mL) wird
bei -78 °C in der Dunkelheit eine Bortribromid-Lésung (1 M/CH,Cl,, 1.46 mL, 1.466 mmol,
10.0 eq) zugetropft und die gelbe Mischung 40 min geriihrt, bevor pH7-Puffer-Lésung (3.5 mL)
zugegeben und auf r.t. erwdrmt wird. Die wéssrige Phase wird extrahiert (CH,Cl,, 2x), die
vereinigte organische Phase gewaschen (NaCl 10%), getrocknet (MgSO,) und in vacuo
konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (40% Et,0/Pentan) ergibt das gewiinschte
Produkt als farblose Nadeln (15.7 mg, 539%).

Rr 0.41 (50% Et,0/Pentan); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.89 - 7.83 (m, 2H), 7.59 - 7.47 (m,
3H), 1.98 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 1.64 (d, J = 0.7 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl;) § 203.56,
178.56, 132.19, 130.14, 128.85, 128.38, 107.67, 101.93, 22.50, 7.59.
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(S)-2-hydroxy-N-methoxy-N-methylpropanamide
Weinrebamid 110

I\Ille
Ho/kﬂ/N “OMe

(o)

110
CgHq4NO,
133.15

Zu einer Losung von (S)-Ethyllactat (0.97 mL, 8.465mmol, 1.0eq) und N,O-
Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (2.06 g, 21.04 mmol, 2.5 eq) in getrocknetem THF (25 mL)
wird bei -20 °C liber 30 min eine Lésung von Isopropylmagnesiumbromid (2 M/THF, 21.16 mL,
42.33 mmol, 5.0 eq) zugetropft und die Mischung weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt
und 30 min bei 0 °C geriihrt. Es wird NH4Cl-Lsg (sat., 75 mL) zugegeben und auf r.t. erwdrmt.
Die wissrige Phase wird intensiv extrahiert (3x Et,0, 4x CH,Cl,), die vereinigte organische Phase
getrocknet (MgSQ,) und sdulenchromatographisch (50% EtOAc/PE) gereinigt. Es ergibt sich das
gewiinschte Produkt als farbloses 01, das bei -20 °C kristallisiert (779 mg, 69%).

Rr 0.16 (50% EtOAc/PE), 0.41 (75% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.48 (q, J = 6.6 Hz,
1H), 3.71 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.04 (br s, 1H), 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
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(S)-2-((triethylsilyl)oxy)pentan-3-one
Lactatbaustein 106

reso

o)

106
Cy1H040,5i
216.39

Zu einer L6sung von Weinrebamid 110 (300 mg, 2.25 mmol, 1.0 eq) in THF (9 mL) wird bei 0 °C
langsam Ethylmagnesiumbromid (1 M/THF, 7.20 mL, 7.20 mmol, 3.2 eq) getropft und die
Mischung 2 h bei r.t. geriihrt, bevor NH,Cl-Lsg. (sat., 12 mL) zugegeben wird, die wéssrige Phase
extrahiert wird (1x Et,0, 2x CH,Cl;) und die vereinigte organische Phase getrocknet wird
(MgS0y,). Das Filtrat wird unter vermindertem Druck auf etwa 15 mL eingeengt.

Zu der so erha.tenen Losung werden unter Stickstoff bei 0 °C nacheinander 2,6-Lutidin (519 L,
4.46 mmol, 2.2 eq) und Triethylsilyltrifluormethansulfonat (TESOTf, 504 uL, 2.23 mmol, 1.1 eq)
zugegeben und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird NaHCOs-Lsg. (sat.) addiert, die
wéssrige Phase extrahiert (2x CH,Cl,), die vereinigte organische Phase nacheinander mit
NaHSO4-Lsg. (1 M) und NaHCOs-Lsg. (sat.) gewaschen und getrocknet (MgSOQ,). Nach
saulenchromatographischer Reinigung (20% EtOAc/PE) ergibt sich das gewiinschte Produkt als
fllichtiges, farbloses 0l (239 mg, 41% dber zwei Stufen).

Rr 0.85 (20% EtOAc/PE); [a]*°p -8.8 (c 0.32, CHCl5); 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 4.16 (g, J = 6.8
Hz, 1H), 2.70 - 2.54 (m, 2H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz,
9H), 0.61 (dt, J = 8.4, 4.3 Hz, 6H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) § 215.15, 74.78, 30.07, 21.28,
7.48, 6.90, 4.92; ESI-HRMS nicht detektierbar.
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1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)propan-1-ol

Dithian 120
S;\/\
/5

OH

120
CgH160S,
192.34

Zu einer Losung von 2-Methyl-1,3-Dithian (89.3 pL, 0.745 mmol, 1.0 eg) in getrocknetem THF
(3 mL) wird bei -78 °C eine Losung von n-Butyllithium (2.5 M/Hexan, 0.32 mL, 0.819 mmol,
1.1 eq) getropft und weitere 30 min bei -78 °C und 30 min bei 0 °C geriihrt. Die leicht gelbe
Losung wird auf -78 °C abgekiihlt und frisch destillierter Propionaldehyd (70.3 pL, 0.968 mmol,
1.3 eq) wird purum zugegeben. Die Reaktionsmischung wird langsam innerhalb von 2.5 Stunden
auf r.t. erwdrmt. Nach einer weiteren Stunde werden Wasser (3 mL) und CH,Cl, (3 ml)
zugegeben, die wissrige Phase extrahiert (CH,Cl,, 2x) und die vereinigte organische Phase
nacheinander mit KOH-Lsg. (7%), H,0 und NaCl-Lsg. (10%) gewaschen und getrocknet (MgSQ,).
Konzentrieren in vacuo ergibt das spektroskopisch reine Produkt als leicht gelbliches Ol
(139.8 mg, 98%).

Rr 0.37 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 3.85 (dt, J = 10.0, 1.6 Hz, 1H), 3.01 (dddd,
J=146,119, 2.8, 1.1 Hz, 2H), 2.76 - 2.73 (m, 1H), 2.61 (ddd, J = 14.4, 4.9, 3.4 Hz, 2H), 2.13 -
1.97 (m, 2H), 1.92 - 1.80 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.43 - 1.31 (m, 1H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3H); B¢
NMR (101 MHz, CDCl;) & 73.18, 54.18, 26.31, 25.73, 24.56, 23.34, 21.89, 12.40.
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1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)propan-1-one
Dithian 118

0]

B

118
CgH10S,
192.34

Zu einer Losung von Dimethylsulfoxid (DMSO, 2.33 mL, 32.77 mmol, 2.2 eq) in CH,Cl, (16 ml)
wird bei -78 °C vorsichtig Oxalylchlorid (1.41 mL, 16.39 mmol, 1.1 mL) purum zugetropft. Nach
einer Stunde wird eine Losung von Alkohol 120 (2865 mg, 14.90 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl,
(35 mL) Uber 5min zugetropft. Nach weiteren 5 min wird tber Calciumhydrid gelagertes
Triethylamin (6.19 mL, 44.69 mmol, 3.0 eq) zugetropft und die zitronengelbe Lésung weitere
30 min bei
-78 °C geriihrt, bevor die Mischung auf 0 °C erwarmt und dort 30 min geriihrt wird. Es wird
Wasser zugegeben, die wéssrige Phase extrahiert (CH,Cl,, 2x), die vereinigte organische Phase
gewaschen (1 M NaHSO,, sat. NaHCO3, 10% NaCl), getrocknet (MgS0,) und unter vermindertem
Druck konzentriert. S&iulenchromatographische Reinigung (15% Et,0/Pentan) ergibt das
gewiinschte fliichtige Ethylketon als gelbes Ol (2131 mg, 75%).

Rr 0.53 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.12 (ddd, J = 13.6, 12.7, 2.6 Hz, 2H), 2.70
(9, J= 7.2 Hz, 2H), 2.65 - 2.58 (m, 2H), 2.14 - 2.04 (m, 1H), 1.80 (tdt, J = 14.0, 12.7, 3.2 Hz, 1H),
1.67 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) § 205.17, 54.69, 29.05, 28.19,
25.00, 24.37, 9.15.
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3-hydroxy-2,5-dimethyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)hexan-1-one

Testaldol-Produkt 122
)\)O;)?\%S/Z

122
C13H240252
276.46

Zu einer L6ésung von Lithiumhexamethyldisilylamid (LiIHMDS, 1 M/THF-Ethylbenzol, 464 L,
0.464 mmol, 2.0 eq) in THF (4.6 mL) wird bei -78 °C Ethylketon 118 (88.4 mg, 0.464 mmol,
2.0 eq) in THF (0.5 mL, mit weiteren 0.5 mL nachgespiilt) langsam zugetropft, die fast farblose
Losung innerhalb von 60 min auf -50 °C erwarmt, dort 30 min geriihrt und erneut auf -78 °C
abgekiihlt. Frisch destillierter Isovaleraldehyd (25.1 uL, 0.232 mmol, 1.0 eq) wird purum
zugegeben und die Reaktionsmischung 2.5 Stunden bei -78 °C geriihrt, bevor pH7-Pufferlsg.
(5 mL) zugegeben wird. Nach Aufwédrmen auf r.t. und Zugabe von wenig Et,0 wird die wéssrige
Phase extrahiert (Et,0, 2x), die vereinigte organische Phase gewaschen (NaCl 10%), getrocknet
(MgS0,) und in vacuo konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (15% EtOAc/PE) ergibt
das gewlinschte Produkt als farbloses 0l (40.4 mg, 63%).

Rr 0.35 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 3.85 (dtd, J = 6.4, 4.1, 1.8 Hz, 1H), 3.19 -
3.06 (m, 3H), 2.93 (ddd, J = 14.6, 12.6, 2.5 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 13.6, 7.9, 3.6 Hz, 2H), 2.10
(dtt, J=14.1, 4.6, 2.6 Hz, 1H), 1.87 - 1.71 (m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.50 (ddd, J = 14.1, 8.6, 6.0 Hz,
1H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15 = 1.09 (m, 1H), 0.92 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 6H).; °C NMR (101
MHz, CDCl3) & 209.24, 70.46, 55.58, 43.20, 28.36, 28.11, 24.76, 24.54, 24.10, 23.37, 22.33,
12.08.
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2,5-dimethyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)hexane-1,3-dione

1,3-Diketon 123
0O ©o
W&;T

123
C13H220252
274.44

Zu einer Losung von Aldolprodukt 122 (16.0 mg, 57.9 umol, 1.0 eq) in CH,Cl; (2.3 mL) wird in
einer Portion bei r.t. Dess-Martin-Periodinan (DMP, 49.0 mg, 115.7 umol, 2.0 eq) zugegeben und
die Suspension 2.5 h geriihrt, bevor kurz nacheinander NaHCO3 und Na,S,03 (je 3 mL sat. Lsg.)
zugegeben werden und so lange heftig geriihrt wird, bis zwei klare Phasen entstehen (etwa
15 min). Die wiéssrige Phase wird extrahiert (CH,Cl,, 2x), die vereinigte organische Phase
gewaschen  (NaCl  100), getrocknet (Na;SO;) und in  vacuo  konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (13% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als
farbloses Ol (12.6 mg, 79%).

Rr 0.48 (209% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.17 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J =
14.0, 13.0, 2.6 Hz, 1H), 2.99 - 2.89 (m, 1H), 2.58 (tt, J = 14.3, 3.4 Hz, 2H), 2.45 (qd, J = 17.4, 6.8
Hz, 2H), 2.14 (dt, J = 20.4, 6.9 Hz, 1H), 2.09 - 2.03 (m, TH), 1.84 - 1.71 (m, 1H), 1.64 (s, 3H),
1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6H).; °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 205.16, 198.92,
55.93, 53.72, 49.37, 28.36, 28.06, 24.80, 24.03, 23.92, 22.64, 22.58, 16.15.
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2-hydroxy-5-isobutyl-2,4-dimethylfuran-3(2H)-one
Isovalerfuranon 124

OH
o
~ o
124
C1OH1603
184.23

Zu einer Losung von Dithian 123 (17.1 mg, 0.062 mmol, 1.0 eq) in CH3CN/H,0 (3:1 v/v, 5 mL)
wird in einer Portion CaCOs3 (118.5 mg, 1.184 mmol, 19 eq), gefolgt von Methyliodid (74.0 pL,
1.184 mmol, 19 eq) zugegeben und die Suspension 16 Stunden bei r.t. geriihrt. Bei wenig
Umsatz auf der Diinnschicht wird eine weitere Portion Methyliodid zugegeben (74.0 ulL,
1.184 mmol, 19 eq) und die Mischung weitere 16 Stunden bei 40 °C geriihrt. Um erneut den
Umsatz zu steigern, wird eine weitere Portion (74.0 uL, 1.184 mmol, 19 eq) zugegeben und
16 Stunden bei 50 °C geriihrt. Nach Abkiihlen werden Wasser, Et,0 und wenig Citronensaure
(1 M) zugegeben, die wéssrige Phase extrahiert (Et,0, 3x), die vereinigte organische Phase
gewaschen (NaCl 100%), getrocknet (MgS0O,) und unter vermindertem Druck konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (20% EtOAc/PE...50% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte
Produkt als farbloses Ol (4.1 mg, 36%).

R 0.11 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.57 (br s, 1H), 2.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H),
2.12 (hept, J = 6.8 Hz, TH), 1.66 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.99 (dd, J = 6.6, 4.9 Hz, 6H); °*C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 186.91, 108.57, 101.94, 77.36, 37.93, 27.02, 22.64, 22.60, 22.37, 5.90.
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(5S,6Z,8E,10R,11R,12E)-5,11-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxy-2,10,12,15-
tetramethyl-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)hexadeca-6,8,12-trien-1-one
Aldolprodukt 117

TBSO" 5
5 T
117 ; ﬁ

C37H70045,51 '
699.25 : 118

Zu einer Losung von Lithiumhexamethyldisilylamid (LIHMDS, 1 M/THF-Ethylbenzol, 180.4 ul,
180.4 umol, 2.0 eq) in THF (1.8 mL) wird bei -78 °C eine Losung von Ethylketon 118 (34.3 mg,
180.4 umol, 2.0 eq) in THF (1.0 mL, wobei mit zusétzlichen 0.5 mL nachgespiilt wird) zugetropft
und die leicht gelbliche Losung innerhalb von 75 min auf -50 °C erwdrmt. Nach 15 min bei
dieser Temperatur wird auf -78 °C abgekiihlt und Aldehyd 107 (46.7 mg, 91.8 umol, 1.0 eq) in
THF (1.0 mL, wobei zwei Mal mit 0.5 mL nachgespiilt wird) schnell zugetropft. Unmittelbar nach
der Zugabe farbt sich die Losung intensiv gelb. Nach 90 min wird pH7-Pufferlsg. (5 ml)
zugegeben, die Mischung auf r.t. erwarmt, wenig Et,0 zugegeben und die wassrige Phase
extrahiert (Et,0, 3x). Die vereinigte organische Phase wird gewaschen (NaCl 10%), getrocknet
(Na;S04) und in vacuo konzentriert. Saulenchromatographische Reinigung (4% EtOAc/PE) und
Abtrennung des fliichtigen coeluierenden Ethylketons am Hochvakuum ergibt die gewiinschte
Diastereomerenmischung als leicht gelbliches Ol (54.3 mg, 85%).

Rr 0.20 (5% EtOAC/PE); [0]*°p +9.1 (c 2.48, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CsDe) & 6.61 (dd, J = 15.1,
11.1 Hz, 1H), 6.06 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 15.2, 8.1 Hz, 1H), 5.58 - 5.48 (m, 1H), 5.27
(dd, J = 18.6, 9.8 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 4.7 Hz,
1H), 3.05 (ddd, J = 13.7, 7.8, 2.1 Hz, 1H), 2.92 (qd, J = 7.0, 3.5 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 15.0, 12.3,
3.0 Hz, 1H), 2.48 - 2.34 (m, 1H), 2.18 (dt, J = 13.9, 3.2 Hz, 1H), 2.13 - 2.03 (m, 2H), 1.89 - 1.84
(m, 3H), 1.56 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 1.49 (s, J = 2.0 Hz, 3H), 1.05 - 1.02 (m, 26H), 0.92 - 0.88 (m,
9H), 0.24 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 0.22 - 0.19 (m, 3H), 0.12 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 0.08 (d, J = 2.1 Hz,
3H); *C NMR (101 MHz, CgD¢) & 207.98, 140.90, 137.28, 133.56, 128.56, 126.69, 125.01, 83.90,
69.31, 66.77, 55.06, 44.18, 43.50, 42.09, 37.02, 29.13, 28.31, 28.15, 26.26, 26.22, 26.19, 24.36,
24.29, 22.78, 22.63, 18.59, 18.44, 17.45, 12.66, 11.62, -3.73, -4.24, -4.54, -4.66; ESI-HRMS
[M+Na*] berechnet fiir C3;H,oNa04S,Si, 721.4152, gefunden 721.4159.

123



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
7. Experimenteller Teil

(5S,6Z,8E,10R,11R,12E)-5,11-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,10,12,15-tetramethyl-1-
(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)hexadeca-6,8,12-triene-1,3-dione
1,3-Diketon 125

Zu einer Losung von Aldol-Produkt 117 (24.8 mg, 35.5 pmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (2.8 mL) wird bei
r.t. in einer Portion Dess-Martin-Periodinan (DMP, 30.0 mg, 70.9 umol, 2.0 eq) gegeben und die
Suspension 2.5 Stunden geriihrt, bevor kurz nacheinander NaHCO; und NayS,0; (je 3 mL sat.
Lsg.) zugegeben werden und geriihrt wird, bis zwei klare Phasen entstehen (etwa 15 min). Die
wissrige Phase wird extrahiert (CH,Cly, 3x), die vereinigte organische Phase gewaschen (NaCl
10%), getrocknet (Na,S0,) und in vacuo konzentriert. Wenn laut Diinnschichtchromatographie
(5% EtOAc/PE) der Umsatz noch nicht vollstindig ist, wird das Rohprodukt erneut den
Reaktionsbedingungen ausgesetzt (30.0 mg), wobei eine maximale Reaktionsdauer von
3 Stunden nicht Uberschritten werden sollte. Nach insgesamt drei Mal 2.5 Stunden
Reaktionsdauer ergibt sich nach saulenchromatographischer Reinigung das gewiinschte Diketon
als farbloses Ol (21.4 mg, 86%).

Rr 0.24 (5% EtOAc/PE); [0]*°p -6.8 (c 0.25, CHCI3); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 6.58 (dd, J = 15.1,
11.3 Hz, 1H), 5.99 (td, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 5.48 - 5.42 (m, TH),
541 - 535 (m, 1H), 5.29 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.96 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
3.02 (dd, J = 16.6, 7.5 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J = 7.7, 4.7, 2.5 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 14.6, 8.9, 2.7
Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 16.7, 4.4 Hz, 1H), 2.41 (hex, J = 7.3 Hz, 1H), 2.07 (ddt, J= 17.3, 7.3, 3.3 Hz,
2H), 1.86 (td, J = 7.0, 2.7 Hz, 2H), 1.61 - 1.57 (m, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.22 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1.04 - 1.01 (m, 21H), 0.93 - 0.88 (m, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.08 (s,
3H); °C NMR (101 MHz, C¢De) & 202.48, 198.21, 141.33, 137.23, 132.09, 129.20, 126.74,
124.91, 83.89, 65.65, 54.64, 48.85, 42.08, 37.02, 29.12, 28.14, 28.06, 26.24, 26.22, 24.58, 24.12,
22.78, 22.63, 18.57, 18.40, 17.45, 15.61, 11.64, -3.93, -4.24, -4.43, -4.57; ESI-HRMS [M+Na*]
berechnet flir C3;HggNa04S,Si, 719.3995, gefunden 719.3997.
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5-((2S,3Z,5E,7R,8R,9E)-2,8-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7,9,12-trimethyltrideca-3,5,9-
trien-1-yl)-2-hydroxy-2,4-dimethylfuran-3(2H)-one
TBS-geschiitztes Aurafuron A (116)

TBSO"

116
C34Hg,0551
607.02

a) Zu einer Suspension von N-Chlorsuccinimid (NCS, 8.2 mg, 60.82 umol, 4.0 eq) und
Silbernitrat (AgNOs, 11.6 mg, 68.42 pmol, 4.5 eq) in CH3CN/H,0 (25% H,0 v/v, 4 mL) wird bei
0 °C Dithian 125 (10.6 mg, 15.20 pmol, 1.0 eq) in CH3CN (0.5 mL, wobei mit weiteren 0.5 mL
nachgespllt wird) schnell zugegeben, wobei nach etwa einer Minute ein volumingser farbloser
Niederschlag entsteht. Die Suspension wird 53 min bei 0 °C geriihrt, bevor in einem Abstand von
je einer Minute nacheinander Na,S0; (10%), NaHCOj3 (sat.) und NaCl (10%) (je 2 mL) zugegeben
werden. Die Mischung wird in CH,Cl,/PE (1:1 v/v, 5 mL) gegeben und die zweiphasige Mischung
durch Celite filtriert. Die wassrige Phase wird extrahiert (CH,Cl,/PE, 1:1, 2x), die vereinigte
organische Phase getrocknet (Na;SO4) und unter vermindertem Druck konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (18% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als leicht
gelbliches Ol (3.2 mg, 35%).
b) CaCO;3 (37.5 mg, 365.2 umol, 19 eq) wird in einer Portion zu einer Lsg. von Dithian 125 (13.4
mg, 19.22 pmol, 1.0 eq) in CH3CN/H,0 (3:1 v/v, 12 mL) bei r.t. gegeben. Methyliodid (1.5 mL,
exc.) wird addiert und die Suspension fiir 16 Stunden refluxiert (vorgeheites Olbad, 60 °C). Nach
Abkiihlen auf r.t. wird die Mischung durch Kieselgel filtriert und mit dabei mit EtOAc eluiert. The
wiéssrige Phase wird extrahiert (EtOAc, 2x 3 mL), die vereinigten organischen Phasen getrocknet
(NayS0,) und unter vermindertem Druck konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung
(18% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (4.7 mg, 40%).
Rr 0.33 (20% EtOAc/PE); [0]*°p -18.8 (c 0.08, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CsDe) & 6.43 (dd, J =
26.3, 15.0 Hz, 1H), 5.94 (td, /= 11.1, 6.1 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 15.0, 12.4, 8.4 Hz, 1H), 5.34 -
5.24 (m, 2H), 5.13 (dd, J = 15.1, 7.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 7.7, 2.9 Hz, 1H), 2.94 (br s, 0.5H), 2.77
(br s, 0.5H), 2.65 (ddd, J = 13.5, 10.6, 7.1 Hz, 1H), 2.42 (dt, J = 22.3, 7.6 Hz, 2H), 1.86 (t, J = 5.4
Hz, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.54 (br s, 3H), 1.48 (s, 1.5H), 1.44 (s, 1.5H), 1.02 (d, J = 1.5 Hz, 9H), 0.96
(d, J = 3.9 Hz, 6H), 0.94 - 0.87 (m, 12H), 0.15 - 0.06 (m, 12H); °C NMR (101 MHz, CeD¢) &
142.30, 141.94, 137.04, 131.47, 129.82, 129.79, 126.95, 126.93, 124.57, 119.87, 109.60, 83.78,
66.98, 66.81, 42.28, 42.23, 38.58, 38.48, 37.00, 29.11, 26.22, 26.21, 26.00, 25.98, 22.77, 22.62,
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22.43, 21.97, 18.56, 18.27, 18.25, 17.41, 17.32, 11.58, 11.54, 5.97, -3.85, -3.97, -4.26, -4.58, -
4.61, -4.69, -4.75 (quartire C-Atome teilweise nicht nachweisbar); ESI-HRMS [M+Na®]
berechnet C34Hg;NaOsSi, 629.4034, gefunden 629.4033.
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5-((2S,3Z,5E,7R,8R,9E)-2,8-dihydroxy-7,9,12-trimethyltrideca-3,5,9-trien-1-yl)-2-
hydroxy-2,4-dimethylfuran-3(2H)-one
Aurafuron A (10)

Aurafuron A (10)
CyoH3405
378.50

Zu einer Losung von TBS-Ether 116 (3.2 mg, 5.27 umol, 1.0 eq) in THF (0.6 mL) und Pyridin
(0.6 mL) wird bei 0 °C in einem Glaskolben langsam Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex (HF - py,
0.4 mL) getropft. Die Mischung wird langsam auf r.t. erwarmt. Nach 16 Stunden wird erneut auf
0 °C abgekiihlt und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von sat. NaHCOs-Lsg. (10 ml)
beendet. Nach Zugabe von wenig EtOAc wird die wissrige Phase intensiv extrahiert (EtOAc, 5x),
die vereinigte organische Phase getrocknet (Na,;SO,) und siulenchromatographisch gereinigt
(7.5% MeOH/CH,Cl,). Es ergibt sich Aurafuron A als gelbes Ol (0.9 mg, 45%), das leicht mit
einem unbekannten Diastereomer verunreinigt ist (etwa 1:0.14). HPLC-Reinigung (Bedingungen
s. u.) ergibt isomerenreines Aurafuron A, das spektroskopisch mit Ausnahme eines Schreibfehlers
in der Isolationsliteratur (s. synthetischer Teil) mit isoliertem Aurafuron libereinstimmt.

Rr 0.11 (5% MeOH/CH,Cl,); [0]*°p -36.7 (c 0.06, MeOH); 'H NMR (500 MHz, MeOD) & 6.40 (dd, J
= 15.1, 11.2 Hz, 0.5H), 6.36 (dd, J = 15.2, 11.2 Hz, 0.5H), 6.06 (t, /= 11.0 Hz, 0.5H), 6.05 (t, J =
11.0 Hz, 0.5H), 5.76 (dd, J = 15.0, 8.2 Hz, 0.5H), 5.75 (dd, J = 15.0, 8.2 Hz, 0.5H), 5.40 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 5.34 (t, J = 9.9 Hz, 0.5H), 5.31 (t, J = 10.0 Hz, 0.5H), 5.01 - 4.94 (m, 1H), 3.66 (d, / = 8.5
Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 0.5H), 2.81 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 0.5H), 2.73 (dd, J= 13.7, 7.0
Hz, 0.5H), 2.59 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 0.5H), 2.38 (hex, J = 7.3 Hz, 1H), 1.94 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
1.69 (s, 1.5H), 1.66 (s, 1.5H), 1.59 (br s, 3H), 1.42 (s, 1.5H), 1.39 (s, 1.5H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H); °C NMR (126 MHz,
MeOD) & 205.34, 185.81, 185.67, 141.69, 141.53, 137.63, 137.60, 131.95, 131.60, 131.36,
131.00, 128.17, 128.09, 126.29, 126.20, 110.24, 110.17, 104.29, 104.22, 83.38, 66.00, 65.97,
41.93, 41.77, 38.54, 38.28, 37.81, 30.79, 30.04, 22.90, 22.82, 22.37, 22.25, 17.80, 17.70, 11.43,
5.80; ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir C;,H3,NaOs 401.2304, gefunden 401.2309. RP-HPLC-
Bedingungen: Saule VP 250/8 Nucleodur C18 Isis, 5 um, Fluss 3.5 mL/min, Detektion bei 226 nm
mit folgendem Gradientprogramm: 50% MeOH/H,0 (0-2 min), dann von 50% MeOH/H,0 auf
100% MeOH (2 min-89 min), dann isokratisch bei 100% MeOH (89 min-100 min), tg
(unerwiinschtes Stereoisomer gleicher Masse) 30.7 min, tg (Aurafuron A) 37.9 min.
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(2S,3Z,5E,7R,8R,9E)-8-hydroxy-1-(5-hydroxy-3,5-dimethyl-4-oxo0-4,5-dihydrofuran-2-
yl)-7,9,12-trimethyltrideca-3,5,9-trien-2-yl 3-azido-5-(azidomethyl)benzoate
Aurafuron-ABPP-Sonde 148

148
C30H3gNe0s
578.66

Zu einer Losung von Aurafuron A (10) (0.8 mg, 2.12 umol, 1.0 eq) in CH,Cl, (1.0 mL) werden bei
r.t. Linkersdure 140" (1.2 mg, 5.29 pmol, 2.5 eq) und HOBt (0.7 mg, 5.50 pmol, 2.6 eq) purum
zugegeben. Bei 0 °C wird zur Lésung DCC (1.1 mg, 5.50 umol, 2.6 eq), gefolgt von DMAP
(0.03 mg, 0.212 umol, 0.1 eq) gegeben, die Mischung langsam auf r.t. erwdrmt und 16 weitere
Stunden geriihrt. Uberschiissiges Losemittel wird in einem Strom von Argon abgeblasen und der
Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (7% MeOH/CH,Cl,). Es ergibt sich das
gewiinschte Produkt als leicht gelbliches Ol (0.4 mg, 33%).

Rr 0.16 (5% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (500 MHz, MeOD) 'H NMR (500 MHz, MeQD) & 7.77 (s, TH),
7.65 (s, TH), 7.20 (s, 1H), 6.38 (ddd, J = 17.8, 15.1, 11.2 Hz, 1H), 6.05 (td, J = 11.0, 8.0 Hz, 1H),
5.76 (ddd, J = 15.0, 8.1, 4.1 Hz, 1H), 5.40 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.33 (ddd, J = 20.2, 12.8, 8.0 Hz,
1H), 5.02 - 4.95 (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 0.5H),
2.81 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 0.5H), 2.73 (dd, J = 13.7, 7.0 Hz, 0.5H), 2.59 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz,
0.5H), 2.38 (hex, J = 7.3 Hz, TH), 1.94 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.69 (s, 1.5H), 1.66 (m, 2.5H), 1.59 (s,
3H), 1.42 (s, 1.5H), 1.39 (s, 1.5H), 0.92 (dd, J = 6.6, 5.0 Hz, 6H), 0.87 (dd, J = 6.9, 3.1 Hz, 3H); fiir
BC NMR zu wenig Substanz; ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir CsoH3sNgNaOs 601.2751,
gefunden 601.2755.
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7.3  Synthesevorschriften — Lipomycin-Synthese

Boc-Glu(OMe)-OMe
165

CO,Me
MeO,C NHBoc

165
Cy2H,7NOg
275.2982

Zu einer Losung von H-Glu(OMe)-OMe " HCI (4.23 g, 20.0 mmol, 1.0 eq) in gesattigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonatlésung/THF (8:2, 30 mL) wird bei r.t. Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0,
5.35 mL, 25.0 mmol, 1.25 eq) pur zugetropft. Nach 16 Stunden wird die Mischung auf Wasser
(30 mL) geschiittet und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird extrahiert (2x 20 mL
EtOAc), die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSQ,4) und in
vacuo konzentriert. Es ergibt sich spektroskopisch rein das gewiinschte Produkt als farbloses Ol
(5.54 g, quant.).

Rr 0.20 (20% EtOAc/PE); [0]*°p +13.5 (c 1.62, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.10 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 13.1, 7.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 2.49 - 2.31 (m, 2H), 2.18
(td, J = 13.4, 7.4 Hz, 1H), 1.94 (td, J = 14.6, 8.1 Hz, TH), 1.43 (s, 9H); °C NMR (101 MHz, CDCl,)
o 173.30, 172.80, 146.87, 85.32, 52.98, 52.58, 51.94, 30.19, 28.43, 27.95, 27.56; ESI-HRMS
[M+Na*] berechnet fiir C1,H,;NOgNa 298.1267, gefunden 298.1271.
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N-Me, N-Boc-Glu(OMe)-OMe
165b

CO,Me

B
MeO,C N oc

165b

Ci3H3NOg
289.32

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (60% in Mineral6l, 87.2 mg, 2.18 mmol, 1.2 eq) in DMF
(8 mL) wird bei r.t. eine Lésung von Boc-Glu(OMe)-OMe (500 mg, 1.82 mmol, 1.0 eq) und
Methyliodid (454 pL, 7.27 mmol, 4.0 eq) in DMF (15 mL) langsam zugetropft, wobei es zur
deutlichen Entwicklung von Wasserstoff kommt. Nach 75 min werden sat. NH,Cl-Lsg (6 mL) und
Wasser (1 mL) zugegeben und die wissrige Phase extrahiert (3x 10 mL Et,0). Die vereinigten
organischen Phasen werden gewaschen (Wasser und sat. NaCl-Lsg.), getrocknet (MgS0O,4) und
unter vermindertem Druck konzentriert. Es ergibt sich spektroskopisch rein das gewiinschte
Produkt als leicht gelbliches Ol (395 mg, 75%).

Rr 0.18 (20% EtOAc/PE); [0]*°p -38.1 (c 0.62, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.74 (dd, J =
10.5, 3.6 Hz, 0.5H), 4.42 (dd, J = 10.4, 4.4 Hz, 0.5H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.79 (d, J = 19.7
Hz, 3H), 2.42 - 2.25 (m, 3H), 2.10 - 1.96 (m, TH), 1.45 (d, J = 14.2 Hz, 9H); °C NMR (101 MHz,
CDCls) & 173.27, 77.36, 59.08, 57.54, 52.32, 51.89, 30.76, 30.40, 28.42, 27.56, 24.60, 24.16
(teilweise doppelter Signalsatz durch Rotamere); ESI-HRMS [M+Na®] berechnet fiir
Ci3H23NOgNa 312.1423, gefunden 312.1425.
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Me-Glu(OMe)-OMe
Westfragment 160

CO,Me
MeO,C IIIH
160

CgH15NO,
189.21

Zu einer Losung von N-Me, N-Boc-Glu(OMe)-OMe (165b, 100.0 mg, 0.346 mmol, 1.0 eq) in
CH,Cl, (4 mL) wird bei 0 °C langsam Triflouressigsaure (TFA, 0.51 mL, 6.91 mmol, 20 eq) pur
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird drei Stunden bei r.t. gerihrt und die
Reaktionsmischung in vacuo konzentriert. Der Riickstand wird mit Toluol azeotrop getrocknet
(3x 5 mL). Es ergibt sich das gewiinschte Produkt als leicht gelbliches Ol, das direkt in die
nachste Reaktion eingebracht werden kann (65.5 mg, quant.).

Rr 0.02 (20% EtOAc/PE); [o]*°p +14.2 (c 0.43, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.02 (t, J =
6.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.82 (s, 3H), 2.55 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.42 - 2.22 (m, 2H);
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 62.03, 60.12, 53.55, 52.66, 52.37, 32.12, 29.25, 23.78, 22.72

(teilweise doppelter Signalsatz durch Rotamere); ESI-HRMS [M+H"] berechnet fiir CgH;gNO,
190.1079, gefunden 190.1076.
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S-tert-butyl 4-bromo-3-oxobutanethioate

Bromid 168
(0] (0] (0] OH
S A e o S I e
168 168’
CgH13Br0,S CgH13Br0,S
253.16 253.16

Zu einer Losung von Meldrum's Saure (2.0 g, 13.88 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (20 mL) wird bei 0 °C
Pyridin (2.24 mL, 27.75 mmol, 2.0 eq) zugetropft. Nach 5 min wird Bromacetylbromid (1.33 mL,
15.26 mmol, 1.1 eq) vorsichtig zugegeben. Die intensiv orange Losung wird eine Stunde bei 0 °C
und eine Stunde bei r.t. geriihrt, bevor die Reaktionsmischung in wassrige HBr (2 M, 75 mL)
geschiittet wird. Die wassrige Phase wird extrahiert (3x 50 mL CH,Cl;) und die vereinigten
organischen Phasen gewaschen (10% NaCl-Lsg.), getrocknet (MgS0O,4) und unter vermindertem
Druck konzentriert. Der Riickstand wird in Benzol (20 mL) aufgenommen und nach Zugabe von
tert-Butylthiol (4.69 mL, 41.63 mmol, 3.0 eq) drei Stunden refluxiert. Nach Abkiihlen auf r.t.
wird  die  Reaktionsmischung  unter  vermindertem  Druck  konzentriert  und
saulenchromatographisch gereinigt (5% Et,0/PE). Es ergibt sich das gewdiinschte Produkt als
leicht rosafarbenes Ol (1.451 g, 41%).

Rr 0.36 (abzutrennende Verunreinigung: 0.27) (5% Et,0/PE); In Chloroform liegt das Produkt als
tautomere Mischung vor, Ketoform 168/Enolform 168" 1:1.4; Ketoform 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 4.04 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 1.48 (s, 9H): Enolform "H NMR (400 MHz, CDCl5) & 12.70 (or s,
1H), 5.58 (s, 1H), 3.78 (s, 2H), 1.52 (s, 9H); "°C NMR (101 MHz, CDCl3) § 196.92, 194.10, 192.24,
167.53, 101.26, 55.11, 49.65, 49.05, 34.39, 30.12, 29.75, 28.83; ESI-HRMS [M+H™] nicht
detektierbar.
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S-tert-butyl 4-(diethoxyphosphoryl)-3-oxobutanethioate
Fragment 155

OHO

>L M/P\oa = >L P‘OEt
OFEt
155 155"
CyoHps0PS CyoHps0sPS
310.35 310.35

Zu einer Suspension von Natrium (23.6 mg, 1.03 mmol, 1.3 eq) in THF (1.6 mL) wird langsam
Diethylphosphit (121 uL, 0.95 mmol, 1.2 eq) zugetropft und 4 h bei r.t. geriihrt, bis der GroBteil
des Natriums gelost ist (Losung A).

In einem zweiten Kolben wird bei -30 °C zu einer Suspension von Natriumhydrid (60% in
Mineraldl, 34.8 mg, 0.87 mmol, 1.1 eq) in THF (1.1 mL) langsam eine Losung von 168 in THF
(1 mL) getropft. Nach beendeter Gasentwicklung wird zur rosafarbenen Reaktionsmischung
Losung A zugetropft. Die entstehende gelbe Suspension wird langsam auf r.t. aufgewdrmt und
16 h geriihrt. Et,0 (5 mL) und NH4Cl-Lsg. (sat., 5 mL) sowie Wasser (0.5 mL) werden zugegeben
und die wéssrige Phase extrahiert (3x Et,0). Die vereinigten organischen Phasen werden
gewaschen (1x Wasser, 1x NaCl sat.), getrocknet (MgSO4) und unter vermindertem Druck
konzentriert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (60% EtOAc/PE) ergibt sich das
gewiinschte Produkt als gelbes Ol (135.1 mg, 55%).

Rr 0.21 (50% EtOAc/PE); In Chloroform liegt das gewiinschte Produkt als Tautomerenischung
vor, Ketoform/Enolform 0.8:0.2: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.47 (d, J = 3.2 Hz, 0.2x1H), 4.20 -
4.11 (m, 4H), 3.80 (s, 0.8x2H), 3.25 (d, J = 22.7 Hz, 0.8x2H), 2.71 (d, J = 22.3 Hz, 0.2x2H), 1.50
(s, 0.2x9H), 1.47 (s, 0.8x9H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 0.8x6H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 0.2x6H); 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 194.33, 194.27, 192.42, 102.33, 102.25, 62.95, 62.89, 58.67, 49.37, 43.45,
42.19, 30.22, 29.76, 16.49, 16.42; ESI-HRMS nicht detektierbar.
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(S)-dimethyl 2-(4-(diethoxyphosphoryl)-N-methyl-3-oxobutanamido)pentanedioate
Kupplungsprodukt 163

MeO,C N J\/k/ﬁ’\OEt MeO,C TJ\)\( P-OEt

| OEt |, OFt
163 163"
C1gHagNOGP C1gHagNOGP
409.37 409.37

Zu einer Lésung von Fragment 160 (Me-Glu(OMe)-OMe, 64.0 mg, 0.338 mmol, 1.1 eq) und
Fragment 155 (95.5 mg, 0.308 mmol, 1.0 eq) in THF (2 mL) wird bei 15 °C Triethylamin (85.3 uL,
0.615 mmol, 2.0 eq) zugegeben. Nach 5 min wird der zitronengelben Lsg. Silber(l)-trifluoracetat
(Ag0,CCF3, 74.8 mg, 0.338 mmol, 1.1 eq) zugegben und die resultierende gelbe Suspension 1 h
bei r.t. geriihrt. Uberschiissiges Losemittel wird unter einem Stickstoffstrom abgeblasen und der
Rickstand sdulenchromatographisch (5% MeOH/CH,Cl,) gereinigt. Es ergibt sich das
gewiinschte Kupplungsprodukt 163 als leicht gelbliches amorphes Pulver (89.1 mg, 71%).

Rr 0.18 (5% MeOH/CH,Cl,); [a]*°s +16.0 (c 0.20, Toluol); In Chloroform liegt das gewiinschte
Produkt als Tautomerenischung vor, Ketoform/Enolform 0.7:0.3; Ketoform: 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 5.14 (dd, J = 10.5, 4.6 Hz, 1H), 4.15 (t-like, J = 7.8 Hz, 4H), 3.90 - 3.74 (m, 2H), 3.72 (s,
3H), 3.68 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 22.6, 6.1 Hz, 2H), 2.90 (d-like, J = 5.0 Hz, 3H), 2.43 - 2.32 (m, 3H),
2.03 (ddt, J = 13.5, 11.8, 5.2 Hz, 1H), 1.34 (td, J = 7.0, 1.9 Hz, 6H); charakteristisch fiir die
Enolform: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 535 (d, J = 3.3 Hz, 1H); "°C NMR der
Tautomerenmischung (101 MHz, CDCl;) 6 195.88, 195.82, 173.19, 170.95, 167.87, 89.24, 62.98,
62.93, 62.86, 62.75, 62.69, 56.19, 52.53, 51.92, 49.83, 43.17, 41.92, 32.67, 30.42, 23.80, 16.48,
16.42; ESI-HRMS [M+H"] berechnet fiir C;6H,9NOgP 410.1580, gefunden 410.1576.
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(2E,4E)-ethyl 6-(diethoxyphosphoryl)hexa-2,4-dienoate
Fragment 161

o DiBAI-H o)
MnO, I
B .~
Br\/\)J\OEt E» r\/\/\OH Br\/\)
o 77%
169 169a 170
Ph,P=CH,CO,Et P(OEY), 0
|
B AL CoE T O (N COE
35% 750

171 161

Die Synthese wurde gemaB Literatur'® durchgefiihrt. Alle Stufen entsprechen den dort
angegebenen Daten.

Stufe 1: Rr 0.09 (15% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.01 - 5.88 (m, 2H), 4.19 (d, J =
3.5 Hz, 2H), 3.97 (d, J = 6.3 Hz, 2H).

Stufe 2: Rr 0.34 (15% EtOAc/PE); "H NMR (400 MHz, CDCl5) § 9.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.88 (dt, J
= 15.4, 7.3 Hz, 1H), 6.26 (ddt, J = 15.5, 7.7, 1.2 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 7.2 Hz, 2H).

Stufe 3: Rr 0.55 (15% EtOAc/PE, abzutrennendes Z-Produkt 0.60); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.25 (dd, J = 15.4, 10.9 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 15.0, 10.9 Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.1, 7.6 Hz, 1H),
5.93 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.03 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
Stufe 4: Rr 0.46 (5% MeOH/CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 (dd, J = 15.4, 11.1 Hz,
1H), 6.30 (ddd, J = 15.5, 11.0, 4.8 Hz, 1H), 6.05 (dqg, J = 15.2, 7.6 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 15.3, 2.3
Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, 4H), 4.15 - 4.05 (m, 2H), 2.72 (dd, J = 23.1, 7.6 Hz, 3H), 1.31
(t. J= 7.1 Hz, 6H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 167.04, 143.64, 143.59,
132.94, 132.80, 131.67, 131.54, 121.44, 121.40, 62.39, 62.32, 60.53, 32.09, 30.71, 16.62, 16.56,
14.43; ESI-HRMS [M+Na™] berechnet fiir C;,H,:0sPNa 299.1024, gefunden 299.1030.
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(R,E)-4-isopropyl-3-(2-methylpent-2-enoyl)oxazolidin-2-one
Oxazolidinon 173

E O O
N
// 173"
! -
173
C12H19N03
225.28

Zu einer Losung von trans-2-Methyl-pent-2-en-saure (0.36 mL, 3.09 mmol, 1.0 eq) in THF
(80 mL) wird bei -78°C zunichst Triethylamin (0.86 mL, 6.19 mmol, 2.0 eq) und nach 5 min
Pivaloylchlorid (PivCl, 0.46 mL, 3.72 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf
r.t. erwdrmt und 60 min geriihrt, bevor festes Lithiumchlorid (393 mg, 9.29 mmol, 3.0 eq) und
5 min spater Evans-Auxiliar ((R)-4-isopropyloxazolidin-2-on, 400 mg, 3.09 mmol, 1.0 eq) purum
zugegeben werden. Die zunadchst farblose, spater leicht rosafarbene Suspension wird 16 Stunden
geriihrt, bevor Wasser (20 mL) zugegeben wird. Die wéssrige Phase wird extrahiert (3x20 mL
EtOAc) und die vereinigten organischen Phasen gewaschen (2x NaCl sat.), getrocknet (MgSO,)
und in vacuo konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (15% EtOAc/PE) des orangen
Ols ergibt neben dem Piv-Aktivester 173" (Rr 0.70) das gewiinschte Produkt als leicht gelbliches
Ol (585 mg, 84%).

Rr 0.25 (15% EtOAc/PE); [a]*% -30.0 (c 1.00, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.08 (td, J =
7.2, 1.4 Hz, 1H), 4.51 (ddd, J = 8.9, 5.4, 4.5 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.17 (dd, /= 9.0, 5.5
Hz, 1H), 2.37 (heptd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H), 2.20 (pent, J = 7.5 Hz, 2H), 1.90 (d, J = 1.0 Hz, 3H),
1.05 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 172.12, 153.80, 141.38, 130.40, 63.52, 58.43, 28.39, 21.85, 18.03, 15.18, 13.63, 12.97;
ESI-HRMS [M+Na"] berechnet fiir C;,H;sNOsNa 248.1263, gefunden 248.1260.

136



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
7. Experimenteller Teil

(R)-3-((1E,3E)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpenta-1,3-dien-1-yl)-4-
isopropyloxazolidin-2-one
Kobayashi-Ketenacetal 174

(o} OTBS
N™X

R

-

174
CygH3sNOSSI
339.55

Zu einer Losung von 173 (189 mg, 0.839 mmol, 1.0 eq) in THF (8.4 mL) wird bei -78 °C
Natriumhexamethyldisilylazid (NaHMDS, 1.5 M/THF, 0.84 mL, 1.26 mmol, 1.5 eq) zugetropft und
die gelbe L6sung 90 min bei dieser Temperatur geriihrt. tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI,
379 mg, 2.52 mmol, 3.0 eq) wird purum zugegeben und die Reaktionsmischung weitere 100 min
geriihrt, bevor NH,Cl-Lsg. (sat., 10 mL) so viel Wasser zugegeben werden, bis sich zwei klare
Phasen bilden. Die wéssrige Phase wird extrahiert (3x 10 mL EtOAc) und die vereinigten
organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgSQ,) und unter vermindertem Druck
konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung (11% EtOAc/PE) des leicht gelblichen Ols
ergibt das gewtinschte Produkt als farblose Nadeln (273 mg, 96%).

Rr 0.35 (15% EtOAC/PE); [0]*°p +24.6 (c 1.00, CHCI3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.19 (or d, J =
15.5 Hz, 1H), 5.60 (dg, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.02
- 3.94 (m, 1H), 1.92 (td, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.78 - 1.73 (m, 6H), 0.95 (s, 9H), 0.90 (d, J = 6.9
Hz, 6H), 0.17 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 155.98, 134.73, 128.20, 124.37,
115.01, 64.47, 59.43, 29.44, 25.72, 18.85, 18.39, 18.11, 16.38, 12.36, -4.24, -4.82; ESI-HRMS
[M+Na*] berechnet fiir C1gH33NOsNa 362.2127, gefunden 362.2128.
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(R)-3-((4R,5S,E)-5-hydroxy-2,4,6-trimethylhept-2-enoyl)-4-isopropyloxazolidin-2-one
VMAR Produkt 175

0 O OH

175
CygHy7NO,
297.39

Zu einer Losung von frisch destiliiertem Isobutyraldehyd (90.0 L, 0.986 mmol,. 2.0 eq) in CH,Cl,
(2 mL) wird bei -78 °C Titantetrachlorid (1M/CH,Cl,, 0.49 mL, 0.493 mmol, 1.0 eq) zugetropft.
Nach 10 min wird der gelben Losung Ketenacetal 174 (167 mg, 0.493 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl,
(1.5 mL) zugegeben und eine Stunde bei -78 °C und weitere 16 Stunden bei -40 °C geriihrt. Es
werden Rochellesalz-Lsg. (sat.) und NaHCOs-Lsg. (sat., je 5 mL) zugegeben, auf r.t. erwarmt und
so lange geriihrt, bis klare Phasen entstehen. Die wissrige Phase wird extrahiert (3x CH,Cl,) und
die vereinigten organischen Phasen gewaschen (1x Wasser, 1x 10% NaCl), getrocknet (MgS0,)
und in vacuo konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung (25% EtOAc/PE) des leicht
gelblichen Ols ergibt das gewiinschte Produkt einziges Diastereomer (farbloses Ol, 111.4 mg,
769%).

Rr 0.24 (20% EtOAC/PE); [0]* -14.3 (c 0.90, CHCI5); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 5.82 (dd, J =
10.3, 1.4 Hz, 1H), 4.57 (ddd, J = 9.0, 5.7, 4.6 Hz, 1H), 4.33 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 9.0,
5.8 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.95 (br s, 1H), 2.70 (ddqg, J = 13.3, 10.3, 6.7 Hz, 1H), 2.40 -
2.28 (m, 1H), 1.94 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.86 (dtd, J = 13.6, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.97 - 0.90 (m, 12H); "*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 171.81, 154.63, 142.52, 131.16, 79.23,
63.58, 58.24, 37.53, 29.33, 28.54, 20.75, 18.01, 16.01, 15.33, 14.83, 14.05; ESI-HRMS [M+Na"]
berechnet flir C;gH,7NO4Na 320.1838, gefunden 320.1836.
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(R)-3-((4R,5S,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6-trimethylhept-2-enoyl)-4-
isopropyloxazolidin-2-on
TBS-Ether 176

O OTBS

176
CyoHaiNO,Si
411.65

Zu einer Losung von VMAR-Produkt 175 (104.2 mg, 0.351 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (5 mL) wird
bei 0°C 2,6-Lutidin (98.0 uL, 0.841 mmol, 2.4 eq), gefolgt von tert-Butyldimethylsilyl-
trifluormethansulfonat (TBSOTf, 96.7 pL, 0.421 mmol, 1.2 eq) zugetropft. Es wird eine Stunde
bei 0 °C und zwei Stunden bei r.t. geriihrt, bevor NaHCO;-Lsg. (sat., 5 mL) zugegeben wird. Die
wiéssrige Phase wird extrahiert (3x CH,Cl,), die vereinigten organischen Phasen gewaschen (1M
NaHSO,, NaHCO; sat., NaCl 10%), getrocknet (MgSO,) und in vacuo konzentriert.
Saulenchromatographische Reinigung (20% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als
farbloses Ol (137.2 mg, 95%).

Rr 0.57 (20% EtOAC/PE); [0]* -17.4 (c 0.70, CHC5); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.20 (dd, J =
9.7, 1.4 Hz, 1H), 4.48 (ddd, J = 8.8, 5.3, 4.3 Hz, 1H), 4.29 (t, /= 8.8 Hz, 1H), 4.16 (dd, /= 8.9, 5.4
Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 1H), 2.77 - 2.67 (m, 1H), 2.44 - 2.32 (m, 1H), 191 (d, J = 1.4
Hz, 3H), 1.75 (dq, J = 13.5, 6.8 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.92 - 0.85 (m,
12H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); '°C NMR (101 MHz, CDCl3) & 172.34, 153.67, 141.48, 129.66,
81.05, 63.49, 58.51, 36.27, 33.14, 28.32, 26.30, 25.85, 19.43, 19.39, 18.15, 18.03, 15.09, 13.84, -
3.48, -3.69; ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir CooH4NO,SiNa 434.2703, gefunden 434.2701.
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(4R,5S,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6-trimethylhept-2-en-1-ol
Allylalkohol 177

OH OTBS

177
Cy6H340,5i
286.53

Zu einer Losung von TBS-geschiitztem VMAR-Produkt 176 (144.3 mg, 0.351 mmol, 1.0 eq) in
THF (2 mL) wird bei 0 °C MeOH (71.1 uL, 1.753 mmol, 5.0 eq), gefolgt von LiBH, (4 M Lsg in THF,
0.44 mL, 5.0 eq) getropft. Die Mischung wird auf r.t. erwdrmt und nach 4 h erneut auf 0 °C
abgekiihlt, um die Reaktion durch Zugabe von HCI (2 M, 5 mL) zu beenden. Die wéssrige Phase
wird extrahiert (3x Et,0), die vereinigten organischen Phasen gewaschen (NaHCO; sat),
getrocknet (MgS0,) und unter vermindertem Druck konzentriert. Siulenchromatographische
Reinigung (209% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte Produkt als farbloses Ol (77.5 mg, 77%).

Rr 0.54 (20% EtOAc/PE); [0]*°p +1.9 (c 0.48, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDC;) § 5.47 (dd, J =
9.7, 1.2 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.30 (dd, J = 4.9, 4.2 Hz, 1H), 2.58 (dqd, J = 13.8, 6.9,
4.0 Hz, 1H), 1.71 (qd, J = 6.8, 1.7 Hz, 1H), 1.67 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91
(s, 9H), 0.86 (dd, J = 8.9, 6.8 Hz, 6H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); '°C NMR (101 MHz, CDCl3) &
133.19, 129.99, 81.09, 69.57, 35.92, 32.57, 26.32, 20.03, 19.01, 18.52, 13.98, -3.53, -3.57; ESI-
HRMS [M+Na"] berechnet fiir C;¢H340,SiNa 309.2226, gefunden 309.2230.

140



Totalsynthesen von Aurafuron A und B-Lipomycin sowie Beitrdge zur vinylogen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (VMAR)
7. Experimenteller Teil

(4R,5S,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,6-trimethylhept-2-enal
Fragment 162

o} OTBS

162
C;6H3,0,Si
284.51

Zu einer Lésung von Allylalkohol 177 (39.0 mg, 0.136 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (4 mL) wird bei r.t.
aktiviertes Mangandioxid (177.5 mg, 2.04 mmol, 15.0 eq) purum zugegeben. Nach 6 Stunden
wird die Suspension durch Kieselgel (2 cm) filtriert, wobei mit mindestens 5 Saulenvolumen Et,0
eluiert wird. Es ergibt sich spektroskopisch rein das gewlinschte Produkt 162, das ohne weitere
Charakterisierung in die nichste Stufe eingebracht wird (36.7 mg, 95%).

Rr 0.69 (20% EtOAc/PE), 0.36 (5% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.39 (s, 1H), 6.66 (dd,
J =99, 1.3 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 5.1, 3.2 Hz, TH), 2.94 - 2.84 (m, 1H), 1.75 (d, J = 1.3 Hz, 3H),
1.73 - 1.67 (m, 1H), 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl) & 195.86, 157.96, 137.66, 80.71,
36.66, 33.55, 26.24, 19.02, 18.75, 18.46, 9.47, -3.57, -3.64.
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(2E,4E,6E,8E,10R,11S)-ethyl 11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8,10,12-trimethyltrideca-
2,4,6,8-tetraenoate
Kupplungsprodukt 186

Q oTBS N :

: o)
H ' EtO
186 : 161
(O 0 0
406.67

Zu einer Losung von Phosphonat 161 (49.4 mg, 0.179 mmol, 1.6 eq) in THF (2 mL) wird bei -
78 °C LiIHMDS (1M Lsg. in THF/Ethylbenzol, 0.18 mL, 0.18 mmol, 1.6 eq) zugetropft. Die orange
Losung wird 45 min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor eine Lésung von Aldehyd 162
(31.8 mg, 0.112 mmol, 1.0 eq) in THF (3 mL) zugetropft wird. Die Lésung wird langsam auf r.t.
erwarmt und 16 h geriihrt. Zur mittlerweile tieforaunen Losung wird NH4Cl-Lsg. (sat., 5 mL),
Wasser (0.5 mL) und Et,0 (10 mL) gegeben, die wissrige Phase extrahiert (3x Et,0), die
vereinigten organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (MgSO4) und in vacuo
konzentriert. Siulenchromatographische Reinigung (5% EtOAc/PE) ergibt das gewiinschte
Produkt 186 als leicht gelbliches Ol (37.2 mg, 82%, >95% E-Isomer).

Rr 0.32 (5% EtOAc/PE), 0.50 (10% EtOAc/PE); [0]*% -13.3 (c 0.03, CHCl3); 'H NMR (400 MHz,
CeDg) 8 7.54 (dd, J = 15.2, 11.3 Hz, 1H), 6.26 (t, / = 15.8 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.05
(dd, J = 15.2, 10.7 Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 14.0, 10.6 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 5.77 (d, J =
9.8 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 10.0, 6.9, 4.0 Hz, 1H),
1.75 - 1.69 (m, 1H), 1.67 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (s, 9H), 0.97 - 0.94 (m,
3H), 0.89 (dd, J = 15.4, 6.9 Hz, 6H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 7.32
(dd, J = 15.2, 11.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 14.8, 10.9 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.31 (dd, J
= 14.7, 11.4 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 15.2, 10.8 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.73 (d, /= 9.8
Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.34 (dd, J = 5.0, 3.9 Hz, 1H), 2.70 (dqd, J = 13.8, 6.9, 3.8 Hz,
1H), 1.77 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.70 (dtd, J = 13.5, 6.8, 5.6 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s,
3H); °C NMR (101 MHz, C¢De) & 166.78, 144.93, 142.63, 141.66, 139.78, 132.87, 129.32,
126.18, 120.59, 81.37, 60.09, 37.00, 33.04, 26.44, 19.92, 19.04, 18.47, 14.47, 12.62, -3.41, -
3.47; °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 167.44, 144.98, 143.09, 141.89, 140.46, 132.37, 128.74,
125.45, 119.77, 81.10, 60.31, 36.68, 32.91, 26.30, 19.70, 18.99, 18.56, 18.52, 14.49, 12.61, -
3.54, -3.57; ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir Cp4H4,03SiNa 429.2801, gefunden 429.2807.
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(2E,4E,6E,8E,10R,11S)-11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8,10,12-trimethyltrideca-2,4,6,8-
tetraen-1-ol
Allylalkohol 186b

OH oTBS
NN

186b
CyoHag0,Si
364.64

Zu einer Losung von 186 (17.6 mg, 0.043 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl, (1.7 mL) wird bei -78 °C
D/BAI-H (1 M Lsg. in CH,Cl,, 0.11 mL, 0.11 mmol, 2.5 eq) zugetropft, wobei sich die Losung bei
Zugabe des ersten Tropfens gelb farbt. Nach 75 min wird MeOH (0.5 mL), gefolgt von Rochelle-
Salz-Lsg. (Kaliumnatriumtartrat, sat., 5 ml) zugegeben und die Mischung etwa 2 h bei r.t.
gerlihrt, bis sich zwei klare Phasen ergeben. Die wéssrige Phasen wird extrahiert (3x Et,0) und
die vereinigten organischen Phasen gewaschen (10% NaCl), getrocknet (Na;S04) und unter
vermindertem Druck konzentriert. Es ergibt sich spektroskopisch rein das gewiinschte Produkt
als farbloses Ol, das nur mit groBen Verlusten chromatographierbar ist (15.5 mg, 99%).

R 0.14 (10% EtOAc/PE); [0d*°p -8.0 (c 0.05, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 6.42 - 6.33 (m,
1H), 6.29 - 6.11 (m, 4H), 5.75 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.61 (dt, J = 12.2, 5.8 Hz, 1H), 3.88 (br s, 2H),
3.29 (t-like, J = 4.5 Hz, 1H), 2.71 (dqd, J = 13.9, 6.9, 4.3 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.03 (s,
9H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.08 (s, 6H); 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 6.36 - 5.93 (m, 5H), 5.82 (dt, J = 15.2, 6.0 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 9.9 Hz,
TH), 4.20 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.33 (dd, J = 4.9, 4.0 Hz, 1H), 2.69 (dqd, J = 13.9, 7.0, 4.1 Hz, 1H),
1.76 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 1.73 - 1.66 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.8
Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, C¢D¢) & 138.97,
137.39, 134.03, 132.98, 132.41, 131.62, 131.47, 126.98, 81.46, 63.31, 37.00, 32.97, 26.46,
20.05, 19.13, 18.51, 12.78, -3.37, -3.48; "*C NMR (101 MHz, CDCl5) & 139.35, 137.96, 134.45,
132.37, 132.30, 131.08, 130.57, 126.02, 81.17, 63.76, 36.61, 32.81, 26.32, 19.83, 19.05, 18.55,
12.68, -3.52, -3.56; ESI-HRMS [M+Na®*] berechnet fiir Cy;H40,SiNa 387.2695, gefunden
387.2696.
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(2E,4E,6E,8E,10R,11S)-11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8,10,12-trimethyltrideca-2,4,6,8-
tetraenal
Aldehyd 181

(? OTBS

NN

181
CyyH350,Si
362.62

Zu einer Losung von 186b (13.5 mg, 0.037 mmol, 1.0 eq) in CH,Cl; (2.0 mL) wird bei r.t. in einer
Portion aktiviertes Mangandioxid (MnO,, 80.5 mg, 0.926 mmol, 25.0 eq) zugegeben. Die
Suspension wird 4.5h geriihrt, bevor sie durch Kieselgel (2 cm) filtiert wird, wobei mit
mindestens 5 Saulenvolumen Et,0 eluiert wird. Das Filtrat wird in vacuo konzentriert. Der so
erhaltene Aldehyd wird ohne weitere Charakterisierung in die nichste Stufe eingebracht (gelbes
0l, 12.8 mg, 95%). Eine analytische Probe kann durch schnelle Siulenchromatographie (10%
EtOAc/PE) erhalten werden, wobei die Probe mdglichst schnell eluiert werden sollte.

Rr 0.30 (10% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, C¢D¢) & 9.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 15.2,
11.2 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 14.7, 11.0 Hz, 1H), 6.08 - 5.96 (m, 2H), 5.93
- 5.84 (m, 2H), 3.28 (t-like, J = 4.5 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 10.4, 6.8, 3.7 Hz, 1H), 1.79 - 1.70 (m,
1H), 1.68 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89
(d, /= 6.9 Hz, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); C NMR (101 MHz, C¢Dg) 6 192.18, 150.90, 143.65,
142.70, 140.68, 131.08, 129.41, 126.06, 81.36, 36.98, 33.19, 26.43, 19.79, 19.10, 18.54, 12.61, -
3.43, -3.48.
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Methyl 3-((S,E)-4-((2E,4E,6E,8E,10E,12R,13S)-13-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxy-10,12,14-trimethylpentadeca-2,4,6,8,10-pentaen-1-ylidene)-1-methyl-3,5-
dioxopyrrolidin-2-yl)propanoat

Tetramsdure 182

o OH oTBS

N NN N N E /MiOIO o o 9 E
H , P— E
MeO,C $ : | MeO,C N)J\/U\/(I)E?Et :
/. 0 E | :
182 S e
Ca3Hg; NOS
585.85

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (NaH, 60% Dispersion in Mineraldl, 9.1 mg, 0.227 mmol,
3.3 eq) in THF (1.5 mL) wird bei 0°C in der Dunkelheit eine Suspension von 163 (42.2 mg,
0.103 mmol, 1.5 eq) in THF (2 mL) Gber 5 min zugetropft. Nach 75 min bei dieser Temperatur
wird eine Losung von Aldeyhd 181 (24.9 mg, 0.069 mmol, 1.0 eq) in THF (2 mL) langsam
zugegeben. Die leicht orange Losung wird auf r.t. erwdrmt und 16 Stunden geriihrt, bevor der
mittlerweile stark orangen Reaktionsmischung NH4Cl-Lsg. (sat., 10 mL), Wasser (1 mL), Et,0
(10 mL) und NaHSO, (1M, 0.5 mL) zugegeben werden. Es kann ein Farbumschlag von gelb-
orange (basisch) nach tiefrot (sauer) beobachtet werden. Die wissrige Phase wird extrahiert
(4x5 mL Et,0), die vereinigten organischen Phasen gewaschen (0.1 M NaHSO,), getrocknet
(NayS04) und in vacuo konzentriert. Saulenchromatographische Reinigung (reines CH,Cl, zur
Elution nicht-reagierten Aldehyds 181, gefolgt von 5% MeOH und 1% AcOH in CH,Cl; zur
Elution des Produkts) ergibt das Kupplungsprodukt 182 als roten Feststoff (26.5 mg, 66%).

Rr 0.75 (5% MeOH/CH,Cl, +1% AcOH); [0]*% -195.6 (c 0.023, MeOH); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.53 (dd, J = 15.2, 11.7 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.82 - 6.68 (m, 1H), 6.62 -
6.31 (m, 4H), 6.24 (dd, J = 15.0, 10.9 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.74 (br d, J = 5.1 Hz, 1H),
3.66 (s, 3H), 3.34 (t-like, J = 4.4 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H), 2.71 (ddd, J = 10.3, 6.8, 3.8 Hz, 1H), 2.34 -
2.29 (m, 2H), 2.12 - 2.05 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.70 (dt, / = 18.8, 6.8 Hz, 1H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); "°C
NMR (101 MHz, CDCl5) & 193.75, 173.96, 173.26, 145.23, 144.18, 142.73, 140.54, 140.27,
132.63, 131.00, 130.28, 126.07, 120.33, 100.10, 81.12, 65.38, 51.98, 36.72, 32.92, 30.47, 29.86,
28.00, 26.30, 23.88, 19.71, 19.01, 18.57, 18.52, 12.64, -3.53, -3.56; ESI-HRMS [M+H"]
berechnet flir C33Hs,NOgSi 586.3564, gefunden 586.3566.
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3-((S,E)-4-((2E,4E,6E,8E,10E,12R,13S)-13-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxy-
10,12,14-trimethylpentadeca-2,4,6,8,10-pentaen-1-ylidene)-1-methyl-3,5-
dioxopyrrolidin-2-yl)propanoic acid

TBS-geschiitztes B-Lipomycin 187

o OH OTBS

NN
HO,C z
/N O

187
CyoHagNOGSI
571.82

Zu einer intensiv roten Losung von Kupplungsprodukt 182 (9.7 mg, 16.6 umol, 1.0 eq) in
MeOH/H,0 (2:1, 3 mL) wird bei r.t. in der Dunkelheit eine wéssrige LiOH-Lsg. (1 M, 83 L,
83.0 umol, 5.0 eq) zugetropft und die resultierende gelbe Reaktionsmischung 16 h geriihrt. Es
wird tropfenweise so viel NaHSO4-Lsg. (1 M) zugegeben, bis der Farbumschlag nach tiefrot
stattfindet (etwa 5 Tropfen), gefolgt von H,0 (etwa 1 mL) und Et,0 (4 mL). Die wéssrige Phase
wird bis zur Farblosigkeit extrahiert (3x 3 mL Et,0), die vereinigten organischen Phasen
getrocknet  (Na,SO,) und unter  vermindertem Druck konzentriert. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (5% MeOH/CH,Cl, +1% AcOH) ergibt sich das
gewiinschte Produkt als tiefrotes Pulver (8.7 mg, 920).

Rr 0.50 (5% MeOH/CH,Cl, +19% AcOH); [0]* -73.8 (c 0.065, MeOH); 'H NMR (400 MHz, CDCls)
5 7.54 (dd, J = 14.4,11.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 23.8, 11.9 Hz, 1H), 6.61
- 6.32 (m, 4H), 6.25 (dd, J = 14.5, 11.2 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.76 (br s, 1H), 3.49 (s,
1H), 3.34 (t-like, J = 4.2 Hz, 1H), 2.99 (br s, 3H), 2.75 - 2.66 (m, 1H), 2.45 - 2.34 (m, 2H), 2.10 -
1.99 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.76 - 1.66 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) &
193.77,177.07, 173.96, 173.48, 145.44, 144.34, 142.79, 140.58, 140.37, 135.90, 132.63, 131.00,
130.27, 126.08, 125.66, 120.27, 100.00, 81.12, 65.21, 36.72, 32.91, 30.46, 29.85, 27.88, 26.85,
26.30, 23.74, 19.70, 19.00, 18.56, 18.51, 12.63, -3.57; ESI-HRMS [M+H'] berechnet fir
C3HsoNOgSi 572.3407, gefunden 572.3403; ESI-HRMS [M-H'] berechnet fiir C3,HigNOgSi
570.3251, gefunden 570.3249.
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B-Lipomycin (24)

B-Lipomycin (24) : B-Lipomycin
HOCg (Z-Form) e (e-Form) |
Ca6H35NOg
457.56

In einem Glaskolben wird zu einer intensiv roten Losung von TBS-geschiitztem B-Lipomycin 187
(15.9 mg, 27.8 umol, 1.0 eq) in CH3CN (5 mL) bei r.t. langsam eine wissrige HF-Lsg. (25%,
0.5 mL, exc.) zugetropft Nach Verbrauch des Edukts (etwa 5 h) werden nacheinander NH4Cl-Lsg.
(sat., 5mL), H,0 (1 mL) und Et,0 (5 mL) sowie NaHSO,4-Lsg (1 M, 0.5 mL) zugegeben und die
wissrige Phase bis zur Farblosigkeit extrahiert (3x 5 mL Et,0). Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (Na,SO,4) und in vacuo konzentriert. Es ergibt sich das gewlinschte -
Lipomycin als nicht unzersetzt sdulenchromatographierbarer tiefroter Feststoff (10.8 mg, 85%),
das bereits unter milden Bedingungen zur Isomerisierung und Zersetzung neigt.

Rr 0.40 (5% MeOH/CH,Cl, +1% AcOH); [a]*% -165.0 (c 0.02, MeOH); 'H NMR der stabileren
cis-Form (500 MHz, CDCl;) 6 7.54 (dd, J = 15.1, 11.5 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.74 (dd,
J=14.6,11.2 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 14.1, 11.2 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 13.6, 11.2 Hz, 2H), 6.43 (d, J
= 15.4 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 15.0, 11.5 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 15.3, 10.8 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 9.9
Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 1H), 3.19 (t-like, J = 5.5 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.73 (dg, J = 9.8,
6.5 Hz, 1H), 2.43 - 2.35 (m, 2H), 2.34 - 2.26 (m, 1H), 2.11 - 1.99 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.72
(sext, J = 6.5 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H);
zusitzliche Signale der trans-Form: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.87 (dd, J = 6.6, 3.2 Hz
0.25x1H), 2.97 (s, 0.25x3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl;) & 193.78, 176.79, 173.91, 173.42,
145.28, 144.06, 141.80, 139.88, 138.18, 135.15, 131.58, 130.62, 126.93, 120.53, 100.07, 80.64,
65.19, 36.65, 30.76, 27.80, 26.85, 23.73, 20.00, 17.70, 16.69, 12.88; ESI-HRMS [M+H"]
berechnet flir CyeH36NOg 458.2543, gefunden 458.2543. Die erhaltenen Spektren entsprechen
sowohl denen der naturidentischen (durch saure Hydrolyse von oa-Lipomycin) als auch denen

synthetischer Proben des Briickner-Arbeitskreises.
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7.4  Synthesevorschriften - VMAR

Diastereodivergente VMAR, representative Prozedur

..................

o

OH OH OH ! o

6~ 4 CO,M P CO,M 6 4 CO,Me | PMBO 5
PMBO/\rs\:/\/ Hlvie PMBO/W/E,\‘/\/ Hivle PMBO/\‘/t'B\r\/ blvVie : /\H i
: : 37 '

39 194 195 ot
MgBr,-Produkt ZnBr,-Produkt Cy,BCl-Produkt : OTES |
CrgHac0s CigH260 CigH2605 i s OMe

322.40 322.40 322.40 ! 38 '

Zu einer Lsg. von Aldehyd 37 (1 eq) in CH,Cly/Et,0 (9:1, 0.1 M) werden bei -78 °C purum die
entsprechende Lewissaure (vide supra, Tabelle 24, Seite 72) und im Falle von 195 Isopronanol
(1.2 eq) gegeben und die Lsg. 10 min geriihrt. TES-Ketenacetal 38'"® (1.5 eq) wird purum
zugegeben und die Reaktionsmischung so lange geriihrt, bis der Aldehyd nicht mehr
diinnschichtchromatographisch nachweisbar ist. Sat. NaHCO3-Lsg. wird zugegeben, die wassrige
Phase extrahiert (CH,Cl,), die vereinigte organische Phase getrocknet (MgS0O4) und in vacuo
konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung (20% EtOAc/PE) ergibt die gewdiinschte
Diastereomerenmischung als farbloses Ol. Die Isomere lassen sich im "H-NMR durch das Signal
des jeweiligen olefinischen B-Protons unterscheiden (7.00 dd fiir 39, 7.09 dd fiir 194, 6.79 dd
fiir 195).

4,5-syn,5,6-anti-VMAR-Produkt 39 (Lewissdure der Wahl: MgBr,-Et,0).

Rr 0.20 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.25-7.21 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 15.8,
7.7 Hz, 1H), 6.90-6.86 (m, 2H), 5.82 (dd, J = 15.8, 1.3 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.63 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.47 (dt, J = 6.9, 4.6 Hz,2H), 3.42 (dd,
J=9.2,6.9 Hz, 1H), 2.44 (dq, J= 12.7, 6.7 Hz, 1H), 1.90 (dqd, J = 14.0, 7.0, 3.8 Hz, 1H), 1.09 (d, J
= 6.7 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 167.2, 159.5, 152.8,
129.7, 129.5, 120.5, 114.0, 79.0, 74.7, 73.4, 55.4, 51.6, 40.2, 35.8, 14.5, 13.1; ESI-HRMS
[M+Na*] berechnet fiir C1gH,c0sNa 345.1678, gefunden 345.1675.

4.5,6-all-anti-VMAR-Produkt 194 (Lewissiure der Wahl: ZnCl, oder ZnBr,).

Rr 0.20 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) § = 7.25-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, J = 15.9,
8.7 Hz, 1H), 6.90-6.85 (m, 2H), 5.84 (dd, J = 15.9, 0.9 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.57 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H), 3.48-3.39 (m, 2H), 2.54-2.44 (m, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.14
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H); "°C NMR (100 MHz, CDCls) & = 167.1, 159.5, 150.7,
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129.6, 129.6, 121.5, 114.0, 80.0, 75.6, 73.4, 55.4, 51.5, 40.1, 36.4, 17.3, 13.8; ESI-HRMS
[M+Na*] berechnet fiir C1gH,60sNa 345.1678, gefunden 345.1676.

4,5,6-all-syn-VMAR-Produkt 195 (Lewissaure der Wahl: Cy,BClI).

Rr 0.20 (20% EtOAc/PE); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.25-7.20 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H),
6.79 (dd, J = 15.7, 9.3 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 15.7, 0.8 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.63 (dd, J = 9.1, 2.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 1H),
2.51-2.40 (m, 1H), 1.83-1.74 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H); °C NMR
(100 MHz, CDCl3) & = 167.1, 159.4, 151.2, 129.6, 129.4, 121.0, 114.0, 77.1, 75.4, 73.3, 55.4,
51.7, 41.0, 36.0, 16.9, 9.9. ESI-HRMS [M+Na*] berechnet fiir C;gH,s0sNa 345.1678, gefunden
345.1675.
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9. Spektrenanhang

zur Synthese von Aurafuron A (10)
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