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1.1 Naturstoffe und Zytostatika 1

1 Einleitung

Weltweit starben 2015 8.8 Millionen Menschen an Krebs.! In Deutschland stellt diese
Krankheit die zweithaufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar.? Die
Zahl, der im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankenden Menschen liegt dabei noch deutlich
hoher, so wird bei 43% der Frauen und 51% der Mé&nner in Deutschland im Laufe ihres
Lebens Krebs diagnostiziert.> Diese Zahlen verdeutlichen, wie wichtig eine effektive
Krebstherapie ist. Neben der operativen Entfernung des bdsartigen Gewebes und der
Strahlentherapie, stellt die Chemotherapie einen der Grundpfeiler der Tumorbehandlung dar.*
Die hierbei zur Anwendung kommenden Zytostatika beeinflussen die Stoffwechselvorgange
der Zelle und wirken besonders auf solche Zellen die sich schnell teilen, da diese einen
erhdhten Stoffwechsel aufweisen. Neben den Zellen des bosartigen Gewebes beeinflussen
Zytostatika deshalb aber auch die Epithelzellen besonders stark. Hierzu zahlen zum Beispiel
die Haarwurzelzellen und die Schleimhdute. Dies ist der Grund fir teilweise erhebliche, die
Lebensqualitdt  stark  beeintrachtigende  Nebenwirkungen  wie  zum  Beispiel
Blutbildschadigungen, Erbrechen und Haarausfall.® Daher stellt die Entwicklung innovativer
Wirkstoffe, welche ein neuartiges Wirkprinzip verfolgen und dabei mdoglichst spezifisch auf

den Tumor wirken, eine groRRe Herausforderung dar.

1.1 Naturstoffe und Zytostatika

Naturstoffe bieten sich als Leitstrukturen fur neue Zytostatika besonders an, da sie evolutionar
optimiert und bedingt durch ihren Ursprung aus unterschiedlichen Lebensrdumen sehr
vielfaltig sind.® Das wohl beriihmteste Beispiel fiir einen in der Medizin verwendeten
Naturstoff liefert das 1928 isolierte Penicillin (1-1).” Aber auch zum Teil abgewandelte
Antibiotika aus Streptomyces—Arten, die Anthracycline finden in der Medizin Anwendung
(siehe Abbildung 1). Sie werden aufgrund ihrer zytotoxischen Wirkung in der Chemotherapie
eingesetzt. Die zuletzt genannten wirken zytostatisch in dem sie in die DNA interkalieren.
Dies bedeutet, dass sich die (teilweise) planaren Wirkstoffe zwischen die Basen der DNA
einschieben und somit die Nucleinsiuresynthese hemmen.® Ein weiteres Beispiel fiir einen
zytostatisch wirkenden Naturstoff ist das aus den Extrakten von Camptotheca accuminata
isolierte Alkaloid Camptothecin (1-2). Dieses hemmt die Topoisomerase I, indem es einen
terndren Komplex mit der DNA bildet und dadurch die Wiederverknipfung der DNA

verhindert.® Weitere beriihmte Wirkstoffklassen, die ihren Ursprung in der Natur haben, sind
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die Vinca Alkaloide, Taxane und Epothilone. Die ersten Vinca—Alkaloide wurden aus
Catharanthus roseus isoliert,!® das Taxan Paclitaxel (1-3) stammt aus den Blattern der

pazifischen Eibe'® und die Epothilone wurden erstmals aus einem Myxobakterium isoliert.!

J~OH e \fo
Penicillin O Camptothecin Paclitaxel
(1-1) (1-2) (1-3)

Abbildung 1: Molekilstrukturen des Antibiotikums Penicillin (1-1), des Alkaloids
Camptothecin (1-2) und des Taxans Paclitaxel (1-3).

Diese Beispiele verdeutlichen, welches Potential das Screening von Naturstoffen fur die
Arzneimittelentwicklung birgt. Gerade im marinen Umfeld, in dem die Lebensbedingungen
haufig besonders schwierig sind, findet man viele interessante Strukturen mit bisher
unbekannten Wirkmechanismen.!2 Bei einem solchen Screening bioaktiver Substanzen aus
marinen Cyanobakterien wurde auch die Gruppe der Biselyngbyolide beziehungsweise der
Biselyngbyaside entdeckt.!* Die im Zeitraum von 2009 bis 2015 isolierten und
charakterisierten Verbindungen stellen potentiell neue Wirkstoffe dar, die eine potente
Wirkung gegen HelLa Ss und HL60 Krebszelllinien zeigen. Diese scheinen teilweise einem
ahnlichen Wirkmechanismus wie Thapsigargin (1-4) (Abb. 2) zu folgen. Dieses inhibiert den
Zufluss von Ca?*-lonen in das endoplasmatische Retikulum, was eine Erhéhung der
intrazelluldren Ca?*-Konzentration zur Folge hat. Dadurch kommt es zur Apoptose,® da
Ca?*-Ionen im Cytosol als sogenannte ,,second messenger eine Schliisselrolle in der
intrazelluldren Signalgebung inne haben. So aktivieren, beziehungsweise hemmen sie

Enzyme, die das Zellwachstum beeinflussen und regulieren die Genexpression.**
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OH OH OMe
Thapsigargin Biselyngbyolid A
(1-4) (1-5)

Abbildung 2: Molekilstruktur des Sesquiterpens Thapsigargin und des Makrolactons
Biselyngbyolid A.

Biologisch hoch wirksame Stoffe konnen aus ihren nattrlichen Quellen meist nur in sehr
geringen Mengen isoliert werden. Im Fall des Biselyngbyolid A (1-5) (Abb. 2) wurden aus
400 g des Cyanobacteriums Lyngbya sp. 30.8 mg des Naturstoffs isoliert. Dies entspricht
0.0077%.%% Die Entwicklung einer effektiven Totalsynthese zur Produktion gréRerer Mengen
der Substanz ist hier nétig um Struktur-Wirkungsbeziehungen zu untersuchen und somit die
Kernbestandteile der neuen Leitstruktur zu isolieren. Daraus lassen sich dann vereinfachte
Derivate ableiten, die wiederum leichter zu synthetisieren sind und gemeinsam mit dem
Naturstoff in groRer angelegten klinischen Studien weiter untersucht werden kénnen.

Im Folgenden soll die Klasse der Biselyngbyolide beziehungsweise Bieslyngbyaside und
deren Wirkung naher betrachtet werden. Auferdem werden die im Rahmen dieser

Dissertation erzielten Ergebnisse zur Synthese von Biselyngbyolid A (1-5) vorgestellt.
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2 Theoretischer Hintergrund

In diesem Kapitel werden die verschiedenen Phasen des Zellzyklus, so wie ausgewahlte
Naturstoffe, die auf diese wirken, vorgestellt. Da die Biselyngbyolide &hnlich wie
Thapsigargin  (1-4) auf das Verhaltnis der Calcium-Konzentration zwischen dem
intrazellularen Raum und dem endoplasmatischen Retikulum wirken, soll im Anschluss auf
die hier zugrundeliegenden biochemischen Prozesse eingegangen werden. AulRerdem soll auf
die sogenannte Osteoklastogenese eingegangen werden, da Studien darauf hinweisen, dass die
Biselyngbyolide auf diese wirken.®® Am Ende dieses Kapitels werden die einzelnen
Strukturen der Biselyngbyolide und -byaside, sowie erste Erkenntnisse zu deren Struktur-
Wirkungsbeziehung erortert. In diesem Zusammenhang werden auBerdem die bisher

veroffentlichten Synthesen von Biselyngbyolid A (1-5) und B skizziert.

2.1 Vorhandene Wirkstoffklassen

Zur Behandlung von Krebserkrankungen mit Zytostatika stehen zahlreiche Leitstrukturen zur
Verfugung, die an verschiedenen Stellen in den Stoffwechsel der Zelle eingreifen und dabei
maoglichst spezifisch die Tumorzellen treffen sollen. Der Stoffwechsel der Zelle wird in vier
verschiedene Phasen unterteilt (Abb. 3). In der sogenannten G1-Phase werden
Zellbestandteile synthetisiert, darauf folgt die S-Phase, in der die DNA im Zellkern
verdoppelt wird. Die dritte Phase des Zellzyklus stellt die G2-Phase dar, in welcher RNA und
Proteine, die zur Zellteilung bendtigt werden, synthetisiert werden. Die vierte Phase wird M-
Phase genannnt. In dieser findet die Mitose statt. Viele Zytostatika greifen in den Nukleotid-
und/oder DNA-Stoffwechsel ein, da somit ruhende Zellen, welche sich in der G1-
beziehungsweise GO0-Phase befinden, weitgehend verschont bleiben, wéhrend die schnell
proliferierenden Zellen besonders beeintrachtigt werden.

Die zur Anwendung kommenden Wirkstoffklassen, verfolgen unterschiedliche
Wirkmechanismen und haben unterschiedliche Angriffspunkte. Platinverbindungen,
Alkylanzien und Interkalierer wirken hierbei Zellzyklusphasenunabhangig, indem sie sich an
die DNA anlagern und diese chemisch modifizieren. Dies stort sowohl die Transkription als
auch die Replikation und flhrt zu einem Zellzyklusstopp bzw. zur Apoptose. Antimetabolite
und Inhibitoren der Ribonukleotid-Biosynthese wirken im Wesentlichen auf die G1- und S-
Phase. In diesen Phasen werden Proteine und DNA-Polymerasen neu synthetisiert, bzw.
findet die Replikation der DNA statt. Ein Beispiel hierfiir ist Methotrexat (2-1), ein Analogon
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der Folsaure (Vitamin B9). Mitosehemmer beeintrachtigen die Teilung der Chromosomen,
des Zellkerns und der Zelle in der M—Phase. Beispiele hierflr sind Vinca-Alkaloide, Taxane
und Epothilone. Die Blockade der Wachstumssignale der Tumorzellen zum Beispiel durch
Estrogenrezeptor-Antagonisten und Tyrosinkinase-Inhibitoren stellen eine weitere Strategie

dar

.17
0 o)
)LO O OH
O” °NH o
- O\‘
HO

' . M-Phase: -
b - H <\ O Vinca-Alkaloide, Camptothecin
o2Ho O__ o Taxane und (ein Alkaloid)
Paclitaxel Epothilone (1-2)
(ein Taxan) M-Phase
(1-3) GO-Phase
G2 Kontrollpunkt G1-Phase
Phasenunabhangig:
G2-Phase Platinverbindungen,

Alkylanzien und
Interkalierer
G1 Kontrollpunkt

G1- und S-Phase:
Antimetabolite und
Inhibitoren der
Ribonucleotid-Biosynthese
@] CO,H

NH, N
N H
N X N N COzH
A A
HoN N N
Methotrexat
(2-1)

S-Phase

Abbildung 3: Verschiedene Naturstoffe greifen an unterschiedlichen Stellen in den

Zellzyklus ein.*®
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2.2 Biochemische Grundlagen

Aufgrund des Wirkmechanismus der Biselyngbyolide soll hier auf die biochemischen
Grundlagen des endoplasmatischen Retikulums (ER) und die Rolle der Caspasen in der

Apoptoseinduktion eingegangen werden.

2.2.1 Das Endoplasmatische Retikulum

Das endoplasmatische Retikulum (ER) ist ein verzweigtes System membranumschlossener
Kanéle, welches hdufig mehr als 10% des gesamten Zellvolumens ausfillt. Es dient unter
anderem als intrazellularer Ca?*-Speicher. Dieses wird in vielen Signalantworten genutzt. Die
Aufnahme aus und die Absonderung in das Cytosol stellt deshalb eine entscheidende Aufgabe
des ER dar. Eine hohe Konzentration von Ca®**-bindenden Proteinen erleichtert die
Speicherung im ER.*°

Die Konzentration an Ca?* im Cytosol ist normalerweise sehr gering (=107 m), wahrend die
Konzentration im ER so wie extrazellular deutlich héher liegt (~103 m) (Abb. 4). Offnet ein
Signal voriibergehend Ca?*-Kanile, fiihrt der Ca?*-Einfluss zu einer lokalen Erhéhung der
Ca?*-Konzentration um das 10-20-fache und aktiviert damit auf Ca* ansprechende Proteine.
Die sogenannte SERCA-Pumpe (sarco/endoplasmatisches Reticulum Ca?*-ATPase) in der
Membran des ER ermdglicht die Aufnahme groRer Mengen an Ca®* aus dem Cytosol
entgegen eines hohen Konzentrationsgradienten unter ATP-Verbrauch. Wird der Zufluss an
Ca?* in das ER beispielsweise durch den Naturstoff Thapsigargin (1-4) inhibiert, so bleibt die
intrazellulare Ca?*-Konzentration hoch. Diese Stérung des intrazellularen Ca?*-Gradienten
fuhrt zur Stérung der zelluldren und physiologischen Funktion und induziert dadurch die

Apoptose.
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MNa* betriebener Ca?* Pumpe
Ca2* Austausch
.:\CEB/} I 'Z,EEE:/J
Cazr~-102M \ SERCA - Pumpe
— — - — :: _Plasma Membran
Ca?*~10"M — N —
/ ATP | T
fﬂ f; P Q‘\
7N
Na+ VoA

\/ ADP
Bindung von'

Thapsigargin
<« inhibiert Zufluss

von Ca?*indas ER

Erhdhung der
intrazelluldren
CaZ*-Konzentration

’

Apoptose Cytosaol

Abbildung 4: Ca**-Kreislauf in der Zelle.!®

Biselyngbyasid (2-2, Abb. 7) bindet, dhnlich wie Thapsigargin (1-4), an die Ca?*-Pumpe nahe
der zytoplastischen Oberflache der Transmembranregion und induziert damit ER-Stress.!3" 2
Es ist anzunehmen, dass Biselyngbyolid A (1-5) auf die gleiche Weise wirkt. Die
unkontrollierte Freisetzung von Ca?* aus dem ER fiihrt zur Apoptose. In ruhenden Zellen gibt
es verschiedene Mechanismen, die die Ca?*-Konzentration niedrig halten, wodurch Zellen, die

sich weniger haufig teilen von einer derartigen Wirkung weitgehend verschont bleiben.*®

2.2.2 Die Rolle der Caspasen in der Apoptose-Induktion

Der durch die Wirkung der Biselyngbyaside ausgeloste ER-Stress induziert die Expression
von Caspasen. Diese sind die Hauptenzyme der Apoptose.?" 1 Der Begriff Caspase steht fiir
cysteinhaltige ~ Aspartasen.  Diese  Cystein-Proteasen  spalten  Substratproteine
sequenzspezifisch  nach  Aspartatresten.  Dies  fiihrt  zur  Ausbildung  einer
Signaltransduktionskaskade, die Uber die Verdnderung verschiedener Effektorproteine die
Apoptose auslost (Abb. 5). In Folge dessen sind eine Zellschrumpfung und eine DNA-
Fragmentierung als typische Apoptosekennzeichen zu beobachten. Diese DNA-
Fragmetierung lasst sich in der PCR (Polymerase Kettenreaktion) Uber eine sogenannte
Leiterbildung erkennen, welche auch im Fall der Biselyngbyolide und -byaside auftritt.® Die

verschiedenen Caspasen zeichnen sich durch eine unterschiedliche Sequenzspezifitat aus. Sie
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spalten die Substratproteine abhangig von den letzten drei Aminoséuren vor der Spaltstelle,

dem Aspartat.??

Apoptose-
induktor

Todesrezeptor

Plasma Membran

DMA - Schaden

l l

Caspase-8,-10

Induktion l

Mitochondrien

Caspase-3, -G, -7 — Caspase-9
/ I » Freisetzung

Zellschrumpfung, DMNA —

Membran — DNA — Reparatur Cytoc
Einstllpung Einstalpung

L ]
|
Apoptose

Abbildung 5: Mechanismen der Apoptose-Induktion.?

Man unterscheidet zwischen dem extrinsischen und intrinsischen Weg der Apoptose. Der
extrinsische Weg wird Uber die Aktivierung von Todesrezeptoren auf der Zelloberflache
aktiviert. Diese Transmembran-Proteine werden uber die Anlagerung von verschiedenen
Liganden an das extrazellulare Ende aktiviert. In Folge dessen werden intrazellulare
Adapterproteine gebunden, bis der todesinduzierende Signalkomplex ausgebildet ist. Dieser
aktivert Initiator-Procaspasen (Caspase-8 oder -10 oder beide), welche wiederum Effektor-
Caspasen aktivieren, die dann ihrerseits die Apoptose ausldsen.

Der intrinsische Weg der Apoptose wird von der Zelle selbst aufgrund von DNA-Schéden,
Sauerstoff- oder Né&hrstoffmangel oder auch durch Zytostatika ausgelost. Diese Faktoren

flhren zur Aktivierung des Tumorsuppressors p53, einem Transkriptionsfaktor, welcher
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seinerseits die Expression verschiedener proapoptotischer Proteine wie zum Beispiel Bax
induziert. Dieses Protein l0st die Freisetzung von Cytochrom ¢ aus den Mitochondrien aus,
welches Uber das Procaspase-aktivierende Adaptor Protein Apafl die Procaspase-9 und in
Folge dessen die Caspase-3 aktiviert.?®

Der durch die Biselyngbyolide und -byaside ausgeltste ER-Stress induziert den intrinsischen

Weg der Apoptose uber die oben beschriebene Expression von Caspasen.

2.2.3 Osteoklastogenese

Die Dichte und Funktion der Knochen héngt von einem Gleichgewicht zwischen Osteoklasten
vermitteltem Knochenauf- und abbau ab. Osteoklasten sorgen fur den Knochenabbau,
Osteoblasten fiir den Knochenaufbau.?* Osteoklasten entwickeln sich aus hematopoetischen
Zellen der Makrophagen-Linie und ihre knochenaufldsende Funktion ist in vielen
knochenzerstérenden Krankheiten involviert. Diese sind in den meisten Féllen auf eine
Uberfunktion der  Osteoklasten  zurlickzufilhren.® Von einem Inhibitor  der
Osteoklastendifferenzierung und/oder -funktion, erwartet man daher eine potentielle Wirkung
gegen Knochenschwundkrankheiten wie Osteoporose, Hypercalzdmie, rheumatoide Arthritis,
Knochenmetastasen, Periodontitis und die Paget-Krankheit.?

Ausgereifte Osteoklasten sind groRe, mehrkernige Zellen, welche durch die Fusion von
unreifen einzelkernigen Osteoklasten gebildet werden. Sie haben eine charakteristische
ringahnliche Struktur und einen aktinreichen Aufbau. Dieser ist fir den Knochenabbau,
speziell fur die Anlagerung an den Knochen, Bildung der Versiegelungszone und
Abscheidung von Protonen und Proteasen zur Knochenauflésung wichtig. Wird das
Uberleben oder die Funktion der ausgereiften Osteoklasten unterbunden, kann man

annehmen, dass der Knochenabbau unterbunden wird.2
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RANKL
AN

Makrophagen —
/’\ \

RANK %
Osteoklast —

Vorlauferzelle Biselyngbyasid

Osteoblasten D Q D
o~ SSAPE A

Knochenbildung Knochenauflésung

Ausgereifter
Osteoklast

Abbildung 6: Ablauf der Osteoklastogenese. 2’

Beim ,receptor activator of KB“ (RANK) handelt es sich um ein Transmembranprotein,
welches an den &uReren Zellmembranen von Osteoklasten exprimiert wird. Gemeinsam mit
dem ,receptor activator of KB-ligand“ (RANKL) und einem weiteren Regulatorprotein
(Osteoprotegerin  OPG) nimmt dieser eine Schllsselposition in der Regulation des
Knochenumbaus ein. Sie gehdren zu der Familie der Tumornekrosefaktoren. Bindet RANKL
an RANK, werden eine Reihe von Signalwegen aktiviert. Darunter auch Teile des MAP-
Kinase-Wegs (die extrazellular signalregulierende Kinase (ERK), p38 MAPK und die c-Jun
N-terminale Kinase (JNK)) und den Kerntranskriptionsfaktor KB (NF-kB). Dieser wird (ber
einen Tumornekrosefaktor, den Rezeptorassoziierten Faktor 6 (TRAF6) aktiviert. In Folge der
Aktivierung von NF-kB kommt es zu einer Expression des Transkriptionsfaktors cFos und
dem ,,nuclear factor of activated T cells* (NFAT) cl, welche entscheidende Regulatoren der
Osteoklastendifferenzierung darstellen. Dabei bleiben frihe Signaliibertragungen wie die
Phosphorylierung der MAP-Kinase und IkB unbeeinflusst.?®

In monozytischen RAW264 Zellen von Méausen, so wie in primaren Makrophagen aus dem
Knocheninneren, inhibiert Biselyngbyasid die RANKL-induzierte Osteoklastogenese in
geringen Konzentrationen. AuBerdem inhibiert Biselyngbyasid die von Osteoblasten
vermittelte Zelldifferenzierung zu Osteoklasten. Im RANKL-induzierten Signalweg inhibiert
Biselyngbyasid die Expression von c-Fos und NFATcl, welche wichtige
Transkriptionsfaktoren in der Osteoklastendifferenzierung sind. In ausgereiften Osteoklasten

verringert Biselyngbyolid die Bildung von Narbenabbau.?®
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Der inhibierende Effekt von Biselyngbyasid wirkt hoch spezifisch auf die Differenzierung der
Osteoklasten und ist effektiver als die Wachstumshemmung von Krebszelllinien (RAW264
BMM Zellen und Co-Kultuen von priméren BMC’s 3.3, 6.4 und 4.6 nM gegeniiber 0.6 uM
im Durchschnitt in 39 Krebszelllinien). Dartber hinaus wirkt Biselyngbyolid B (2-6, s. Abb.
7) Uber einen eigenen Signalweg, welcher von keinem bisher bekannten Makrolacton, die die
Osteoklastogenese unterdriicken, genutzt wird. Daher konnte Biselyngbyolid B (2-6) eine
neue Klasse von Wirkstoffen gegen Knochenschwundkrankheiten, welche durch

osteoklastischen Knochenabbau vermittelt werden, bilden.2®

2.3 Die Biselyngbyolide

Die Strukturklasse der Biselyngbyolide wurde von Suenaga et al. aus dem marinen
Cyanobakterium Lyngbya species isoliert, welches an den Kiisten verschiedener Inseln der
Okinawa-Prafektur in Japan gesammelt wurde. Als erstes Molekdl dieser Stoffklasse wurde
Biselyngbyasid (2-2) 2009 isoliert und charakterisiert (Abb. 7).2® Darauf folgte 2012
Biselyngbyolid A (1-5)** und wenig spéter die Biselyngbyaside B (2-3), C (2-4), und D (2-
5).1% 2013 wurde Uber die Isolierung und Charakterisierung von Biselyngbyolid B (2-6)
berichtet.*¢ Im Jahr 2015 vervollstandigte Suenaga et al. die bisher bekannte Stoffklasse mit
Berichten (iber Biselyngbyolid C (2-7) und die Biselyngbyaside E (2-8) und F (2-9).%%

2.3.1 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die Strukturen haben ein 18 gliedriges Makrolacton gemein, an dessen C17 eine 2-Methyl-
hexa-1,4-dien Seitenkette anknupft. AuBerdem teilen sich alle Strukturen ein Stereozentrum
und eine Methylgruppe an C10, sowie ein Stereozentrum und eine Methoxygruppe an C7. Die
Unterscheidung zwischen Biselyngbyoliden und Biselyngbyasiden begriindet sich im

Vorhandensein eines Glukosederivats an der Hydroxygruppe des C3-Stereozentrums.
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HO o OR OMe HO o OR OH OMe
MeO % =RBiselyngbyasid (2-2) ~ MeO "% =R Biselyngbyasid B (2-3)

OH OH
H = R Biselyngbyolid B (2-6) H = R Biselyngbyolid A (1-5)

HO o
HO
Memo OMe H/O&& OR OMe
o) 5 %/ =R Biselyngbyasid E (2-8)
H = R Biselyngbyolid C (2-7)

o ° HO ©
|-Il\/lc()eo o OMe MeO O OMe

Biselyngbyasid D (2-5) Biselyngbyasid F (2-9)

Abbildung 7: Die Strukturen der Biselyngbyolide und -byaside.

In vitro Studien zeigen, dass die Biselyngbyolide und —byaside bei der Verwendung des
MTT-Tests wachstumshemmende Wirkung auf HeLa Sz menschliche Gebarmutterhalskrebs-
Zellen und HL60 menschliche Leukamie-Zellen haben (Tabelle 1). Der durch Biselyngbyasid
(2-2), Biselyngbyasid B (2-3) und Biselyngbyolid C (2-7) vermittelte Zelltod kann durch die
Gegenwart von Z-VAD-FMK unterdriickt werden.”® Dieses ist ein irreversibler
zelldurchlassiger Inhibitor von Caspasen. Der durch die Naturstoffe 2-2, 2-3 und 2-7
induzierte Zelltod scheint also von der oben bereits erwdhnten Caspasefamilie abhéngig zu
sein. Caspasen sind in eukaryotischen Zellen die wichtigsten Enzyme der Apoptose.?
Dartiber hinaus wurde in Folge der Gabe von Biselyngbyolid A (1-5), Biselyngbyasid (2-2),
Biselyngbyasid B (2-3) und Biselyngbyolid C (2-7) eine signifikante DNA-Leiter-Bildung

beobachtet, welches ein charakteristisches Langenmuster von apoptotischen Zellen in der
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Agarose-Gelelektrophorese ist.?® Diese beiden Erkenntnisse belegen deutlich die Induzierung
von Apoptose in den zwei getesteten Zelllinien. AuBerdem suggerieren sie einen positiven
Zusammenhang  zwischen der  Apoptose induzierenden  Aktivitit und  der
wachstumshemmenden Aktivitat des Naturstoffs.*® Daher liegt die Vermutung nahe, dass
Biselyngbyolid A (1-5) ein spezifisches Target in Krebszellen haben kénnte.»*® Im Gegensatz
zur Nekrose, dem pathologischen (krankhaften) Untergang von Zellen, stellt de Apoptose den
physiologischen (gesunden) Zelltod dar.*

In Tabelle 1 sind die wachstumshemmenden und zytotoxischen Konzentrationen der
verschiedenen Biselyngbyolide und zum Vergleich dazu die Werte fur Thapsigargin (1-4)
wiedergegeben.

Tabelle 1: Auflistung der ICso-Werte im Bezug auf die Wirksamkeit der Biselyngbyolide und
-byaside gegen ausgewahlte Zelllinien.

Verbindung I1Cs0 (UM)
Hela S3 HL60
Biselyngbyasid (2-2) 2.5 0.31
Biselyngbyolid A (1-5) 0.039 0.012
Biselyngbyasid B (2-3) 6.5 0.040
Biselyngbyasid C (2-4) >10 nb*
Biselyngbyasid D (2-5) >1.0 nb*
Biselyngbyolid B (2-6) 0.049 0.030
Biselyngbyolid C (2-7) 0.046 0.024
Biselyngbyasid E (2-8) 0.19 0.071
Biselyngbyasid F (2-9) 3.1 0.66
Thapsigargin (1-4) 0.0039 0.000031

*nicht bestimmt

Vergleicht man die Werte der Biselyngbyolide mit denen der Biselyngbyaside, so wird
deutlich, dass die Verbindungen ohne Zuckerrest deutlich starker wirksam sind als die, die
diesen Rest tragen (Abb. 8). AuRBerdem scheint auf Basis des Vergleichs der Wirksamkeit von
Biselyngbyasid C (2-4) mit Biselyngbyasid (2-2) und Biselyngbyasid B (2-3) das konjugierte
Dien an C12-C15 fir die wachstumshemmende Wirkung essentiell zu sein. Die Z-
Konfiguration der Doppelbindung an C18 ist ein weiteres wichtiges Merkmal fur die
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wachstumshemmende Wirkung. Die Struktur des C4-C5-Teils des Molekiils scheint keine
grolRe Auswirkung auf die biologische Aktivitat zu haben.

konjugiertes Dien essentiell fur die
/ wachstumshemmende Wirkung
Z-Konfiguration der

Doppelbindung wichtig fur die
wachstumshemmende Wirkung

Verbindungen ohne Zuckerrest
starker wachstumshemmend —>  OH OMe

(1-5)

Abbildung 8: Wichtige Merkmale der Struktur-Wirkungs-Beziehung.

Aufgrund der Tatsache, dass die Struktur der C4-C5-Untereinheit dieser Naturstoffklasse in
den in vitro Tests an HeLa Sz und HL60 Krebszelllinien keinen Einfluss zu haben scheint,
liegt die Vermutung nahe, dass dies auch bei der Wirkung gegen andere Targets der Fall ist.
So ist noch nachzuweisen ob Biselyngbyolid A (1-5) &hnlich wie Biselyngbyolid B (2-6) eine
Hemmung der RANKL-induzierten Osteoklastogenese und eine Einleitung der Apoptose von
ausgereiften Osteoklasten bewirkt.?

2.4 Literaturbekannte Synthesen von Biselyngbyolid A und B

Suenaga et al. veroOffentlichte 2014, zwei Jahre nach dessen Isolierung, die erste
Totalsynthese von Biselyngbyolid A (1-5).1*¢ Im Folgenden soll diese vorgestellt werden.

AuBerdem soll auf zwei der bisher drei®' publizierten Totalsynthesen von Biselyngbyolid B
(2-6) eingegangen werden, da sich diese Molekile strukturell sehr &hnlich sind.
Biselyngbyolid B (2-6) ist in der Vergangenheit intensiver untersucht worden. Aus den
hierbei erhaltenen Erkenntnissen soll ein Nutzen fir die Synthese von Biselyngbyolid A (1-5)

gezogen werden.

2.4.1 Synthese von Biselyngbyolid A nach Suenaga

Die Retrosynthese der Gruppe um Suenaga sieht vor, das Makrolacton 1-5 Uber eine

intramolekulare Stille-Kupplung® aufzubauen (Schema 1). Der hierzu verwendete Ester 2-10
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wird aus den zwei Hauptfragmenten, dem Stannan 2-11 und der Sdure 2-12 synthetisiert. Die
Saure 2-12 wird wiederum iiber eine Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion® aus dem Aldehyd 2-13

und dem Vinyliodid 2-14 gewonnen.

| =
= SnBU3
OH 2-11
’ : |
=
O_OH ,
OH OH OMe O__O OMe |
Biselyngbyolid A (1-5) PMP 2-10
@] @] OMe
PMP 2-12
OTBDPS
BnO
CHO | 4
Y |
PMP 2-13 214

Schema 1: Retrosynthese nach Suenaga et al.

Die Synthese des Stannans 2-11 geht von dem kauflich erwerblichen Glycidyltritylether 2-15
aus. Dieser wird mit Lithiumacetylid gedffnet und der dabei entstehende Alkohol tert-
Butyldiphenylsilyl- (TBDPS) geschiitzt (Schema 2). Nach Abspaltung der Tritylschutzgruppe
erhalt man Alkohol 2-16, welcher mittels Dess Martin Periodinan (DMP) zum Aldehyd
oxidiert wird. Die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion®* zwischen dem Aldehyd und dem
so genannten Ando-Reagenz®¥ 2-17 fiihrt zum konjugierten Ester 2-18. Die Reduktion zum
konjugierten Alkohol gefolgt von dessen Uberfithrung in das Allylbromid liefert das Edukt 2-
19 fiir eine Suzuki-Miyaura-Kupplung® mit trans-1-Propen-1-yl-boronséure (2-20). Das
hierbei in einem Verhéltnis von ungefahr 2:1 entstehende 18Z/18E-Isomer 2-21, stellte sich
als nicht trennbar heraus. Darliber hinaus konnte das E/Z-Verhdltnis weder unter
verschiedenen Reaktionsbedigungen noch mit anderen Boronestern oder Basen verbessert
werden. Auch andere Palladium-Katalysatoren wie Pd(PPhs)s, Pd(OAC)2, Pd(MeCN).Cl, und
Pd(dppf)Cl. flhrten zu keiner Steigerung der Z-Selektivitdt. Das 18E-Isomer kann spater,
zum Beispiel nach der Makrolactonisierung, abgetrennt werden. Das Dien 2-21 wird mittels
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Tributylstannan und Azobis(isobutyronitril) (AIBN) in das Vinylstannan 2-22 tberfiihrt. Die
Entfernung der TBDPS-Schutzgruppe flhrt schlieBlich zu Fragment 2-11 als ein 18E/Z-

Gemisch.
1.=—Li*H,N(CH,),NH,
DMSO, THF, RT
2.TBDPSCI, ImH
0007, 1. DMP, DCM, RT, 96%
TrO/\d DMF, RT, 99%, (2 Stufen)> HO/\‘/\
O 3.p-TsOH"H,0O
OTBDPS 2. (0-MeCgH,),P(O) 217
CHCIly/MeOH, RT, 85%
015 216 NaH, THF, CO,Et
i i -78°Czu 0 °C,
93%
B(OH),
CO,Et 1. LiAIH, THF, Br /=/ 2.20 AN
| -25°C, 89% | |
X~ 2. CBry, PPh,, Xy Pd(dba),, K3POy, N
OTBDPS DCM, 0 °C, oTBDPS THF, RT, 52% OTBDPS
2-18 quant. 2-19 2-21
Bu;SnH, AIBN RN 23
Toluol, 80 °C.72% , | TBAF, THF, 50°C || 14
=~ ~SnBuz Gemisch mit TBDPSF Z~ "SnBugs
OTBDPS OH
2-22 2-11

Schema 2: Synthese des C14-C23-Fragments 2-11 nach Suenaga et al.

Der fur die Synthese des zweiten Hauptfragments (ber die oben bereits erwéhnte Nozaki-
Hiyama-Kishi-Reaktion bendtigte Aldehyd 2-13 wird von Suenaga et al. wie folgt dargestellt:
Der (ber eine bereits bekannte Syntheseroute®® hergestellte Alkohol 2-23 wird PMB-
geschitzt, bevor das Olefin gespalten wird (2-24). Eine Brown-Allylierung®’ fiihrt zu Alkohol
2-25 (Schema 3). Dieser wird in ein cyclisches para-Methoxyphenyl- (PMP)-Acetal
uberfuhrt. Die anschlieBende oxidative Olefinspaltung liefert den Aldehyd 2-13.
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OTBDPS 1. PMBO(=NH)CCl,, OTBDPS OTBDPS
P CSA,DCM,RT, 74% (+)-Ipc,Ballyl P
2. 0sO4, NMO CHO  Et,0, -78 °C,

OH Aceton-H,O, RT OPMB 899% PMBO OH

2-23 dann NalQy, 78% 2-24 2-25
1.DDQ, MS 3 A OTBDPS

DCM, RT, 83%
2. 0s0,, NMO - CHO

Aceton/H,0, RT o.__0

dann NalOy, 96%
PMP 2-13

Schema 3: Synthese des C1-C7-Fragments 2-13 nach Suenaga et al.

Das ebenfalls fiur die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion benétigte Vinyliodid 2-14 wird
ausgehend von dem literaturbekannten® Aldehyd 2-26 synthetisiert (Schema 4). Uberfithrung
in das Dibromoolefin, der Zusatz von "BuLi und die anschlieende Methylierung des Alkins
fiihrt zu Verbindung 2-27. Die Hydrozirkonierung mit Hilfe des Schwartz-Reagenz®® gefolgt

von einer lodierung liefert das Vinyliodid 2-14.

1. CBry, PPhs,
2,6-Lutidin BnO
B”O/j poM,0°C,97%  °nO CpZtHCI
OHC™ " 2."BuLi, Mel, B =~ " Benzol,55°C
2-26 THF, 78 °C, 96% 2-27 dannlp, 90% 17> 2414

Schema 4: Synthese des C8-C12-Fragments 2-14 nach Suenaga et al.

Die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung zwischen Aldehyd 2-13 und Vinyliodid 2-14 liefert die
diastereomeren Alkohole 2-28 und epi-2-28, welche chromatographisch voneinander getrennt
werden koénnen (Schema 5). Das ungewinschte Diastereomer epi-2-28 kann uber eine
Oxidation gefolgt von einer stereoselektiven Corey-Bakashi-Shibata-Reduktion®® in den
gewiinschten Alkohol 2-28 (iberfiihrt werden. Uber diesen Umweg ergibt sich insgesamt eine
Ausbeute von 76% des gewilnschten Alkohols 2-28. Dieser sekundére Alkohol wird
methyliert und die Benzylschutzgruppe selektiv in Gegenwart des PMP-Acetals mit Lithium-
di-tert-butylbiphenylid (LiDBB) entfernt. Die Oxidation des dabei entstehenden priméren
Alkohols, gefolgt von einer Takai-Olefinierung®* liefert das Vinyliodid 2-30. Eine
katalytische ~ Oxidation mit  2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO)  zum



2 Theoretischer Hintergrund 19

korrespondierenden Aldehyd, gefolgt von einer Pinnick-Oxidation mit Natriumchlorit, fiihrt

zum zweiten Hauptfragment, der S&ure 2-12.

BnO
OTBDPS BnO OTBDPS “,, 1.DMP, DCM
-, NiCl,, CrCl, \ ___RT, quant. _
+ "————= - epi-2-28
CHO DMSO, RT, 2. BH;* SMe,,
0.__0O | 82% 0.0 OH (R)-CBS (2-29),
Toluol, 0 °C,
PMP 2-13 214 PMP 2-28 80%
1. Me;O+ BF, 3. TEMPO, PhI(OAc)s,
Protonenschwamm, DCM, quant.
DCM, RT, 84% | 4. CHls, CrCl,, E\ Ph
2. LiDBB, THF, géoo/xan, 60 °C, N ﬁph
~78 °C, 81% 0 'B-0O
» ST B™™ (R)-CBS
° 2-29
NG 1.;E°2F, THF, 0 °C, N> (2-29)
Oy OH ., 2.TEMPO, Phl(OAc),, ~OTBDPS
| DCM, RT, 87% |
-
3. NaCIOz, NaH2P04,
0.0 OMe 2-Methyl-2-buten 0.0 OMe
t o,
Bup 212 BUuOH, RT, 92% Bvp 2-30

Schema 5: Verknlpfung des C1-C7-Fragments 2-13 mit dem C8-C12-Fragment 2-14.

Die Veresterung von Alkohol 2-11 und Séure 2-12 unter Shiina-Bedingungen®? in Gegenwart
von 2-Methyl-6-nitrobenzoeséureanhydrid  (MNBA) und 4-(Dimethylamino)-pyridin
(DMAP), gefolgt von einer intramolekularen Stille-Kupplung in sehr verdiinnter Lésung (3.6
mM in Dimethylformamid (DMF)), fuhrt zu dem geschiitzten Biselyngbyolid A 2-31 als
reines 18Z-Isomer (Schema 6). Zum Schluss wird das PMP-Acetal entfernt.
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AN
|
= ~SnBuj
OH
18Z/1M8E = 2:1 2-11
Gemisch mit TBDPSF MNBA, DMAP,
| EtsN, _ Pdy(dba)s, LiCl,
= DCM, RT B  DMFRT,
O._-OH : 53% (2 Schritte)
| I
0. .0 OMe
PMP 2-12
PPTS
‘ —_— ‘"
MeOH, RT,
41%
0__0 OMe OH OH OMe
PMP 2-31 Biselyngbyolid A (1-5)

Schema 6: Synthese des Makrolactons nach Suenaga et al.

Zusammenfassend synthetisiert Suenaga et al. Biselyngbyolid A (1-5) mit einer

Gesamtausbeute von 2.1% uber 16 Stufen basierend auf der langsten linearen Sequenz.

2.4.2 Synthese von Biselyngbyolid B nach Goswami

Die Retrosynthese des Biselyngbyolid B (2-6) nach Goswami et al.’!? sieht vor, das
Makrolacton 2-6 (ber eine intramolekulare Heck-Kupplung® zu bilden (Schema 7). Das
hierzu notige Vorlaufermolekil 2-32 wird (ber eine Veresterung der Sdure 2-34 mit dem
Alkohol 2-33 erhalten. Die Sdure 2-34 wird wiederum Uber eine Julia-Kocienski-
Olefinierung* des Aldehyds 2-35 mit dem Sulfon 2-36 erhalten.
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OH OMe OTBDPS OMe
Biselyngbyolid B (2-6) 2-32 OTBDPS OMe
2-34
TBSO
CHO
OTBDPS
2-35 N-
N N
N
Ph

OMe

Schema 7: Retrosynthese nach Goswami et al.

Die Synthese des Alkohols 2-33 beginnt ausgehend von 2-Butin-1-ol (2-37) (Schema 8). Der
Alkohol 2-37 und Crotylbromid (2-38) werden nach dem von Jamison et al.*® entwickelten
Protokoll in einer Eintopf-Reaktion eingesetzt. Dabei wird das substituierte Olefin 2-39 direkt
vom Alkinol 2-37 in einer von Red-Al® assistierten trans-Hydroaluminierungs-/Allylierungs-
Sequenz umgesetzt. Das gewinschte Olefin 2-39 wird nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen in einem nicht trennbaren Gemisch mit dem Isomerisierungsprodunkt
2-39a in einem Verhiltnis von 2.3 zu 1 gebildet. Die Oxidation des Gemischs mittels DMP*
liefert die jeweiligen Aldehyde 2-40 und 2-40a, welche mittels S&ulenchromatographie
getrennt werden kénnen. Eine Brown-Allylierung*’ mit (+)-1pc.B(allyl) liefert den Alkohol 2-
33 mit einem Enantiomereniiberschuss von 80% (bestimmt Gber das *H-NMR-Spektum des
Mosher-Esters*® 2-41).
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_ —
| Red-ALO°CzuRT,6h_ | . DMP, DCM,
2-38, -20 °C, 5 h, 60% 2-39 2-39a ( °C 45 min

HO™ 2-37 OH 2.3:1 OH
=
4 (+)-Ipc,Ballyl, i
> P
THF, -78 °C, 4 h, 77% (S)-MTPA,
o 240 OH 2-33 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
+ (+ent-2-33) DMAP, Et;N, Toluol, RT,
4, 75%
=
e F
>
O 2-40a B MeO, CF3
r g
— © 2412-41a
2-38 o  (dr=91)

Schema 8: Synthese des Alkohols 2-33 nach Goswami et al.

Das Sulfon 2-36 wird ausgehend von der literaturbekannten Substanz 2-42%° synthetisiert
(Schema 9). Der Alkohol 2-42 wird (iber eine Swern Oxidation®® zum Aldehyd oxidiert und
im Anschluss direkt (ber eine Wittig-Reaktion® mit PhsP=C(Me)CO2Et umgesetzt. Dabei
wird der a,B-ungesattigte Ester 2-43 als Hauptisomer (E/Z = 13:1) gebildet und
sédulenchromatographisch abgetrennt. Dieser wird mit DIBAL-H zum Aldehyd reduziert und
anschlieBend in einer Crimmins-Acetat-Aldol-Reaktion®? mit N-Acetylthiazolidinethianon 2-
44 in Gegenwart von TiCls und Hiinigs-Base in 2-45 als Hauptisomer (dr = 5:1) Gberfuhrt.
Nach der Abtrennung des Hauptisomers wird dieses mit NaBH4 in Methanol zum Diol
reduziert und der primare Alkohol selektiv mit TrCI/EtsaN/DMAP in 2-46 Uberfuhrt. Die
Methylierung des freien Alkohols mit Mel/NaH, gefolgt von der Entschiitzung mit TBAF
fuhrt zu Alkohol 2-47. Die Oxidation zum Aldehyd mit IBX gefolgt von einer Takai-
Olefinierung** mit CHI3/CrCl, und einer Behandlung mit CSA liefert den lodoalkohol 2-48
als Hauptprodukt (E/Z ~ 4:1). Das Nebenprodukt konnte erst zu einem spéteren Zeitpunkt
entfernt werden. Der Alkohol 2-48 wird unter Mitsunobu-Bedingungen® in Gegenwart von
DIAD/PPhz mit 2-49 zum Sulfid umgesetzt. Dieses wird anschlieBend mit (NH4)sM07024 X
4H-0 in Gegenwart von 30% H20. zum Sulfon 2-36 oxidiert.
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: 1. (COCIl),, DMSO, Et;N,  TBDPSO

TBDPSO/\/\ DCM, -78°C, 2h - 2.43 -,

2. PhaP=C(Me)CO,Et, |

. DIBAL-H, DCM,

—78 °C, 15 min

-
-

. 2-44  TiCl,, DIPEA,

2-42 Toluol, 80 °C, 24 h, 79% EtO,C DCM, -40 °C zu -78 °C,
0,
Ez=131) 1 72%
TBDPSO TBDPSO
Bn 1. NaBH,, MeOH, _1.NaH, Mel, THF,
S/\( 245" " __0°C,30min, 92% 246 ([ “_0°CzuRT,6h,95% _
7]/“ 2.TrCl, Et;N, DMAP 11O . TBAF,THF, 0 °C,
DCM, 0 °C zu RT, 3 h, 90%
S O OH 6h. 89% OH °
(dr=5:1)
|
HO =
. 1.IBX, EtOAc, 80 °C, 3 h
0 247 | 2. CrCly, CHI3, THF, 0 °C zu RT, HO 2-48 |
r dann CSA, DCM/MeOH (1:1), 5 min,
OMe 75% OMe
(EIZ ~ 4:1)

=

1. DIAD, PPhg, 2-49, THF,

0°CzuRT, 2h,93% N’I’\H\\J 2-36 7N N~
2. (NH4)gMo70,44 H,0, ‘N /‘\S/ 2-44 )\ " SH
H,0,, EtOH, 12 h, 82% o O ¢! 2-49

OMe

Schema 9: Synthese des Sulfons 2-36 nach Goswami et al.

Die Synthese des fiir die Julia-Kocienski-Olefinierung* nétigen Aldehyds 2-35 erfolgt
ausgehend von dem literaturbekannten Epoxid 2-51, welches aus D-Asparaginsaure (2-50)
gewonnen werden kann (Schema 10).>* Die Umsetzung des Epoxids 2-51 mit MesSI/"BulLi
liefert den allylischen Alkohol 2-52, welcher mit TBDPSCI geschutzt und uber eine oxidative
Olefinspaltung zum Aldehyd 2-35 umgesetzt wird.
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Me;SI, "Buli,
-40°C zu 0 °C,
D-Asparaginsaure > TBSO 2h90%  » TBSO N
o 5b) , \/\<(!) \/\‘/\
2-51 2-52 OH
1. TBDPSCI, ImH, DCM, 0 °C zu RT, 5 h, quant. TBSO

2. 0s0,, NMO, THF/'BUOH (2:1), 0 °C zu RT, 12 h
3. NalOg4, THF/H,0 (4:1), 0 °C zu RT, 30 min,
96% (2 Schritte)

CHO

OTBDPS
2-35

\

Schema 10: Synthese des Aldehyds 2-35 nach Goswami et al.

SchlieRlich werden das Sulfon 2-36 und der Aldehyd 2-35 in einer Julia-Kocienski-
Olefinierung* in Gegenwart von KHMDS umgesetzt (E/Z= 6.2:1, 71%) (Schema 11). Das E-
Isomer 2-53 wird vom Nebenprodukt sdulenchromatographisch abgetrennt und der TBS-Ether
mit CSA gespalten. Die Oxidation des priméren Alkohols mit IBX gefolgt von einer Pinnick-

Oxidation®® liefert die Saure 2-34.

TBSO y
KHMDS,
+ v
CHO THF 78 °C,
OTBDPS 2.5h, 71% OTBDPS OMe
235 (E/Z=6.2:1)

1. CSA, DCM/MeOH, (4:1), 0 °C, 6 h,78%

2. IBX, EtOAc, 80 °C, 3 h

3. NaClO,, NaH,PO,2H,0, 'BuOH/2-Methyl-2-buten (2:1), OTBDPS OMe
RT, 3 h, 79 % (2 Schritte)

Y

Schema 11: Julia-Kocienski-Olefinierung nach Goswami et al.

Die Veresterung der Saure 2-34 mit dem Alkohol 2-33 unter Shiina-Bedingungen®® fiihrt
schlieRlich zum Edukt 2-32 fiir die intramolekulare Heck-Kupplung (Schema 12).** Mit
Pd(OAC)2/K2CO3/BusNCI in DMF erhélt man das Makrolacton 2-54 in 58% Ausbeute als
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einziges Produkt. Das lodoolefin mit der Z-konfigurierten Doppelbindung konnte somit an
dieser Stelle abgetrennt werden. Die Entschiitzung des Alkohols mit TBAF liefert schlieRlich
Biselyngbyolid B (2-6) mit einer Gesamtausbeute von 4% (ber 19 Stufen basierend auf der

ldngsten linearen Sequenz.

| Z S o33 MNBA, Et;N,
_ DMAP,
+
. DCM, 2h,
OH “ RT, 73%

Pd(OAc),, KoCOs,
Bu,NClI, _ ., TBAF, THF,
DMF, 58% 0°C, 2 h, 96%

OTBDPS OMe OH OMe
Biselyngbyolid B (2-6)

Schema 12: Fertigstellung des Makrolactons nach Goswami et al.

2.4.3 Synthese von Biselyngbyolid B nach Maier

In vorhergehenden Arbeiten in unserem Arbeitskreis wurde ebenfalls an einer Synthese von
Biselyngbyolid B (2-6) gearbeitet. Auf diese Ergebnisse und die bei der Entwicklung der
Synthese aufgetretenen Probleme soll hier kurz eingegangen werden.

Zuné&chst wurde von Herr Dr. Pramod Sawant eine Synthese fiir das C1-C13-Fragment von
Biselyngbyolid B (2-6) entwickelt.>” Diese sah vor, das Makrolacton (iber eine Yamaguchi®t-
oder Mitsunobu®-Cyclisierung aufzubauen (Schema 13). Die seco-Séure 2-55 soll iiber eine
Kreuzmetathese aus dem Stannan rac-2-11 und dem Vinyliodid 2-56 dargestellt werden. Das
Vinyliodid 2-56 wird aus einer Kreuzmetathese zwischen dem Allylalkohol 2-57 und dem
Vinyliodid 2-58 gewonnen.
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| ~ rac-2-11
= SnBU3

Biselyngbyolid B (2-6) 2-55

2-57 OMe

Schema 13: Retrosynthese nach Maier et al.

Der Allylalkohol 2-57 wird ausgehend von racemischem 3-Hydroxy-4-penten (2-59) in einer
kinetischen Racematspaltung mit Amino Lipase PS in Gegenwart von Vinylacetat in Pentan
umgesetzt, (S)-2-60 chromatographisch abgetrennt und die Acetatgruppe in K.COs/Methanol
gespalten (Schema 14). Nachdem der Alkohol mit TBSCI geschiitzt wurde, wird der Ester
2-62 mit Hilfe von DIBAL-H zum Alkohol reduziert. Vor der Kreuzmetathese wird nun noch
der primare Alkohol in das entsprechende Pivaloat Uberfiihrt. Die anschlieBende Abspaltung
der TBS-Gruppe liefert das C1-C4-Fragment 2-57.
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OH Amino Lipase PS, OAc OH
Vinylacetat, Pentan, . '
\/H 30°C, 16 h - | p
- CO,'Bu CO,'Bu
CO,'Bu
2-59 (S)-2-60 (44 %) (R)-2-61 (53 %)
1. K,CO3, MeOH, OTBS 1. DIBAL-H, DCM, OPiv
RT, 45 min, 82% S —78°C, 2 h, 84%
(S)-2-60 > >
2. TBSCI, ImH, . 2.p-TSA, MeOH, R
DMF, 50 °C, 93% COBu g1 45 min, 82% OH
3. PivCl, Et;N
2-62 =38 -
DMAP, DCM, 2-57
1h, 97%

Schema 14: Synthese des C1-C4-Fragments 2-57 nach Maier et al.

Die Synthese des C5-C13-Fragments 2-58 erfolgt ausgehend vom chiralen
Propionyloxazolidinon 2-63, welches aus dem von Seebach® entwickelten Auxiliar
gewonnen werden kann (Schema 15). Eine asymmetrische Propargylierung fihrt zum
Pentinsaurederivat 2-64. Die reduktive Entfernung des Auxiliars mit NaBH4, gefolgt von der
Silylierung des Alkins liefert den Alkohol 2-65. Ein Grund fir die EinfUhrung dieser
Schutzgruppe ist hier, das Molekil weniger fliichtig zu machen. Nach einer Swern-
Oxidation®® wird der Aldehyd 2-66 mit dem stabilisierten Ylid 2-67 in einer Wittig-Reaktion®
umgesetzt. Die Reduktion des Esters 2-68 mit DIBAL-H und die Entfernung der TMS-
Schutzgruppe mit KoCOz in Methanol liefert das Alkin 2-69. Die Hydrozirkonierung wird am
in situ hergestellten Diisobutylalkoxyderivat von 2-68 mit Cp2ZrCl, (1.125 eq) und DIBAL-H
(1.125 eq) durchgefuhrt. Die hierbei entstehende Vinylmetallspezies wird Uber eine
Umsetzung mit lod (1.925 eq) sofort in das Vinyliodid 2-70 tberfiihrt. AnschlieBend wird der
Alkohol mit DMP zum Aldehyd oxidiert und in einer Brown-Allylierung*’ mit (-)-
Ipc2B(allyl) zum Allylalkohol 2-71 umgesetzt. Hierbei wird ein Diastereomerenverhélnis von
ungeféhr 18:1 erreicht (bestimmt Gber *H-NMR). Dies weist darauf hin, dass es im Zuge der
Wittig-Reaktion®! nur zu einer geringfiigigen Racemisierung gekommen ist. Die Umsetzung
des Alkohols 2-71 zum Methylether mit dem Meerwein-Salz in Gegenwart des
Protonenschwamms (1,8-Bis-(N,N-dimethylamino)-naphthalin) liefert das C5-C13-Fragment
2-58.
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j’\ o j’\ O  1.NaBH,, THF/H,0,
o0 N NaHMDS, THF, =78 °C,2h o~ N 12 h, 92% X
oy —. =—_ _15°C,20h, Pheg—, 2."BuLi, THF, ~78 °C,
PR 7 Br 95% PR 7 TMSCI, 2 h, 79%
[ [N\ TMse2h 7%
2-63 2-64
T™MS z T™MS 5
\/\ (COCl), DMSO, \/\CHO 2-67, -
—78°C. 96% Toluol, 80 °C,
265 Jpy DCM. 78 °C, 96% 9.66 ool 80

1. DIBAL-H, DCM,
—40°C,2h, 87% _

2. K,COs, MeOH,

i) Cp,ZrCl,, DIBAL-H,
THF, 0 °C

ii) I,, THF, ~78 °C, 79%

RT, 3 h, 95%
CO,Et o
N . 1. DI:/IF’, DCO:M, W
| 0°C, 83%
m +, Protonenschwamm,
. (—)-lpcoballyl, t2 y DCM. RT 91 >
270 Oy -90°C,5h,66% "RT. 91%

PPh;

2-67
)J\002Et

OMe
Schema 15: Synthese des C5-C13-Fragments 2-58 nach Maier et al.

Die Kreuzmetathese zwischen 2-57 und 2-58 mit Hilfe des Grubbs-I1-Katalysators®® liefert
das C1-C13-Fragment 2-72 mit 44% Ausbeute (Schema 16). Insgesamt wird dieses Fragment
von Biselyngbyolid B (2-6) mit einer Gesamtausbeute von 8.2% uber 12 Stufen in der

langsten linearen Sequenz synthetisiert.
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OPiv
+ 2.58 Grubbs-II-Kat. o OPiv 2.72
N Toluol, 80 °C, |
OH 24 h, 44% X
2-57 OMe OH OMe

Schema 16: Kreuzmetathese zwischen dem C1-C4- (2-57) und dem C5-C13- (2-58)

Fragment nach Maier et al.

Als problematisch bei der von Dr. Pramod Sawant entwickelten Synthese erwiesen sich vor
allem die Fluchtigkeit und konformelle Instabilitdt der Verbindung 2-65 bei der Wittig-
Reaktion.®® Daher war hier ein anderer synthetischer Ansatz erstrebenswert. Auf die
Anderungen dieser Synthese soll in Abschnitt 4.2.3 niher eingegangen werden.

Die Synthese des C14-C23-Fragments ent-2-11, welches in Biselyngbyolid A (1-5) und B (2-
6) die gleiche Struktur aufweist, wurde von Frau Dr. Lena Kammler entwickelt.3*¢ Wiahrend
die am Ende erfolgreiche Synthese des besagten Fragments in Abschnitt 4.1 beschrieben wird,
soll an dieser Stelle auf die Probleme im Zuge der Synthese von Biselyngbyolid B (2-6)

eingegangen werden.

\Ci/\\ ent-2-11
= SnBu3

OH

Schema 17: Erste Retrosynthese des C14-C23-Fragments ent-2-11 nach Maier et al.

Das C14-C23-Fragment ent-2-11 sollte hierbei aus dem Dihydropyran 2-73 gewonnen
werden, aus dessen Halogenseitenkette bei der reduktiven Fragmentierung die C21-C22-
Doppelbindung des Naturstoffes 2-6 gebildet werden sollte (Schema 17). Die Synthese
erfolgte somit ausgehend vom MOM-geschiitzten 2-Hydroxypropanal 2-74 (Schema 18). Eine
Hosomi-Sakurai-Reaktion®? mit 2-Methylallylsilan 2-75 (1.5 eq) in Gegenwart von
Zinntetrachlorid (1.1 eq) fuhrt zum Vinylsilan enthaltenden Alkohol 2-76. Eine Silyl-Prins-
Reaktion® mit dem Hydroxypropanalderivat 2-77 in Gegenwart von Trimethylsilyltriflat (1.5
eq) fihrt zum funktionalisierten Dihydropyran 2-78. Die Spaltung des Silylethers gefolgt von
einer Oxidation des dabei entstehenden Alkohols liefert den Aldehyd 2-79. Die Umsetzung
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dessen mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz (2-80) in Methanol in Gegenwart von K>COs
liefert das Alkin 2-81 in guter Ausbeute. Die Entfernung der MOM-Schutzgruppe unter

sauren Bedingungen liefert schlielich den sekundéren Alkohol 2-82.

o Me;Si oMom O OTBDPS
y MesSi 275 HJU 277 _
SnCl,, DCM, -78 °C, _ J TMSOT, Et,0,
O 274  5min, 74% Me;Si 276 -78°C, 16 h, 73%
TR

OMOM OMOM )HrP(OMe)z
1. TBAF, THF,

- 94% . T N, 280
2. DMP, NaHCOs3, 0O KoCOa, MeOH,

DCM, 75% “H 80%
OTBDPS 2-79

OMOM

Schema 18: Synthese des Dihydropyrans 2-82 nach Maier et al.

Als nachstes sollte der sekundare Alkohol 2-82 durch ein Halogen unter Inversion der
Konfiguration ersetzt werden (Schema 19). Die besten Ergebnisse lieferten hier die Appel-
Bedingungen® (lod in Gegenwart von Triphenylphosphin). Dabei wurde ein Haloether 2-83
als alleiniges Isomer isoliert. Wie sich erst nach Synthese des finalen Makrolactons
herausstellte, handelt es sich bei dem gebildeten Haloether epi-2-83 um das unter Retention
der Konfiguration gebildete Produkt. Die reduktive Fragmentierung des Dihydropyrans
epi-2-83 fuhrt zum Alken 2-84 mit der C21-C22-Z-Konfiguration. Dies lies sich allerdings
erst im finalen Makrolacton feststellen. Es ist anzunehmen, dass bei der Substitution der
Hydroxyfunktion durch lod ein Nachbargruppeneffekt auftritt. Dabei bildet sich aus dem
phosphorylierten Alkohol 2-84A zundchst unter Inversion der Konfiguration das alkylierte
Epoxid 2-84B, welches bei der Substitution durch lod aufgrund einer zweiten Inversion der
Konfiguration das Isomer epi-2-83 bildet. Ein anionischer Mechanismus ist hier sehr

wahrscheinlich, da ein radikalischer Mechanismus zu einem Gemisch aus E- und Z-Isomer
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fuhren sollte. Nach der Schutzung des homopropargylischen Alkohols liefert eine Palladium-

katalysierte Hydrostannylierung das Vinylstannan 2-86.

I, PPhg,
_—

Toluol, 75 °C
62%

Pd;(dba)s, CysPHBF,,
1. 'BuLi, E,0, DIPEA, BugSnH, DCM,
0 °C, quant.
-95 °C, 74% .
2. TBDPSCI, AgNOs,
Pyr., THF, 90%

epi-2-83 _OTBDPS

Schema 19: Fragmentierung von 2-82 unter Retention der Konfiguration nach Maier et al.

Bei der nachfolgenden Synthese des Makrolactons 2-90 wird zunéchst der Alkohol 2-72 mit
MEMCI geschiitzt (Schema 20). Das Vinyliodid 2-87 liefert bei einer Stille-Kupplung® mit
2-86 das Fragment 2-88. Die Entschutzung des primaren Alkohols 2-88 mit DIBAL-H,
gefolgt von dessen zweistufiger Oxidation mit DMP*® und NaClO2/NaHzPO; fiihrt zur Saure
2-89. Nachdem die TBS-Schutzgruppe mit TBAF entfernt wurde, erhdlt man Uber eine
Veresterung unter Mitsunobu-Bedingungen® das Makrolacton 2-90. An diesem Punkt stellte
sich nicht nur heraus, dass die C21-C22-Doppelbindung des Makrolactons 2-90 in der Z-
Konfiguration vorliegt. Zusétzlich ergab sich das Problem, dass die Makrolactonisierung mit
18% vergleichsweise niedrige Ausbeuten lieferte. AuRerdem war es am Ende nicht méglich

das gemischte Acetal an C3-OH zu spalten.
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2-86,
Pd(PPh3),, PPhs,
., [Ph,PO,][NBu,] o

=

MEMCI, 'Pr,NEt,  OPiv  2-87

DCM, 82%

| CuTc, DMF,3h,
73%

AN

OMEM OMe

OTBDPS AOTBDPS

1. DIBAL-H, DCM, -90 °C, 77% _
2.i) DMP, NaHCO3, DCM

ii) NaClO,, NaH,PO, HO,C
OPiv OMEM  OMe 2-Me-2-buten, OMEM  OMe
‘BUOH/H,0, 76%

‘r

™ X

2-88 2-89

1. TBAF, THF, 72%

2. DEAD, PPh; THF,
18%

OMEM OMe
2-90

Schema 20: Synthese des Makrolactons 2-90 Uber eine Veresterung nach Maier et al.

Die Synthese des C21-C22-Z-lIsomers von Biselyngbyolid B Z-(2-6) war schlie3lich durch
einen Wechsel der Schutzgruppen méglich. So wurde das gemischte Acetal an C3-OH durch
einen TBDPS-Ether 2-91 ersetzt (Schema 21). AnschlieBend erfolgt die Synthese des
Makrolactons in geénderter Reihenfolge. Der sekundare Alkohol des Stannans 2-86 wird
entschiitzt und mit der Séure 2-34 verestert, bevor eine intramolekulare Stille-Kupplung® das
Makrolacton liefert. Nach Entfernung der Schutzgruppe erhdlt man so das Derivat von
Biselyngbyolid B (Z-2-6) mit einer Gesamtausbeute von 0.6% Uber 15 Stufen in der langsten
linearen Sequenz.



2 Theoretischer Hintergrund

33

i) DMP, NaHCO5, DCM
i) NaClO,, NaH,PO,,
' 2-Me-2-buten,

1. TBDPSCI, ImH,
DCM, RT, 4 h, 83%

Y

~90 °C, 86%

1. Pd,(dba)s, LiCl,

DMF, RT, 2.5 h,
z211 90%
DEAD, PPh,, 2. TBAF, AcOH,
THF, RT, 22 h, THF, 50 °C,
OTBDPS OMe 45% 11 h, 84%
OTBDPS OMe
7-2-32

OH OMe
Z-2-6

Schema 21: Synthese des C21-C22-Z-lIsomers von Biselyngbyolid B (Z-2-6) nach Maier et

al.

Die Synthese von Biselyngbyolid B (2-6) ist auf dem zuletzt genannten Wege ebenfalls

moglich. Hierzu werden das in Abschnitt 4.1 beschriebene C14-C23-Fragment und das in

Schema 21 abgebildete C1-C13-Fragment 2-34 wie in Schema 21 beschrieben umgesetzt. Auf

diesem Wege erhélt man den Naturstoff 2-6 mit einer Gesamtausbeute von 2.6% (ber 14

Stufen in der langsten linearen Sequenz.
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2.5 Schlisselreaktionen

Auf die im Rahmen dieser Arbeit mehrfach angewendete vinyloge Aldolreaktion und die
Madglichkeiten diese stereoselektiv zu beeinflussen soll in diesem Abschnitt eingegangen
werden. Hierzu wird zundchst der allgemeine Hintergrund beleuchtet, bevor auf die

verschiedenen Varianten der Chiralitatsvermittlung eingegangen wird.

2.5.1 Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Die von Teruaki Mukaiyama in den 1970er Jahren zuerst beschriebene und nach ihm
benannte Reaktion® beschreibt die Umsetzung eines silylierten Enols 2-92 mit einer
Carbonylverbindung 2-93 unter Lewissaure-Katalyse (Abb. 9). Es handelt sich hierbei um
eine gekreuzte Aldoladdition zwischen zwei unterschiedlichen Substraten.

0 2.93
OTMS Rzﬂ\H O OTMS
—_—
R’ LA R’ R?
2-92 2-94

Abbildung 9: Allgemeine Darstellung einer Mukaiyama-Aldoladdition. ¢

Durch Komplexierung der Carbonylverbindung 2-93 mit der Lewis-Saure entsteht das
Oxonium-lon 2-95 (Abb. 10).%6 Aufgrund dessen erhohter Elektrophilie reagiert es mit dem
Silylenolether 2-92 zum Addukt 2-96. Die Freisetzung der Lewis-Séure geht mit einer Brook-
Umlagerung®® einher und liefert das silylierte Aldolprodukt 2-94.
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OTMS
R1
2-92
o C)
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293 LA 2-94

Abbildung 10: Mechanismus der Lewissaure katalysierten Mukaiyama Aldoladdition.®’

Da bei dieser Reaktion im Fall von Aldehyden 2-93 ein neues Chiralitatszentrum entsteht,
kdnnen abhangig vom Substrat verschiedene Enantio- und Diastereomere gebildet werden.
Grundsitzlich besteht bei der Addition von Silylenolethern an B-Alkoxyaldehyde eine
Praferenz zur Bildung von 1,3-anti-Diolen (1,3-anti-2-97). Dies lasst sich nach Evans® durch
einen offenen Ubergangszustand (1,3-polares Modell) erklaren. Hierbei nahert sich das
Nukleophil, wie in Abbildung 11 dargestellt, anti zum Substituenten am a-C an. Die
bevorzugte Konformation des y-C ergibt sich durch die Vermeidung von destabilisierenden
gauche-Wechselwirkungen (Ubergangszustand C). Dariiber hinaus werden in diesem Fall
destabilisierende elektrostatische Wechselwirkungen zwischen dem y-C und dem C=0 Dipol

vermieden (Ubergangszustand B).

H OH OP
Po-c))i; H bevorzugt Nu/r‘s\/é\ R
H 1,3-anti-2-97
NuH A
H H OH OP
F’Oji?H Rji?,; ........ - NPER
0" 0" -syn-2-97
Nu H 5 Nu H c 1,3-syn-2-9

Abbildung 11: 1,3-polares Modell fiir die asymmetrische Induktion in -Alkoxyaldehyden

nach Evans.5°
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2.5.2 Vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Das Prinzip der Vinylogie wurde 1935 von R. C. Fuson formuliert’® und dient zur
Beschreibung der Wirkung einer funktionellen Gruppe aus einer entfernten Position Uber
konjugierte Doppelbindungen hinweg. Bezogen auf die Mukaiyama-Aldol-Reaktion®’
ermoglicht dieses Prinzip die Verlangerung des Enolats um eine C-Einheit auf ein Dienolat
2-98, welches dann sowohl iiber die a- (2-100) als auch iiber die y-Position (2-99) reagieren
kann (Abb. 12).

0 293

0
OTMS RZJLH 0 OTMS ,
R1J\/\ T’ R1WR2 + R1JH\/\
2 4
R2 “OTMS
2.98 2-99 2-100

Abbildung 12: Allgemeine Darstellung der vinylogen Mukaiyama Aldoladdition.®’

Somit koénnen bei dieser Reaktion neben den Ublicherweise mdglichen Enantio- und
Diastereomeren auch noch unterschiedliche Regioisomere entstehen. Die Bildung der
Regioisomere kann Uber die Reaktionsbedingungen und tber die Substrate gesteuert werden.
So kann der Einsatz von latenten Dienolatdquivalenten, welche durch Lewis-Sduren
unterstiitzt werden, zu einer hohen y-Selektivitat filhren.”* Um diese Reaktion enantioselektiv
durchzufiihren sind bereits zahlreiche Katalysatoren entwickelt worden,’? die im Folgenden

kurz vorgestellt werden sollen.

2.5.3 Katalytische, enantioselektive, vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

3 stehen zahlreiche

Fur die enantioselektive vinyloge Mukaiyama-Aldoladdition®” 7
Katalysatoren zur Verfiigung. Darliber hinaus gibt es sogenannte Promotoren’ und
Auxiliare,” die stochiometrisch, entweder in Lésung oder an das Substrat gebunden,
eingesetzt werden missen. Dieser hohe Reagenzieneinsatz erscheint zunéchst als ungiinstig,
in den Fallen, in denen eine katalytische Reaktion nicht méglich ist, sind diese Varianten
allerdings trotzdem nitzlich. In diesem Unterkapitel soll eine Auswahl der chiralitats-
ubermittelnden Verbindungen vorgestellt werden. AuBRerdem wird auf einige Beispiele der

vinylogen Aldolreaktion in Naturstoffsynthesen eingegangen.’
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Chirale Auxiliare, die zunachst von Evans (2-101-2-104)"" und spéater auch von Crimmins
(2-105)°% entwickelt wurden, fiinren wie im Ubergangszustand (2-106) dargestellt durch
sterische Abschirmung zu einer diastereoselektiven Produktbildung (Abb. 13).7® Hierbei steht
das Auxiliar orthogonal zur planaren Dienolether-Ebene und die Isopropylgruppe schirmt die
Oberseite des Dienolethers ab, so dass ein Angriff des Aldehyds bevorzugt von der Unterseite
erfolgt. Die Rolle des Katalysators nimmt hier die zugesetzte Lewissaure ein, welche eine

koordinative Bindung zum Sauerstoffatom des Aldehyds aufbaut und diesen damit aktiviert.

S GRS G

NH O NH O NH O NH

X
O s” "NH
Evans \__< H \_/ Crimmins
Ph

2-101 2-102 2-103 2-104 2-105

e’ ]|

OTBS
\X/ LA,
O\-Si ‘
_):<N \\< H R O:< :I)\

°
E 2-106a 2-106b

Abbildung 13: Verschiedene Auxiliare und der Ubergangszustand 2-106 der vinylogen

Mukaiyama Aldoladdition” an einem Evans-Auxiliar.”’

Der Einsatz von chiralen Auxiliaren in der vinylogen Aldolreaktion wurde unter anderem von
Hosokawa et al.”®® und Kalesse et al.”® untersucht. AuRerdem wurden vinyloge
Aldolreaktionen mit chiralen Auxiliaren bereits in zahlreichen Naturstoffsynthesen
erfolgreich eingesetzt. Ein Beispiel hierfir ist die Synthese von Palmerolid A (2-107) durch
De Brabander et al. (Schema 22). 8 Die Umsetzung des Aldehyds 2-109 mit dem Dienolat-
Aquivalent 2-108 fiihrt iber den bevorzugten Ubergangszustand 2-106 zum C19-C20-anti-
Produkt 2-110. Hierbei hat sich nach Fertigstellung des Makrolactons herausgestellt, dass die
urspriinglich vorgeschlagene Struktur des Naturstoffs nicht korrekt ist. Durch den Einsatz des

chiralen Dienolat-Aquivalents 2-108 bei der Synthese der Stereozentren an C19 und C20 war
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die Synthese des korrekten Makrolactons durch den einfachen Austausch des verwendeten
Auxiliars moglich.

)OJ\ oTBS 0
— 0 N7 . H 19
T Xyg 21097
_ 2108 / |
TiCl4, DCM,
—78 °C, 80 %
urspriinglich vorgeschlagene Struktur von Palmerolid A

2-107

) e ,
- /
Oij\_/N = 2;019 S /_>—<O‘S\SI\\<
24110 7 N O
/_— [ i ¥
L 0

I

2-109

Schema 22: Anwendung eines Auxiliars in der Synthese von Palmerolid A. &

Im gunstigsten Fall kann zur Chiralitatsvermittlung ein chiraler Katalysator eingesetzt
werden. Als chirale Katalysatoren werden Titan-, Kupfer-, Chrom- und Silicium-Komplexe
mit verschiedenen Liganden angewendet (Abb. 14).7

Das einfachste Katalysatorsystem, welches in diesem Zusammenhang genutzt wird, ist ein
Komplex der in situ aus einem Ti(IV)-Komplex, wie zum Beispiel Ti(O'Pr)s, und 1,1
Binaphthol (BINOL) synthetisert wird (2-111).8 Allerdings ist hier die Katalysatorstruktur
nicht eindeutig bestimmt und dariiber hinaus lassen sich bei der von diesem Komplex
katalysierten Reaktion starke nicht-lineare Effekte beobachten. Dies fiihrt abhangig von den
eingesetzten Edukten zu groRen Unterschieden der Katalysatorwirkung.®? Zur zuverlassigen
Reproduzierbarkeit der Enantioselektivitaten®® ist ein Zusatz von LiCl zum Reaktionsgemisch
notig.8* Eine Alternative dazu stellt der Titan(IV)-Schiff-Base-Komplex 2-1128° dar, welcher
unabhangig von der Art des Eduktes (aromatisch, olefinisch, aliphatisch) durchgehend hohe
Ausbeuten und Selektivitaten liefert. Der von Evans et al. entwickelte Kupfer-Bis(oxazolin)-
Katalysator 2-113% bendtigt fur eine hohe Selektivitat Substrate, die zur Chelatbildung in der
Lage sind. Fir Aldehyde, die diese Voraussetzung erfullen, liefert dieser Katalysator hohe
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Ausbeuten und Selektivitaten. Die Enantioselektivitat beim Einsatz des chiralen kationischen
Chrom-Salen-Komplexes 2-115% ist stark von der Geschwindigkeit der Zugabe des
Silyldienolethers und der Art des Ldsemittels abhangig. Eine Erhéhung der
Enantioselektivitat wird hier Uber den Zusatz protischer Cosolventien und die Zugabe des
Dienolats mit Hilfe einer Spritzenpumpe erreicht. Dies beschleunigt die Chrom-Aldolat-
katalysierte Reaktion gegeniiber der Silylkation-katalysierten Konkurrenzreaktion.”? Der
chirale Bis(phosphoramid)-Ligand 2-114% in Verbindung mit SiCla eignet sich besonders fiir
aliphatische Aldehyde.

AN
° |“.‘/ T ©
+T| (O'Pr), Q/N—Cu”—N\e
2-111 PP 2112 Ph 22-S1b1|i's6 Ph

_ _ SbFg"

0, 7

NS |

,TII,P\T/ (CHy)s +SiCly C O
OO 2-114 O O

L 2 2-115 O

Abbildung 14: Verschiedene Katalysatoren fir die vinyloge Aldoladdition.

Einige der hier genannten Katalysatoren wurden bereits erfolgreich in der Totalsynthese von
Naturstoffen eingesetzt (Schema 23). Der in situ aus BINOL und Ti(O'Pr)s dargestellte
Katalysator 2-111 wird in der Synthese von Callipeltosid A% (2-116) in einer vinylogen
Aldoreaktion zwischen dem Aldehyd 2-117 und dem Dienolat 2-118 verwendet. Diese
Reaktion liefert das C9-C13-Fragment 2-119 des Naturstoffs. Der Titan(IV)-Schiff-Base-
Komplex 2-112 diente bei der Synthese von Macrolactin A*° (2-120) als Katalysator fiir die
Synthese der zwei Fragmente (R)-2-123 und (S)-2-123 mittels vinyloger Aldolreaktionen. Das
Fragment (R)-2-123 bildet im Naturstoff 2-120 das C11-C17-Fragment, wéhrend aus dem
Fragment (S)-2-123 das C3-C9-Fragment des Naturstoffs 2-120 wird. Der Kupfer-

Bis(oxazolin)-Katalysator 2-113 wurde in der vinylogen Aldoladdition zur Synthese von
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2-127 des Naturstoffs Phorboxazol B (2-124) eingesetzt. Hier bildet das Fragment 2-127
den Tetrahydropyranring um C37 und das Fragment 2-129 den Tetrahydropyranring um C5
des Naturstoffs 2-124.
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Callipeltosid A Y Macrolactin A
(2-116) (2-120)
Cl
? 0o
NN CHO 2122
HY SN BusSn” X NN
2-117 2-121 OTMS
. Me OMe 3.418
ZNOTMS 2 mol% (R)-2-112, 2 mol% (S)-2-112,
Et,0, 0 °C Et,0, 0 °C
50 mol% (R)-2-111, >< >(
THF, CaHy, 78 °C, /\/\/I\A N
70 h, 96% Bu;Sn = 157137110 BusSn 7 = 370

0 (R)-2-123 (S)-2-123

80% 80%
MeQ™ 9 | OH
2-119 NN

MeQO
Phorboxazol B
(2-124)
Q 24125 OH O O
sno._JL S -
H  1.5mol% (RR2-113), Bno._~_J
+ DCM O'Bu
TMSO  O'Bu —93°C zu-78°C (R)-2-127

— 2. PPTS, MeOH,
OTMS 859 (2 Stufen) 0 \
2-126 2128 / \\

BnO “
37 JOMe BnO

Schema 23: Beispiele fiir katalytische vinyloge Aldolreaktionen in der Naturstoffsynthese.
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Die groRte Herausforderung bei der katalytischen enantioselektiven Aldolreaktion besteht
darin, den fur den vorliegenden Fall passenden Katalysator zu finden. In Anbetracht der
Tatsache, dass die Synthesen dieser Katalysatoren teilweise sehr aufwendig sind, stellt dies

eine gewisse Einschrankung dieser Reaktion dar.

In den Féllen, in denen die katalytische vinyloge Aldoladdition nicht zum gewinschten
Produkt flhrt, kann der Einsatz einer chiralen Lewis-Sé&ure nitzlich sein. Diese werden der
Reaktion in groReren, teilweise stochiometrischen Mengen zugesetzt. Sind stochiometrische
Mengen der Lewis-Saure fir eine Reaktion notig, so spricht man auch von Promotoren.
Chirale Lewis-Sauren werden meist in situ aus einer einfachen Lewis-Sdure und einem
Aminosdurederivat gebildet. Die dabei entstehende chirale Verbindung Ubertragt die
stereochemische Information auf das sich bildende Produkt. Zu den zahlreichen vorhandenen
Beispielen zéhlen unter anderem die aus Aminosauren gewonnenen Oxazaborolidinone
2-130-2-133 (Abb. 15).%

0 0 y Ph
/ .\Ph
0 HN °© ®

O

N- N<p’ N-r’
Ts” B Ts” B S | B
H Ar Tf Ar

2-130 2-131 Ar = CgH;s 2-133

2-132 Ar = 3,5-CF;CgHs

Abbildung 15: Verschiedene chirale Lewis-Sauren fir die vinyloge Aldoladdition.

Probleme ergeben sich hierbei durch eine Konkurrenzreaktion, welche von einem achiralen
Silylkation katalysiert wird. Daher ist die langsame Zugabe des Silyldienolethers bei
niedrigen Temperaturen und Promotormengen von 50-100 mol% notwendig, um hohe
Selektivititen zu erzielen.™

Ein Beispiel fur den erfolgreichen Einsatz von Oxazaborolidinonpromotoren in der
Naturstoffsynthese liefert die lineare Synthese von Acutiphycin (2-134) durch die Gruppe von
Kiyooka et. al. (Schema 24).® In dieser Synthese wird die Chiralitatsvermittlung des
Oxazaborolidinons 2-130 zur Synthese der S&ure 2-135 insgesamt fiinfmal genutzt. Dabei
kommen die Dienolate 2-136-2-140 zum Einsatz. Bei den ersten vier Beispielen handelt es
sich um einfache Aldol-Reaktionen, wahrend im flnften Beispiel eine vinyloge Aldol-
Reaktion durchgefuhrt wird. Die Reaktionen werden jeweils bei —78 °C mit verschiedenen

Silylnukleophilen in DCM durchgefuihrt. Dabei werden Ausbeuten von 65-92% erreicht.
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Diese Naturstoffsynthese liefert einen Kklaren Beweis fir die Nitzlichkeit der
chiralitatsvermittelnden Promotoren in Aldolreaktionen.

OTMS H OTMS
OH >:< 2-137 >:< 2-139
OEt H OPh

8 h, 88%, ~100% de 3 h, 84%, 85% ee
OH/ OH O O

OSA/\%\/\]/LY/‘M\H [/)J;;li\OH

S, OT'V'23136 H OTMS TMSO OTMS
Acutiphycin E = 2 = 2-138 P 2-140
(2-134) S OEt /J\/I\OME
8h, 65%, >98% ee 24 h 92%. 3 h, 72%, 83% de

syn/anti 10:1

Schema 24: Synthese von Acutiphycin (2-134) nach Kiyooka et al. %

Eine weitere Herausforderung bei der katalytischen enantioselektiven Mukaiyama-Aldol-
Reaktion®” stellt die Wahl des passenden Dienolats dar. Die drei hier am haufigsten
verwendeten Verbindungen sind das so genannte Chan's Dien®* (2-141), sowie die zwei
Acetalderivate 2-142 und 2-143 %42 94b, 95

- O

TMSO  OTMS o 0 o 0
MOMG MOME MOMQ
2-141 2-142 2-143

Abbildung 16: Verschiedene Dienolate fiir die vinyloge Aldoladdition.

Welches Dienolat in der gewinschten Reaktion die besten Resultate liefert ist im Voraus
schwierig zu beantworten. So stellte sich zum Beispiel das Dienolat 2-142 bei der Reaktion
mit einem Aldehyd unter Ti(IV)-BINOL-Katalyse 2-111 bei Sato et al.8! als besonders
geeignet fir aliphatische Aldehyde heraus. Bei ganz &hnlichen Bedingungen beobachtete
Scretti et al.%?9 eine Umkehrung dieses Trends, da in diesem Fall das Dienolat 2-143 besser
geeignet zu sein scheint. Daher bleibt schlussendlich nur der Test verschiedener Dienolate
unter den gewahlten Bedingungen, um die fur den vorliegenden Fall besten Dienolat-

Aquivalente zu finden.
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R'CHO 2-144

+
R R
0><O

MOMG

2-142 R = Me
2-143 R= -(CH2)3-

1. 20 mol % (R)-111, 1. 8 mol % (R)-111,
20 mol % Ti(O'Pr),, 2 mol % Ti(O'Pr)y,
THF, 4 AMS, THF, 4 A MS,
-78°C,1h/RT, 9h -78°C,2h/23°C,16h
2. CF;CO4H
Y Y s

OH O O OH O 0]
2-145 2-146

Abbildung 17: Vinyloge Aldoladdition nach Sato et al.®! und Scretti et al 8%
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3 Aufgabenstellung

Die Biselyngbyolide haben in ersten biologischen Zelltests eine vielversprechende
zytostatische Wirkung bewiesen.'3 Fiir eine eingehende Untersuchung der Struktur-Wirkungs-
Beziehung, sowie klinische Studien sind grof’e Mengen des Naturstoffs nétig. Da dieser aus
seiner biologischen Quelle nur in sehr geringen Mengen isoliert werden kann, ist eine
effektive Synthese von Biselyngbyolid A (1-5) ausgehend von Kleinen, kommerziell
erhaltlichen Molekilen unabdingbar. Die Entwicklung einer konvergenten Synthese zur
Darstellung der verschiedenen Biselyngbyolide beziehungsweise vereinfachten Derivaten
dieser ist besonders erstrebenswert. In der vorliegenden Arbeit soll daher eine konvergente
Synthese des C1-C13-Fragments 3-1 von Biselyngbyolid A (1-5) entwickelt werden, welche
die Synthese von Biselyngbyolid B auf &hnliche Weise ermdglicht.

Die Retrosynthese des Naturstoffs 1-5 sieht hierzu vor, das Makrolacton Uber eine
intramolekulare Kreuzkupplung aufzubauen, nachdem die Fragmente ent-2-33 und 3-1 Uber
eine Veresterung verknipft wurden. Das C1-C13-Fragment 3-1 wird aus dem C5-C13-
Fragment 3-2 dargestellt. Die Synthese des C14-C23-Fragments ent-2-33 erfolgt wie von
Maier et al.3¢ bereits entwickelt.

23
= Kreuzkupplun
| o pplung

Veresterung

OH ent-2-33

=
OO
=14
(@)

=

: 5
3-2 OMe

Schema 25: Retrosynthetische Analyse von Biselyngbyolid A (1-5).
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4 Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel soll auf die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse auf dem Weg zur
Synthese des Naturstoffs Biselyngbyolid A (1-5) eingegangen werden. AuRerdem werden die
am Ende nicht zielflihrenden Reaktionen diskutiert.

4.1 Synthese des C14-C23-Fragments

Die Synthese des Fragments 2-33 erfolgt entsprechend einer bereits in unserem Arbeitskreis
entwickelten Synthese von Frau Dr. Lena Kdmmler.®® Hierzu wird zunachst 2-Butinol (4-1)
mit Red-Al®, gefolgt von BusSnCl umgesetzt. Die Alkoholfunktion des hierbei entstehenden
Z-Vinylstannans 4-2 wird tert-Butyldiphenylsilyl (TBDPS) geschitzt, bevor die Verbindung
4-3 in einer Stille-Kupplung® mit dem kommerziell erhaltlichen 4-Brom-crotonséure-
ethylester (4-4) umgesetzt wird. Hierbei erhdlt man unter Bis(acetonitril)dichlorpalladium(l1)-
Katalyse das 1,4-Dien 4-5 welches zunédchst mittels DIBAL-H (Diisobutylaluminiumhydrid)
zum Alkohol 4-6 reduziert wird. Diese Funktion wird dann in das entsprechende Tosylat
uberfihrt und im Anschluss mit Superhydrid-Losung (LiEtsBH) zur Methylgruppe reduziert
(4-7). Nach Abspaltung der TBDPS-Schutzgruppe und Oxidation des Alkohols zum Aldehyd
4-8 mittels Dess-Martin-Periodinan, fihrt eine Brown-Allylierung zum C14-C23-Fragment
2-33 des Naturstoffs 1-5.

1. Red-Al, THF, SnBu, TBDPSCI, SnBu,
S on JLCRRT W'; ImH.DMF, RT,_ I
OH 5 Bu,sncl, RT OH 709 OTBDPS

4-1 52% 4-2 43
4-4 _ DIBAL-H, _~__OH
Br N NCcoEt \CACOzEt DCM, ~40 °C \C/V
(CHsCN),PdCl, PPhs, OTBDPS g9 OTBDPS
CHCl5, 65 °C 45 4-6
64%
1. Ts,0, EtsN, _~_ 1.TBAF, THF, _
DCM, -10 °C _ \C/\ 0°CZURT,91% _ | (+)-Ipc,B-allyl
2. LiEtsBH, OTBDPS , pmp, DcMm, H Et,0, -90 °C
THF, 0 °C 4-7 0°C zu RT, 84% O 48  dann3M NaOH,
79% H,0, RT, 63%
N23
| 17 ~__Z 14
OH 2-33

Schema 26: Synthese des C14-C23-Fragments 2-33 nach Maier et al.>'¢
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Die Synthese dieses Fragments erfolgt in der langsten linearen Sequenz tiber 10 Stufen mit

einer Ausbeute von 8%.

4.2 Synthese des C5-C13-Fragments

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden drei verschiedene Retrosynthesen zur
Darstellung des Fragments 3-2 verfolgt. In den folgenden drei Unterkapiteln soll auf diese im

Einzelnen eingegangen werden.

4.2.1 Retrosynthese 1

Die erste hier verfolgte Retrosynthese sieht vor, den Aldehyd 4-9 (iber eine Alkinylierung aus
dem Ester 4-11 zu synthetisieren (Schema 27). Dieser soll Uber eine
Carboaluminierungsreaktion®” an 4-13 gefolgt von einer Substitution mit 4-12 dargestellt

werden. Die Synthese des Alkins 4-13 soll aus 1,3-Propandiol (4-14) erfolgen.

\\ : :
H — OoTBS — OTBS

49 OMe O 410 OMe 4-11 OMe

A

U
i N
\__)LOEt . \\/\/OTBS
OTf 4-12 OMe 4-13
U
HO™ >""OH
4-14

Schema 27: Erster retrosynthetischer Plan fir das C5-C13-Fragment 4-9.

Die Synthese des Milchsaureestertriflats 4-12 erfolgte ausgehend von (S)-Ethyllactat (4-15)
(Schema 28). Dieses wurde zunachst tiber eine Mitsunobu-Reaktion®® mit Triphenylphosphin
und Diethylazodicarboxylat (DEAD), gefolgt von der basischen Hydrolyse des para-
Nitrobenzoesdureesters mit KoCOz in Methanol in das gewinschte Enantiomer ent-4-15
uberfuhrt. Diese Synthese wird durchgefiihrt, da sich die beiden Enantiomere des
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Milchséureesters deutlich im Preis unterscheiden (0,98 €/5 mL fiir das (S)-Enantiomer und
245,50 €/5 mL fiir das (R)-Enantiomer bei Aldrich® am 14.08.18). Daher ist eine Synthese
ausgehend von dem gunstigeren Enantiomer hier zu bevorzugen. Das (R)-Ethyllactat (ent-4-
15) wird anschlieBend mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid und Lutidin in DCM zum

entsprechenden Triflat 4-12 umgesetzt.%®

o 1. PNB, Ph,P, o o
DEAD, THF, Tf,0,
%OEt . 2K4cr;,ORT, 79%, \i)koa ;lguslm, \;)kOEt
- N2 3, ~ ’ ~
OH MeOH, OH —78°czurt OTf
4-15 0°C, 4 h, 65% ent-4-15 20 h, 69% 412

Schema 28: Synthese des (R)-Milchséureethylestertriflats 4-12.

Die Synthese des Alkins 4-19 erfolgt, ausgehend von 1,3-Propandiol (4-14), Uber eine
einseitige  Schitzung mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) mit Hilfe von
Natriumhydrid, gefolgt von einer Swern-Oxidation®® mit Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid
(DMSO) (Schema 29). Zunachst wurde versucht, die Umsetzung des Aldehyds 4-16 mit
Trimethylsilylacetylen (4-17) enantioselektiv durchzufiihren. Hierzu wurde die Synthese des
chiralen Liganden (S)-3,3-Bis(5-tert-butyl-2-methoxyphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (4-
18)% angestrebt, welcher in situ mit ZnEt. und Ti(O'Pr)s einen Katalysator zur

enantioselektiven Propargylierung bildet.

1. NaH,
TBSCI, o
THF, 45 min,
RT, 989

HO™ ™>""OH 2—’(062?)/0 TBSO/\)I\H

- : 2:
4-14 DMSO,

DCM,
-78°C zuRT
1h, 82%

TMS—
417

Schema 29: Geplante enantioselektive Synthese des Alkins 4-19.
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Die Darstellung des Liganden 4-18 erfolgt wie in Schema 30 dargestellt. Ausgehend von (S)-
BINOL (4-20), werden zunéchst die Hydroxygruppen mit Dimethoxymethan geschiitzt, bevor
Uber eine ortho-Metallierung eine Substitution mit 4-21 an der 3 und 3'-Position des BINOLS
erfolgt. AnschlieRend wird der Boronséurepinakolester durch den Aromaten 4-23 substituiert.
Die Entschiitzung der Hydroxygruppen fihrt schlieRlich zum Liganden 4-18.91% Nachdem
eine erste Synthese im kleinen Maftab erfolgreich verlief, sollte der Katalysator im Rahmen
eines Modulpraktikums dargestellt werden. Die im Praktikum erzielten Ausbeuten erwiesen
sich allerdings als deutlich geringer als publiziert. Aufgrund dieser Ergebnisse und der
Tatsache, dass die Synthese mehrere Stufen umfasst und damit sehr aufwendig ist, wurde von

einer weiteren Verfolgung dieses Ansatzes abgesehen.

1. CH3OCH,OCH, B~o
P,0s, DCM, RT, 3 h, 1. 4-23, Pd(PPhs),, KoCOs3,
OH 90% _ OMOM THF, 95 °C, 24 h .
OH 2."BuLi, 4-21, TMEDA, OMOM 2. TEA
OO Hexan, RT, 23 h, OO Spuren Uber 2 Stufen
20 % O
4-20 4-22

O\ .
/B—O'Pr
0o Br
OMe

4-21 4-23

Schema 30: Synthese des (S)-3,3'-Bis(5-tert-butyl-2-methoxyphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-
diol (4-18).

Der zweite Ansatz, das Alkin stereoselektiv einzufiihren, basierte auf der Verwendung von
(-)-N-Methylephidrin (4-24) in Gegenwart von Zn(OTf)> und Triethylamin (Schema 31).
Diese Variante hat den Vorteil, dass die benétigten Reagenzien kommerziell erhaltlich sind.
Der Zugang zu optisch aktiven terminalen Alkinen mittels N-Methylephidrin wurde von
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Carreira et al.'®! publiziert. Fur die Umsetzung mit den genannten Reagenzien wurden

verschiedene Reaktionsbedingungen getestet (Tabelle 2).

O TMS

N
Tabelle 2 N\ _~_o0TBS
TBSO/\)J\H L AEEL : .
4-16 Ph," S OH TMS—
/\ 417
HO  NMe, 4-19
4-24

Schema 31: Geplante enantioselektive Synthese des Alkohols 4-19 mit (-)-N-Methylephidrin
(4-24).

Eine Umsetzung in Toluol fiihrte sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 40 °C zu keiner
Produktbildung. Fihrte man die Reaktion ohne L&semittel bei 60 °C durch, so war eine
Zersetzung des Edukts zu beobachten. Das beste Ergebnis lieferte die Reaktion ohne
Losemittel bei Raumtemperatur tber 22 Stunden. Allerdings war die hierbei erzielte Ausbeute

von 22% nicht zufriedenstellend.

Tabelle 2: Getestete Reaktionsbedingungen zur stereoselektiven Einfuhrung des Alkins 4-17.

Losemittel Temperatur Zeit Ausbeute
1 Toluol RT 19h -
2 Toluol 40 °C 19h -
3 - 60 °C 6h Produktgemisch
4 - RT 5h Spuren
5 - RT 22 h 22%

Daher wurde zundchst der racemische Alkohol rac-4-19 (ber eine Umsetzung mit dem
Acetylid-Anion von 4-17 synthetisiert, welcher dann mit Hilfe des Dess-Martin-Periodinans
(DMP) zum Keton 4-25 oxidiert und anschlieRend iiber eine Noyori-Transferhydrierung*? in
den gewiinschten (R)-Alkohol 4-19 tberfihrt wurde (Schema 32). Der Katalysator kann aus
(Dichloro-(p-cymol)ruthenium(Il)dimer,  (1S,2S)-N-p-toluolsulfonyl-1,2-diphenylethylendi-
amin und KOH-Pulver in Dichlormethan dargestellt werden. Die Gesamtausbeute dieses
dreistufigen Umwegs zum gewunschten (R)-Alkohol 4-19 liegt bei 76% und liefert eine sehr

gute Selektivitat (98% ee, diese Werte stimmen mit der Literatur tiberein). 102103
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TMS——=

O T™S
417 DMP,
/\)I\ > S OTBS ————»
TBSO H  "BuLi, THF, DCM, RT,
4-16 _78 °C zu RT. OH 16 h, 90%
’ rac-4-19
3 h, 96%
Noyori-cat. (4-26)
X OTBS —— > N\/OTBS
RT, 100 min, -
o) 87% OH
4-25
419
1. M93OBF4,

Protonenschwamm,

DCM, dunkel, 0 !
Ruckfluss, 3 d, S S R'u
86% x_~_0TBS /@ “NTY K

2. K,CO3 MeOH, SMe 4-13

RT, 26 h, 60% y
) O ez

Schema 32: Synthese des (R)-Alkohols 4-19.

Der Alkohol 4-19 wurde im néchsten Schritt mit Hilfe des Meerweinsalzes und dem
Protonenschwamm (1,8-Bis-(N,N-dimethylamino)-naphthalin) methyliert, woraufhin die
Entschutzung des Alkins mit K2COs in Methanol das Substrat 4-13 liefert. Mit den beiden
Substraten 4-12 und 4-13 in Handen wurden nun Versuche zur Umsetzung in der geplanten

Carboaluminierungs-Substitutionssequenz unternommen (Schema 33).

Me,Al
. Cp,ZrCly, J\/\/ 1. MeLi
. o OTBS ----c---foooo-C »>| U . OTRS |-
OTBS “f1c-41 | OTBS -

AOMe 4-13 RT, 18 h, Hexan OMe

OoTBS

OMe
4-11

Schema 33: Geplante Carboaluminierungs-Substitutions-Reaktion.
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Bei der Carboaluminierung am Alkin mit Organoaluminiumverbindungen handelt es sich um
eine Additionsreaktion, in der dreifach substituierte Doppelbindungen mit teilweise sehr
guten Ausbeuten und E/Z-Verhiltnissen von bis zu 95/5 gebildet werden.** Im von Negishi®’
postulierten und in Schema 34 dargestellten Mechanismus, findt zundchst eine Me-ClI-
Austausch zwischen AlMes und Cp2ZrCl; statt. Dadurch bilden sich die Komplexe 4-30 und
4-31. Durch die Spaltung der Zr-Cl-Verbriickung entsteht eine elektrophile Methyl-
Zirkonium-Spezies (4-33), welche mit der Dreifachbindung des terminalen Alkins (4-32)
interagieren kann. Durch die Insertion der Dreifachbindung in die Me-Zr-Bindung bildet sich
das Carbozirkonierungsprodukt 4-34. Durch Transmetallierung bildet sich das Alan 4-36,
wobei Cp2ZrCl, freigesetzt wird. Oft werden die entstehenden Vinylaluminium-Intermediate

4-36 zu Vinylhalogeniden transformiert.

. Cl Me Me CI
Transmetallierung L N LN
Cp,yZrCl, + 0.5 (AlMe3), =< = szzr\ /AIM92 - CpZZr\ /AIMez
4-30 4-31
R———H R H
s 0 Cl
R———H @ 1 — Cl
—— > | Me—ZrCp,—Cl—AMe, | —> A ==
4-32 0 o Me CpQZr\ _AlMe;
4-33 Cl
4-34 i
i Me._ R ]
Me._R _ \|£H
\|J:H reversible o
s Transmetallierung MezAl” ‘AlMe, +Cp,ZrCl,
Cp,Zr! AlMe, 4-28
. %
4-35 L R™ Me h
4-36

beobachtetes Produkt

Schema 34:Postulierter Mechanismus der Carboaluminierungs-Reaktion.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Reaktionsbedingungen zur Umsetzung von

4-13 in einer Carboaluminierungs-Substitutons-Reaktion getestet (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Getestete Reaktionsbedingungen fur die Carboaluminierungsreaktion.

AlMe3z  Cp2ZrCl,  Reagenzien  Temperatur Zeit Ausbeute
1 15eq 1eq - RT 18 h keine Reaktion
2 24¢q leq - RT 18 h keine Reaktion
3 24eq leq - 84 °C 18 h Zersetzung
4 24¢eq 1eq - RT 25d teilweise Zersetzung
5 24eq 1eq 1 eq 'BUOH RT 18 h teilweise Zersetzung

Auf eine Aufarbeitung des Carboaluminierungsproduktes wurde hierbei, aufgrund der
Empfindlichkeit dieser Stoffklasse, verzichtet. Das Zwischenprodukt 4-27 wurde stattdessen
direkt in der Substitutionsreaktion mit 4-12 weiter umgesetzt. Jedoch fuhrten weder die
klassischen Negishi-Bedingungen mit Cp2ZrCl, und AlMes in Dichlorethan (DCE)!® bei
Raumtemperatur (Tabelle 3, Eintrag 1), mit variierten AlMes-Mengen (Tabelle 3, Eintrag 2),
Reaktionstemperaturen (Tabelle 3, Eintrag 3) und —zeiten (Tabelle 3, Eintrag 4), noch der
Zusatz von iso-Butanol'® (Tabelle 3, Eintrag 5), zur erfolgreichen Synthese des Esters 4-11.
Wie schon Menche et al. berichteten,'®” scheint die Alkoholfunktion in Nachbarschaft zum
Alkin die Reaktion zu stéren.%® Daher war eine Anderung der Retrosynthese an diesem Punkt

unausweichlich.

4.2.2 Retrosynthese 2

Um die bei der Carboaluminierungsreaktion aufgetretenen Probleme zu umgehen, sah die
zweite Retrosynthese vor, zundchst eine Vinyliodidfunktion an der Stelle des Alkins zu
installieren. Diese sollte dann, wie schon in der ersten Retrosynthese geplant, mit dem
Milchsaureestertriflat 4-12 substituiert werden (Schema 35).
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; (FiPc,B N 4-38

EtO,C
/)\/\/OTBS — |\)\/\/

p— +
OMe OMe I\)\CHO 4-39

4-11 4-37 U

L

Et0,C~ “CO,Et
4-40

Schema 35: Zweiter retrosynthetischer Plan fir das C5-C13-Fragment 4-11.

Die Synthese des Vinyliodids 4-37 erfolgt nach einem optimierten Protokoll von Baker und
Castro.’% 197 Hijerbei wird Methylmalonat 4-40 mit lodoform und Natriumhydrid zum
Diethyldiiodomethylmethylmalonat 4-41 umgesetzt, welches unter basischen Bedingungen
direkt zum Acrylsdurederivat 4-42 weiter umgesetzt wird (Schema 36). Die Reduktion mit
LiAlIH4, gefolgt von einer Oxidation mit aktiviertem Braunstein'®® fiinrt zum Aldehyd 4-39.
Das C7-Stereozentrum (die Nummerierung orientiert sich hier an der Nummerierung in
Biselyngbyolid A (1-5)) wird dann tber eine Brown-Allylierung installiert. Hierzu wird der
Aldehyd 4-39 mit dem in situ aus (-)-IpccBOMe und frisch synthetisiertem
Allylmagnesiumbromid'! bei —78 °C hergestellten (-)-IpczBallyl (4-38) in THF umgesetzt.
Die dabei entstehende Verbindung wird Gber die Umsetzung mit H202/NaOH in den
Allylalkohol 4-43 berfiihrt.*'? Wie der Ubergangszustand 4-44b zeigt, nimmt der Rest des
Aldehyds im sesselartigen Ubergangszustand bevorzugt eine dquatoriale Position ein. Die
Allylierung erfolgt auf dem Weg der geringsten steischen Wechselwirkung. Der
Ubergangszustand 4-44b ist gegeniiber dem Ubergangszustand 4-44a aufgrund sterischer
Abstollung zwischen dem Allyl-Rest und den Camphenylgruppen des Boran-Komplexes
bevorzugt.

Der Alkohol 4-43 wird im Anschluss mit Hilfe von Natriumhydrid und Methyliodid in den
Methylether 4-37 Uberfiihrt. Man erhélt auf diesem Weg das Vinyliodid 4-37 mit einer

Gesamtausbeute von 19% (iber 6 Stufen.
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KOH,
EtOH/H,0,

a) NaH, Et,0, Riickfluss CHI; | Rickfluss,24h_ | \)\
EtO,C™ "CO.Et b) CHI; Et,0, Riickfluss | EtO;C™ "COzEt | 2 Schritte 60% CO.H
4-40 4-41 4-42
=

1. LIAlH,, Et,0, RT, 4 h, (-Hpc,B”

72cy° |\/J\ 4-38 I\/]\/\/

: = : =

2. MnO,, Et,0, RT, 48 h CHO Et,0, -78 °C zu RT, -

73% 4-39 ‘ 3 h, 75% 4-43 OH NaH, Mel,

| i THF, RT, | 80%
.‘ P
— % ~ %
IM
H H H H H (:)Me
H H
e B B 4-37
R/ =07 ﬁ gl
1/\//’ -’R ‘O
H H
4-44a 4-44a

Schema 36: Synthese des Vinyliodids 4-38.

Fur die geplante Substitution des Vinyliodids 4-37 durch das Triflat 4-12 wurde eine Reihe
von Reaktionsbedingungen getestet (siehe Tabelle 4). Allerdings konnte bei keiner der
getesteten Reaktionen das gewiinschte Produkt isoliert werden. Die Verwendung von '‘BuLi
fiihrte zur Zersetzung des Vinyliodids 4-37 (Tabelle 4, Eintrag 1-5). Die Uberfiihrung des
Vinyliodids 4-37 in ein Grignard Reagenz!!® 4-45 (Tabelle 4, Eintrag 6) so wie die
Umsetzung des Vinyliodids 4-37 mit dem Myers-Auxiliar''* 4-46 (Tabelle 4, Eintrag 7)

gefolgt von der Umsetzung mit dem Triflat 4-12, fiihrten zu keiner Umsetzung.

6Me
4-45 4-46

Abbildung 18:Grignard Reagenz 4-45 und Myers-Auxiliar 4-46.
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Tabelle 4: Getestete Reaktionsbedingungen fir die Substitution von Triflat 4-12 mit
Vinylmetallderivaten des Vinyliodis 4-37.

Deprotonierung Reagenzien LM Temperatur Zeit  Ausbeute

1 'BuLi CuCN Et.O -80°Czu-20°C 21h Zersetzung

2 'BuLi, AlMes Toluol RT 3d  Zersetzung

3 'BuLi, AlMes Hexan/ RT 6d  Zersetzung
Et,O

4  'BuLi, AlMes Hexan RT 7d  Zersetzung

5 'BuLi, AlMes Hexan/ RT 21h  Zersetzung
THF

6 ZnCl 4-45 THF 0°CzuRT 22 h  Kkeine Reaktion

7 LIiCl, LDA 4-46 THF —78 °C 4d keine Reaktion

Auf Grundlage dieser Ergebnisse war eine erneute Anderung der Retrosynthese
unausweichlich. Dabei wurde das Synthesekonzept grundlegend gedndert um die Probleme

der Synthese der C9-C11-Einheit endgultig zu Gberwinden.

4.2.3 Retrosynthese 3

Hosokawa et al. publizierten 2016 eine Dienolatalkylierung,''®> welche als Grundlage fiir die
neue Retrosynthese diente. Hierbei untersuchten sie die stereoselektive Alkylierung eines aus
einer o,B-ungesittigten Sédure synthetisierten Dienolats in y-Position. Gegenuber bis dahin
bekannten Reaktionen, wie zum Beispiel der Mukaiyama-Aldol-Reaktion®” und
Acylierungsreaktionen,’®® 116 fiihrt dieses Konzept zu reduzierten Polyketiden und erganzt
beziehungsweise erweitert somit diese Reaktionen. In Anlehnung an die zuvor erwahnten
Reaktionen, ergibt sich in diesem Fall die hohe Diastereoselektivitat (dr > 20:1) der Reaktion
ebenfalls aus dem Ubergangszustand 4-47 (Abb. 19). Der Oxazolidinonring steht fast
senkrecht zur Dienoletherebene, so dass die Isopropylgruppe die obere Seite des Dienolethers
abschirmt und der Angriff des Elektrophils bevorzugt von der weniger gehinderten unteren

Seite erfolgt.
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E®ﬂ

%«/

°1
E 4-47

Abbildung 19: Ubergangszustand der Alkylierung in y-Position am Auxiliar.

Unter Verwendung dieser Reaktion soll das C10-Stereozentrum des Naturstoffs 1-5 aufgebaut
und ein Propargyl-Substituent eingeftihrt werden. Ein Schnitt zwischen der C10-C11-Bindung
von 4-49 fuhrt zu dem Propargyliodid 4-50 und dem Dienolat-Derivat 2-108 (Schema 37).
Eine Kettenverlangerung mittels Brown-Allylierung fiuhrt zum C5-C13-Fragment 3-2 des
Naturstoffs 1-5.

MS - T™MS z
- o ¥
TMS S : '/\O
= | _on= SAK A

3-2 4-48 4-49

4-50 2-108

Schema 37: Dritter retrosynthetischer Plan fir das C5-C13-Fragment 3-2.

Das Propargyliodid 4-50 wird (ber eine zweistufige Synthese aus dem kommerziell
erhéltlichen Propargylalkohol 4-51 dargestellt. Dieser wird zunachst mit "BuLi deprotoniert
und mit TMSCI umgesetzt. Der hierbei ebenfalls entstehende TMS-Ether wird im Anschluss

direkt Uber die Zugabe von Salzsiure gespalten. Die Substitution der Hydroxyfunktion an
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4-53 mit lod und PPhsz in Gegenwart von Imidazol unter Lichtausschluss fihrt zum
Propargyliodid 4-50.%

a) "BulLi, THF, TMSCI,

S _78°CzuRT TMS S PPh3 I, ImH, TMS S

: _—
SX.__OH b)HCI, H,0 \/OH DCM, 0 °C, 84% \/I
4-51 91% 4-52 4-50

Schema 38: Synthese des Propargyliodids 4-50.

Die Synthese des Dienolats 2-108 erfolgt nach einem bekannten Syntheseprotokoll.*'” Eine
Acylierung des Evans-Auxiliars’’ ent-2-101 mit dem Saurechlorid 4-53 liefert die Vorstufe
fir das Dienolat. Das Imid 4-54 wird mit Natrium-bis(trimethylsilyl)amid (NaHMDS)
deprotoniert und mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in den Silyldienolether 2-108 Uberfihrt.
Das Séurechlorid 4-53 wird mit Thionylchlorid aus der kauflich erwerblichen 2-Methylpent-
2-ensaure dargestellt. Die Umsetzung des Dienolats 2-108 mit 3-(Trimethylsilyl)-
propargyliodid 4-50 in Gegenwart von Silbertrifluoracetat und Bortrifluorid in DCM liefert
stereoselektiv das Alkin 4-49° (dr > 20:1, bestimmt durch *H-NMR Spektroskopie) (Schema
39). Fihrt man die Reaktion in einem gréReren Mafstab durch (ab etwa 10 g Dienolat 2-108),
so erhalt man das TMS-entschiitzte Derivat von 4-49.

Anstelle der Umsetzung des Dienolats 2-108 mit dem Alkin 4-50 ist auch eine Umsetzung mit
Diiodopropen'*® 4-55 mdoglich. Dies hat den Vorteil, dass die fiir die spater geplante
Kreuzkupplung benétigte Vinyliodid-Einheit bereits installiert ist. Die Umsetzung des
Dienolats 2-108 mit Diiodopropen 4-55 liefert dariiber hinaus bessere Ausbeuten als die

Reaktion mit dem 3-(Trimethylsilyl)-propargyliodid 4-50.
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NaHMDS, TBSO o

0 Q O 1BsCl,
HNJ< 1. "BuLi, THF, -80 °C, 30 min_;\/\[)LNJ(O THF, -80°C = NJ{O
073 4-53, -80 °C zu RT, 30 min, 92%,
quant. =

ent-2-101 4-54 2-108
@]
~ Cl
TMS 4-50
I |

A9002CF3 BF3' OE’[2 AgCOZCF;g, BF3' OEtZ,
DCM, -78 °C zu 40 °C, | DCM, -78 °C zu -40 °C,
3d,62% 2d,70%

J

T™S - - J
wﬂ/ l\;{\o ! M N:(\O
4 o O 4-56 o O

-49

Y

Schema 39: Stereoselektive Alkylierung des Dienolats 2-108.

Allerdings ist das Diiodopropen 4-55 ein recht kostspieliges Edukt, weshalb dessen
Darstellung ausgehend von Propyn-1-ol (4-51) durchgefiihrt wurde (Schema 40). Die
Synthese des Vinyliodids 4-60 aus dem Alkin 4-51 mittels des Schwartz-Reagenz ‘!9 ist zwar
mdoglich, an dieser Stelle aber wiederum aus Kostengriinden nicht sinnvoll. Daher wurde im
Rahmen eines Modulpraktikums die Synthese des Diiodopropens 4-55 ausgehend von
Propyn-1-ol (4-51) mit Hilfe von kostengiinstigen Reagenzien durchgefiihrt.1?® 118 Hierbei
wird der Alkohol 4-51 zunichst Gber eine inverse Jones-Oxidation'?! mit Chromtrioxid in
Schwefelsaure und Aceton, gefolgt von einer Fischer-Veresterung!?® mit Schwefelsdure in
Ethanol in den entsprechenden Ester 4-57 Uberfuhrt. Die Umsetzung mit Natriumiodid liefert
das (2)-Vinyliodid 4-58, welches mit HI zum (E)-Vinyliodid 4-59 umgesetzt wird.**® Dieser
Umweg ist notig, da sich bei der direkten Umsetzung des Ethylpropiolats 4-57 mit HI bei
hohen Temperaturen auch grofle Mengen des Ethyl-3,3-diiodopropanolats durch Addition
eines zweiten HI-Molekiils bilden. Deshalb wird tber die Umsetzung mit Natriumiodid bei
niedrigen Temperaturen zunachst das (Z)-lodacrylat 4-58 als kinetisches Produkt gebildet.
Die Isomerisierung der Doppelbindung bei hoheren Temperaturen in Gegenwart von
katalytischen Mengen HI liefert dann das gewiinschte (E)-Vinyliodid 4-59. Der Ester 4-59
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wird mit LiAlHs zum Alkohol 4-60 reduziert. Im Anschluss wird der Alkohol 4-60 in das
entsprechende Mesylat tberfiihrt und mit TBAI substituiert.

1. DIBAL-H, THF, —-78 °C, 30 min

2. CpoZrCl,, DIBAL-H, dunkel, 1. MeSO,Cl, Et3N,
\ o H _ [+]
\\/OH 0 °C zu RT, 30 min - |~ OH DCM, -78°C, 2 h
3. I5, THF, =78 °C, 30 min, 53% 2. TBAI, Aceton,
4-51 4-60 RT, 1h, 58%

1. CrO3, H2804,
Aceton, 3 h, 0 °C,

43% LIALH,, Et,0,

2. HyS0,, EtOH, ~78°C, 2.5 h S
0°C zu RT, 60 h ' ’
, 60 h, 23 %
169 o 4-55

\j

. Nal, AcOH, HI, Toluol, Il =
\\(OEt AL, A (\COQEt >IN0kt
|

70°C, 14h, 15h,
O  15°C,1h Riickfluss,
0 0,
a57 % ass 5% 4-59

Schema 40: Darstellung des (E)-Vinyliodids 4-55.

Mit einer Gesamtausbeute von 2% Uber 6 Stufen besteht bei dieser Syntheseroute noch
erheblicher Optimierungsbedarf. VVor diesem Hintergrund wurde die Synthese des Naturstoffs
1-5 zundchst auf Basis des Alkins 4-49 weiterentwickelt. Auf die ursprunglich fur spéater
geplante Etablierung der Synthese von Biselyngbyolid A (1-5) mittels des Vinyliodids 4-55
wurde am Ende verzichtet, da sich das Vinyliodid aufgrund einer erneuten Anderung des
Syntheseplans zu einem spéteren Zeitpunkt flr die daraufhin verwendeten Reaktionen nicht
eignet.

Wie bereits erwahnt wird die Synthese im Folgenden basierend auf dem Alkin 4-49
weiterentwickelt. Zur Synthese des C5-C13-Fragments 3-2 muss zunadchst das Auxiliar

abgespalten werden, bevor die Kette verlangert werden kann.
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// 1.NaBH,, THF/H,0, ™S~ ¢
™M [\ _0°CzuRT.80% _ ErlpcyBalyl
AN N 2. DMP, DCM, | Et,0,
0 0 0°C zu RT, 82% CHO -78°CzuRT
4-49 4-61 94%
1. KsFe(CN)g,
K,COs,
MS “ : TMS 13 KZOSO4 OH2)2
oS Me;OBF, H,O/'BUOH,
| P Protonenschwamm, RT, 15 h _
: dunkel, DCM, RT, =) NalO,,
76% OMe AcCN/H,0,
4-62 3-2 0°C, 70%
TMS._13 =
R :
10
I, s
“CHo

4-63

Schema 41: Synthese des C5-C13-Fragments 3-2.

Das Imid 4-49 wird zur Abspaltung des Auxiliars mit Natriumborhydrid in einem Gemisch
aus THF und Wasser umgesetzt!'’® und der dabei entstehende Alkohol im AnschluB mittels
Dess-Martin-Periodinan®® zum Aldehyd 4-61 oxidiert (Schema 41). Das C7-Stereozentrum
(die Nummerierung orientiert sich hier an der Nummerierung in Biselyngbyolid A (1-5)) wird
nun Uber eine Brown-Allylierung mit (-)-Diisopinoylcamphenylboran eingefiinrt.>” Hierzu
wird der Aldehyd 4-61 mit dem in situ aus (-)-Ipc.BOMe und Allylmagnesiumbromid bei —
78 °C hergestellten, (-)-Ipc2Ballyl in THF umgesetzt. Die dabei entstehende Verbindung wird
uber die Umsetzung mit H202/NaOH in den Allylalkohol 4-62 (berfuhrt.

Die Veretherung des Alkohols 4-62 mit dem Meerweinsalz in Gegenwart des
Protonenschwamms (1,8-Bis-(N,N-Dimethylamino)naphthalin),>” liefert das Zielmolekiil 3-2.
Das endstdndige Olefin wird dann mit Hilfe von Kaliumhexacyanoferrat und Kaliumosmat
dihydroxyliert und mit Natriumperiodat zum entsprechenden Aldehyd 4-63 gespalten.l?
Diese dritte Retrosynthese liefert somit das geplante C5-C13-Fragment 4-63 ausgehend von
dem bereits literaturbekannten Silyldienolether 2-108 (ber sechs Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 20%.
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4.3 Kettenverlangerung des C5-C13-Fragments zur Saure (C1-C13-
Fragment)

Nach der Entwicklung einer soliden Synthese des C5-C13-Fragments 3-2, sollte im néchsten
Schritt die Kettenverlangerung zur Séure 3-1 beziehungsweise 2-56, dem C1-C13-Fragment
erfolgen (Abb. 20). Da sich die Naturstoffe Biselyngbyolid A (1-5) und B (2-6) durch das
Substitutionsmuster an C5 voneinander unterscheiden, erfolgt an dieser Stelle die Spaltung
der Syntheserouten zu den jeweiligen Molekilen. Das Substitutionsmuster an C5 scheint nach
ersten Erkenntnissen keinen erheblichen Einfluss auf die Wirkung des Naturstoffs (1-5 / 2-6)
zu haben. Um dies genauer zu untersuchen ist die Synthese groRerer Mengen des Naturstoffs

1-5 nétig. Ein moglichst kongruenter Ansatz vereinfacht hierbei die Synthese der Naturstoffe.

(;)Me

> CO,H Z

OMe OH OH OMe OH

31 2-56

Abbildung 20: Kettenverlangerung zum C1-C13-Fragment von Biselyngbyolid A (1-5) und
B (2-6).

4.3.1 Etablierung der 3,5-syn-Diol-Einheit tGber eine vinyloge Aldoladdition

Fur die Synthese von Biselyngbyolid A (1-5) ist die Installation einer Hydroxygruppe an C5
notig. Diese soll Uber eine vinyloge Aldoladdition gebildet werden. Hierbei werden y-
enolisierbare o,f-ungeséttigte Carbonylverbindungen in Aldolreaktionen umgesetzt und somit
d-Hydroxy-pB-ketoester bzw. &-Hydroxycarbonylverbindungen gebildet. Damit kdnnen bis zu
zwei Stereozentren und eine Doppelbindung aufgebaut werden. Die Herausforderung hierbei
liegt darin, sowohl die Diastereo- und Enantioselektivitét, als auch die Regioselektivitat zu

steuern. Im vorliegenden Fall soll ein 8-Hydroxy-p-ketoester gebildet werden. Dafiir kommen
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verschiedene Acetoacetat-Dianionen-Aquivalente in Frage. Die in Abbildung 21 dargestellten
Dienolether 2-141 und 2-122 wurden im Rahmen dieser Arbeit getestet. Der Umsatz des
Aldehyds 4-63 mit 2-141 fiihrt direkt zum &-Hydroxy-p-ketoester 4-64, wahrend mit 2-122
das geschiitzte Acetoacetat-Aldolprodukt 4-65 gebildet wird.”

O OH OMe 0.0 OH OMe

Abbildung 21:Verschiedene Dienolate und der Katalysator 4-66 flr die vinyloge
Aldoladdition an 4-63.

Als Katalysator kommen, wie in Abschnitt 2.5 beschrieben, im Allgemeinen viele chirale
Liganden und Metalle in Frage. Eine sehr hdufig angewandte Variante ist die Umsetzung mit
einem in situ erzeugten Katalysator 2-111 aus Ti(O'Pr)s und 1,1'-Binaphthol (BINOL).
Untersuchungen der Katalysatorstruktur deuten auf ein ML.-Katalysatorsystem 4-66 hin,
worin der katalytisch aktive Komplex zwei BINOL-Einheiten enthalt.*?*

Da die Umsetzung mit 2-141 direkt zum gewinschten 3-Hydroxy-B-ketoester fiihren sollte,
wurde zunéchst 1,3-Bis-((trimethylsilyl)oxy)-1-methoxybuta-1,3-dien (2-141) dargestellt.®*
Das B-Carbonyl von Acetessigsauremethylester (4-67) wird dazu mit Trimethylsilylchlorid in
Gegenwart von Triethylamin in seiner Enolform 4-68 fixiert (Schema 42). Die Umsetzung
mit frisch synthetisiertem Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Trimethylsilylchlorid fihrt
dann zum gewunschten Dienolat 2-141. Hierbei hat sich gezeigt, dass es von Vorteil ist, die
Reaktionstemperatur nicht Gber —40 °C ansteigen zu lassen, da bei der in der Literatur
ublichen Reaktionstempertur von 0 °C schon die Bildung eines Nebenproduktes beobachtet
werden kann, welches im Anschluss abdestilliert werden misste. Dies ist bei —40 °C, bei
guten Ausbeuten des Produktes, nicht zu beobachten. Damit spart man sich nicht nur die

Destillation, sondern umgeht auch das Problem der mdglichen Silylgruppenumlagerung im
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Produkt bei den fiir das Destillieren benotigten héheren Temperaturen (65 °C, 1 mbar).%42 4.
125

M NEt, TMSCL, o7 Q LDA, TMSCI, THF,  'MSQ  QTMS
R i S————— . P
OMe Hexan, -"OMe -78°C zu-40 °C, OMe
0°CzuRT, 1.5h, 82%
4-67 16 h, 75% 4-68 2141

Schema 42: Synthese des Dienolats 2-141.

Fur die geplante vinyloge Aldoladdition des Dienolats 2-141 an den Aldehyd 4-63 wurde nun
zundchst eine Testreaktion mit Benzaldehyd (4-69) durchgefuhrt. Hierbei wird (S)-BINOL (2
mol%) in THF (0.01 m) geldst, mit Ti(O'Pr)s (2 mol% bezogen auf den Aldehyd) versetzt und
20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird trockenes LiCl (4 mol% bezogen auf den
Aldehyd) zugegeben und fir weitere 30 Minuten gerihrt. Der in THF (1.6 m) geltste Aldehyd
4-69 (1 eq) wird zugetropft und die Losung fir 20 Minuten gerihrt, bevor man das Dienolat
2-141 (2 eq bezogen auf den Aldehyd) in THF (3 M) geldst langsam zutropft und tiber Nacht

bei Raumtemperatur riihrt.8 126

TMSO OTMS
o Z>0Me
2-141
H _ - = OMe
(S)-BINOL, Ti(O'Pr),, H
LiCl, THF, RT, 18 h, OH p O
4-69 720/0 4-70 TMS

Schema 43: Testreaktion der vinylogen Aldoladdition zwischen Benzaldehyd (4-69) und
Dienolat 2-141.

Nachdem diese Testreaktion den Literaturangaben gemaR verlief, folgten Testreaktionen mit
dem Aldehyd 4-63. Allerdings konnte unter den oben genannten Bedingungen keine Reaktion
beobachtet werden. Auch die Erhéhung der Katalysatormenge auf 10 mol% fiihrte zu keinem
Umsatz. Bei einer Verldngerung der Reaktionszeit auf drei Tage war schlielflich eine
Zersetzung des Reaktionsgemischs zu beobachten. Daraufhin wurde die Reaktion mit (R)-
BINOL getestet, um auszuschlieRen, dass es sich bei dieser Reaktion um einen so genannten
mismatched Fall handelt. Dies wirde bedeuten, dass an dieser Stelle nur eine Reaktion zum

unerwinschten Diastereomer moglich ware. In diesem Fall war jedoch die Reaktion mit
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keinem der beiden Enantiomere des Katalysators 4-66 mdoglich (Tabelle 5). Der ee-Wert fiir
die Testreaktion mit Benzaldehyd (4-69) wurde in diesem Fall nicht bestimmt, da die

Reaktion fir die Synthese des C1-C13-Fragments nicht zur Verwendung kam.

Tabelle 5: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die vinyloge Aldoladdition mit Katalysator
4-66 zwischen 2-141 und 4-63.

Katalysatormenge Zeit Ligand Ausbeute
1 2 mol% uber Nacht (S)-BINOL keine Reaktion
2 10 mol% uber Nacht (S)-BINOL keine Reaktion
3 10 mol% 3 Tage (S)-BINOL Zersetzung
4 2 mol% uber Nacht (R)-BINOL keine Reaktion

Da die hier getesteten Reaktionsbedingungen nicht erfolgsversprechend waren, wurden im
Folgenden alternative Varianten der vinylogen Aldoladdition getestet. Anstelle der
katalytischen Reaktion mit Metallkomplexen, kann die vinyloge Aldoladdition auch mit Hilfe
so genannter Oxazaborolidinon-Promotoren begunstigt werden. Diese Promotoren werden,
wie in Abschnitt 2.5 bereits erwéhnt, in stochiometrischen Mengen zugesetzt und sollen
sowohl den Aldehyd aktivieren, als auch die Silylgruppeniibertragung unterstiitzen.*

Diese Promotoren basieren auf Aminosauren und sind daraus auf kurzem Wege
synthetisierbar.*?” In der vorliegenden Arbeit wurden drei bereits etablierte Promotoren
(2-130, 2-131 und 2-133) in der vinylogen Aldoladdition zwischen 4-63 und dem Dienolat
2-141 getestet.
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0 0 y Ph
, Gl
/O /0 @ /O
N Ne e
Ph

N-
TS/ B\ ! \
H +° H pn
2-130 2-131 2-133
0 0 H Ph
/ C‘/{-nph
OH OH
AN HN=_ _NH One "
° +BH OEt, S +PhB(OH), © H +PhB(OH),
472 4-74 Tf 4-74
4-71 4-73 4-75

Abbildung 22: Verschiedene Promotoren fiir die vinyloge Aldoladdition.

Die Promotoren werden in situ aus der jeweiligen geschutzten Aminosaure (4-71, 4-73, 4-75)
mit dem Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (4-72) beziehungsweise mit Phenylboronsaure
(4-74) hergestellt, bevor man diese mit dem Aldehyd 4-63 und dem Dienolat 2-141 versetzt
(Schema 44).

: Z0OMe '
2-141
H - OMe
: Tabelle 6 i
463 OMe O 476 OMeOH O O

™S
Schema 44: Vinyloge Aldoladdition von Aldehyd 4-63 an Dienolat 2-141.

In Tabelle 6 sind die hier getesteten Reaktionsbedingungen fir die vinyloge Aldoladdition mit

verschiedenen Promotoren aufgelistet.
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Tabelle 6: Getestete Reaktionsbedingungen fir die vinyloge Aldoladdition mit Promotoren

Promotor Dienolat LM Temperatur Zeit Ausbeute
1 2-130 l1leq DCM —78 °C zu 40 °C 3d Spuren
2 2-130 1.1eq EtCN —78°Czu-55°C 3d  Produktgemisch
3 2-130 1.1eq EtCN —78°Czu-5h5°C 6d 11%
4 2-131 1.25eq? DCM -78°Czu-40°C  22h  Produktgemisch
5 2-133 1.2eq® EtCN —78°Czu—-40°C 22h  Produktgemisch

& Zugabe Uber Spritzenpumpe b1.2 eq Isopropanol, 0.5 eq B(OMe)s

Weder die Verwendung von Propionitril als Losemittel, noch die Zugabe der Edukte tber die
Spritzenpumpe und der Zusatz von B(OMe)s; hatten einen nennenswerten Effekt auf die
Reaktion. Da die Ausbeuten generell nicht vielversprechend waren, wurde dieser

Syntheseansatz verworfen.

4.3.2 Etablierung der 3,5-syn-Diol-Einheit Uber eine Epoxiddffnung

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde ein alternativer Syntheseweg zur Verlangerung des
Fragments 3-2 zu Sdure 3-1 unternommen. Statt der vinylogen Aldoladdition an den Aldehyd
4-63 sollte nun eine Kettenverlangerung tber die Offnung des Epoxids 4-77 mit dem Dithian
4-78 erfolgen.

OMe OH S.S

Schema 45: Etablierung der 3,5-syn-Diol-Einheit Giber eine Epoxiddffnung.

Im Kontext der Synthese von B-Hydroxyketonen oder 1,3-Diolsystemen stellt die Offnung
terminaler Epoxide mit Anionen von 1,3-Dithianen eine wichtige Strategie dar.

Ausgehend von dem Alken 4-62 wird zunéchst das Epoxid 4-77 dargestellt. Die Umsetzung
des Alkohols mit (Boc)20 und NaHMDS in THF fiihrt mit einer Ausbeute von 56% zu dem
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Carbonat 4-80, wobei 30% Edukt zuriickgewonnen wurden. Das Carbonat 4-80 wird mit lod
in Acetonitril zu dem cyclischen Carbonat 4-81 mit einer Ausbeute von 51% umgesetzt. Bei
dieser Reaktion werden 40% des Eduktes zurtickgewonnen. Aus dem cyclischen Carbonat
4-81 bildet sich im basischen Methanol das Epoxid mit einer Ausbeute von 71%. Die
Umsetzung mit dem Meerweinsalz in Gegenwart des Protonenschwamms (1,8-Bis-(N,N-
Dimethylamino)naphthalin) fuhrt zu dem Methylether 4-76. Versuche die Ausbeute der
Synthese von 4-61 zu 4-76 zu steigern fiihrten zu Nebenprodukten, so dass die

Rickgewinnung der Edukte an dieser Stelle zu bevorzugen ist (Schema 46).

T™S - ™S -
NP S
| NaHMDS, (Boc),O |
"~ THF, 0°CzuRT, 3.5h Z
- 56% -
OH ° OYO 4-80
4-62 O'Bu
TMS -
N 1. K,CO3 MeOH
I, MeCN . RT, 3h,71% -
5h,-20 °C, 17 h, -40°C 2. Me3;OBF,4, dunkel,
51% (f) é Protonenschwamm,
DCM, RT, 22 h
4-81 \Ig 34%

?f/

OMe
4-77

Schema 46: Synthese des Epoxids 4-76.

Das fiir die Offnung des Epoxids 4-77 nétige Dithian 4-78 wurde ausgehend von 1,3-
Propandiol (4-14) synthetisiert. Die einseitige Schitzung des Diols mit TBSCI mit Hilfe von
NaH, gefolgt von einer Swern-Oxidation® fiihrt zu Aldehyd 4-16'%. Bei der anschliefenden
Umsetzung mit 1,3-Propandithiol (4-82), wird der Alkohol entschiitzt. Dieser wird mit
Triisopropylsilylchlorid (TIPSCI) geschiitzt, da diese Schutzgruppe im Gegensatz zu anderen

Silylgruppen nicht zur Brook-Umlagerung® neigt.
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1. NaH,
TBSCI, 1.4-82
ISH F, RT, 5 MgBr» OEt,, /7
min, DCM,0 °C, 1 h, S
98% S
HO™ " 0N 0 . TBSO/\)LH 88% . TIPSO/\/Z’
2. {COCs; 2. TIPSCI, ImH,
4-14 DMSO, 4-16 THF, 0 °C zu RT, 4-78
DCM, 20 h, 77%
-78 °C zu RT,
1h, 82%
° HS” " sH

4-82
Schema 47: Synthese des Dithians 4-78.

Alternativ ware hier die Synthese nach dem Protokoll von Ley et al.'® (Schema 48)
ausgehend von Ethylpropiolat (4-83) maoglich. Hier wird zunéchst das Alkin 4-83 durch eine
doppelte Michael-Addition in das Dithian Gberflhrt, bevor der Ester zum Alkohol reduziert
und geschiitzt wird. Da der Aldehyd 4-16 aus der vorhergehenden Retrosynthese 1 des C5-
C13-Fragments 4-9 noch vorhanden war, wurde die oben genannte Synthese verfolgt, da sich

das Dithian so Uber zwei statt drei Stufen herstellen lieR.

1. 4-82, NaOEt,
EtOH/THF,
-10°C zu 0 °C zu RT, 87
EtO,C
N . > TIPSO/\/_S
2. LiAlH4, THF, 0°C, 4 h
4-83 3. TIPSCI, ImH, THF, RT, 12 h 4-78

50% uber 3 Stufen

Schema 48: Alternative Synthese des Dithians 4-78 nach Ley et al.'?°

Nach der Synthese der beiden Edukten fiur die Kettenverlangerung lber eine Epoxidoffnung
wurden nun einige Testreaktionen durchgefihrt (vergleiche Tabelle 7).

/\/%Z a) Tabelle 7 - N
TIPSO N A~ OTIPS
4-78 % OMe OH S.S
477 T 479 hY;

éMe
Schema 49: Synthese des C1-C13-Fragments tber eine Epoxidoffnung.
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Zundchst wurde das Dithian 4-78 uber die Zugabe von "BuLi in THF bei Raumtemperatur
deprotoniert und im Anschluss bei —10 °C mit dem Epoxid 4-77 versetzt (Tabelle 7, Eintrag
1). Hierbei lie sich nach 2 Stunden bereits die gewiinschte Masse in einer Reaktionskontrolle
mittels HPLC-MS identifizieren. Daraufhin wurde die Reaktionszeit des lithiierten Dithians
mit dem Epoxid 4-77 auf 24 Stunden erhoht (Tabelle 7, Eintrag 2). Da nach dieser Zeit immer
noch sehr viel Edukt im Reaktionsgemisch vorhanden war, wurde Bortrifluoriddiethyletherat
zugesetzt,*?® das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt und die Reaktionszeit um 20 Stunden
verlangert. Allerdings hatten diese Malinahmen keinen nennenswerten Einfluss auf die
Reaktion. Im nachsten Ansatz wurde zur Lithiierung Dibutylmagnesium zugesetzt,**® doch
dies fuhrte zur Zersetzung des Eduktes (Tabelle 7, Eintrag 3). Durch den Zusatz von
Tetramethylethylendiamin  (TMEDA) zur Lithiierung und Dimethylpropylenharnstoff
(DMPU) zur Epoxidéffnung!®! konnte nach 3 Stunden bei Raumtemperatur eine Verdopplung
der Ausbeute erzielt werden. Allerdings ist diese mit 6% noch weit von einer brauchbaren
Menge entfernt (Tabelle 7, Eintrag 4). Der Einsatz von Hexamethylphosphorséauretriamid
(HMPA) im Losemittel fiihrte zu gar keinem Umsatz*3! (Tabelle 7, Eintrag 5). Und auch die
Verlangerung der Reaktionszeit des DMPU-Ansatzes auf vier Tage fiihrte zwar zur
Verdopplung der Ausbeute gegentiber der Reaktionszeit von drei Stunden (Tabelle 7, Eintrag
4), bleibt aber mit 12% deutlich hinter den Erwartungen zuriick (Tabelle 7, Eintrag 6).



72

4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 7: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Epoxidoffnung an 4-77.

4-78  Deprotonierung Zusatz 4-77  Reagenzien Zeit Ausbeute
("BuLi, THF) (1 eq, THF)
1 12eq 2eq,15min, RT -10°C 2h 3%
2 12eq 2eq,15min, RT -10°CzuRT BF3-OEt 24 h, 2%
(0.4 eq) dann 20 h
3 12eq 2eq,1h,RT RT Bu2Mg 22 h teilweise
(0.5eq) Zersetzung
4 15eq 1l5eq, TMEDA RT zu-20 °C DMPU 15.5 h, 6%
(6eq),-78°C
2u-20 °C iiber (6eq)  dann3h
3 h, dann 10 min
RT
5 15eq 15eq, HMPA, —78°CzuRT 42 h keine
~78°C,RT 15 :
: Reaktion
min
6 15eq 1.5eq, TMEDA —78°C zu RT DMPU 4d 12%
(6eq),-78°C
zu RT, 30 min (6 eq)

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Syntheseansatz erneut angepasst. Nun sollte das

Dithian am C5 des Naturstoffes etabliert werden, welches dann mit einem strukturell

einfacheren Epoxid zum C1-C13-Fragment verlangert werden soll. Hierzu wird ausgehend
von Aldehyd 4-63 zunéchst das Dithian 4-84 mit 1,3-Propandithiol (4-82) in Gegenwart von

Bortrifluorid-Diethyletherat synthetisiert. Dies hat den Vorteil, dass die langste lineare

Sequenz dieser Synthese um drei Stufen verklrzt wird, woraus sich auch weniger

Substanzverlust ergibt (Schema 50).

- CHO
OMe

4-63

4-82
BFy OEt,

DCM.0°C. 1h,
549%

HS™ " sH

4-82

Schema 50: Synthese des Dithians 4-84.
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Das bendtigte Epoxid 4-87 wird iber eine bereits bekannte Route nach Volkman et al.>*
ausgehend von L-Asparaginséure (4-85) hergestellt (Schema 51). Der Alkohol 4-86 wird mit

Triisopropylsilylchlorid in Gegenwart von Imidazol geschditzt.

1.CsCOs,
1. NaBr, H,SO,, DCM,
NH, NaN©y 5-10°C. ar RT, 40 .
1.5h, 63% quant. ,
COH —2MB3% o g _quant 9
HOzC/!\’ 2" 2. Me,SBHa, THF, \/'\/\OH 2.TIPSCl, . ¥ "oTiPs
20 °C zu 18 °C, ImH,
4-85 60 h, quant. 4-86 THF, 4-87
0 °C zu RT,
20 h, 16%

Schema 51: Synthese des Epoxids 4-87.

Die Umsetzung des Dithians 4-84 mit "BuLi in Gegenwart von NaO'Bu/"BuLi in Hexan bei —
78 °C, gefolgt von der Zugabe des Epoxids 4-87 in THF und 20 h Reaktionszeit bei —20 °C ist
mit einer Ausbeute von 4% wenig erfolgreich. Auch der Wechsel auf die Schlosser-Base
(KO'Bu/™BuLi) und Erhohung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur dndern am

Ausgang der Reaktion wenig (Tabelle 8, Schema 52).1%

OTIPS

MeO S

. S. OH
4-84 4-88 \7

Schema 52: Synthese des C1-C13-Fragments zwischen Dithian 4-84 und Epoxid 4-87.

Tabelle 8: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Epoxidéffnung an 4-87.

Base Deprotonierung Temperatur Zeit Ausbeute
(Hexan) (THF), 4-84
1 NaO'Bu/"BuL.i "BuLi, 78 °C -20°C 20 h 4%

2 KO'Bu/"BuLi "BuLi, —78 °C RT 20 h 6%




74 4 Ergebnisse und Diskussion

Aufgrund dieser Ergebnisse war eine erneute Anderung der Retrosynthese unausweichlich.
Im Folgenden sollte das C1-C13-Fragment schrittweise aufgebaut werden.

4.3.3 Schrittweiser Aufbau der 3,5-syn-Diol-Einheit

Da alle getesteten Varianten der vinylogen Aldoladdition, so wie der Epoxid6ffnung nur
maRig erfolgreich waren, wurde die C1-C5-Einheit des Naturstoffs im Folgenden schrittweise
aufgebaut. Hierzu wurde der Aldehyd 4-63 mittels einer Brown-Allylierung zum C3-C13-
Fragment 4-89 verlangert und anschlie3end in einer Kreuzmetathese mit Ethylacrylat (4-90)
unter Hoveyda-Grubbs-I1l Katalyse (H.-G.-11)*®* zum C1-C13-Fragment 4-91 verlingert
(Schema 53). Die Kreuzmetathese liefert hier nur méaRRige Ausbeuten, weshalb an dieser Stelle
eine Optimierung der Reaktionsbedingungen geboten ist. Die Umsetzung des freien Alkohols
mit Benzaldehyd in Gegenwart von KO'Bu zum Phenyl-Acetal 4-92'3* war in diesem Fall
allerdings nicht erfolgreich.

™S - ™S -

| (=)-lpcoBallyl |
—_—
<~ "CHO Et,0, : :
OMe ~78°CzuRT OMe OH
4-63 61% 4-89

OEt
A( 4-90

o]
OEt »-
H.G.-ll, Toluol, t
80 °C, N,-Strom, F’P:CHO, BuOK,
2d, 29% 0°C,2h

4-92 OMe OvO )

Schema 53: Synthese des C1-C13-Fragments Uber eine Kreuzmetathese von 4-89 mit
Ethylacrylat (4-90).
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Daher wurde zundchst das Alkin 4-89 mit K.COs in Methanol TMS-entschiitzt zu 4-93 und
dieses mittels des Schwartz-Reagenz!®® in das Vinyliodid 4-94 iiberfiinrt (Schema 54). Auf
diesem Weg kann die Ausbeute der anschliefenden Kreuzmetathese auf 34% gesteigert
werden. Allerdings lasst sich auch dieses Fragment 4-95 nicht zum Phenyl-Acetal 4-96

umsetzen.

N K,COs, MEOH,
| RT,3h,79% _ |
/ y /

AMe OH AMe OH
4-89 4-93

1. DIBAL-H, THF, —78 °C, 30 min
2. Cp,ZrCl, DIBAL-H, dunkel, I\~
0 °C zu RT, 30 min |

> =
3.1, THF, -78 °C, 30 min, 53%

/\WOEt —
049 | _ .
H.G-Il, Toluol, AN = t -
80 °C, N,-Strom, AMe OH o PhCHO, 'BuOK,
2.d, 34% 4.95 0°C,2h

OEt
4-96 5Me ovo o}
Ph
Schema 54: Synthese des C1-C13-Fragments Uber eine Kreuzmetathese von 4-94 mit

Ethylacrylat (4-90).

Um die Hydroxygruppe an C3 (die Nummerierung orientiert sich hier an der Nummerierung
im Naturstoff) einzufuhren, wird nun anstelle der Kreuzmetathese erneut eine Brown-
Allylierung®” am entsprechenden Aldehyd 4-98 durchgefiihrt. Hierfiir wird zunachst der
Alkohol 4-89 mittels tert-Butyldimethylsilylchlorid geschiitzt (4-97) und das Olefin Uber eine
Periodatspaltung in den Aldehyd 4-98 (iberfiihrt (Schema 55). Nach der Brown-Allylierung*’
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(4-99) muss die neu gebildete Hydroxygruppe geschiitzt werden. Die Uberfiihrung der zwei
benachbarten Hydroxygruppen in ein 1,3-Acetal, dhnlich wie bei Suenaga et al.,*® ist an
dieser Stelle fir die weitere Synthese nicht sinnvoll, da dieses in der bevorstehenden
Periodatspaltung des endstédndigen Olefins nicht stabil ist. Daher sollte eine Schiitzung mit
TBS erfolgen. Dies war allerdings weder mit TBSCI in Imidazol (Tabelle 9, Eintrag 1), noch
mit TBSOTTf und 2,6-Lutidin (Tabelle 9, Eintrag 3) oder TBSOTf und 18-Krone-6 sowie KH
mdoglich (Tabelle 9, Eintrag 4).

Tabelle 9: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Schitzung des Alkohols 4-99 an C3.

Bedingungen Ausbeute
1 TBSCI, Imidazol, DCM, 0 °C zu RT, 23 h keine Reaktion
2 TBSCI, Imidazol, DMAP, DMF, RT, 5 h keine Reaktion
3 TBSOTT, 2,6-Lutidin, DCM, 0 °C zu RT, 22 h keine Reaktion
4 TBSCI, KH, 18-Krone-6, THF, 0 °C zu RT, 72 h keine Reaktion
5 TESOTH, 2,6-Lutidin, DCM, RT, 2 h 77%

Aufgrund dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass in dem vorliegenden Fall der
sterische Anspruch der TBS-Gruppe aufgrund der spezifischen Faltung des Molekils zu gro
ist. Die Einflhrung einer TES-Schutzgruppe in Form des Triflats mit Hilfe von 2,6-Lutidin in
DCM bei Raumtemperatur war an dieser Stelle in guten Ausbeuten méglich. Da sich die TES-
und TBS-Schutzgruppe unter denselben Bedingungen spalten lassen, ist fir die weitere
Synthese unerheblich, welche der beiden Schutzgruppen an den C3- und C5-Alkoholen

angebracht werden.
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TBSCI, ImH, |
> 4-97 N NF

DCM, 0 °C zu RT, . H
OMe OH 7% OMe OTBS

1.KFe(CN)s  1yis

K,CO3, x
K20s04(0OHy)z, |
H,O/'BuOH, CHO (-)-lpcoBallyl

RT, 15 h _ 4-98 - Et,0,
2. NalO,, - OMe OTBS ~78°C zu RT

AcCN/H,0, 73%

0°C, 66%

TMS z
.
TESOTf, 2,6-Lutidin |
> =
0,
Z DCM, RT, 77% 44100 - :
OMe o OH OMe O o)
TBS’ T8S" TES

1. K3Fe(CN)g,

K,CO3,

K20$O4 OH2

H,O/'BUOH,

RT, 15 h
2. NalOQy,, 4-101 EMe o o

AcCN/H,0, T8S  TES

0°C, 21%

Schema 55: Synthese des C1-C13-Fragments 4-101 uber eine dreifache Brown-Allylierung

Durch die Uberfiihrung der zwei benachbarten Hydroxygruppen in ein 1,3-Acetal kann die
syn-Konformation an der C3- und C5-Position ber das NMR belegt werden (Schema 56).
Verbindung 4-99 wird dafur global mit TBAF entschiitzt. Die Acetalbildung an 4-102 erfolgt
mit 2,2-Dimethoxypropan und PPTS. Nun lasst sich an der Verschiebung der Methylgruppen
des Acetals 4-103 im 3C-NMR (19.9, 30.2, 98.5; Lit.}%: 19.4+0.71, 30.0+0.15, 98.1+0.83)
die syn-Konformation des Diols ablesen.
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N TBAF, THF S
N
| _~RT, 2, 72% | -

4-99 Do 4-102 s
OMe O OH OMe OH OH
TBS

R :
PPTS
2,2-Dimethoxypropan | _

%  4-103a oo
DCM, RT, 1 h, 60% e b 6

e
Schema 56: Acetalbildung am 3,5-Diol 4-102.

Fur die Umsetzung mit dem C14-C23 Fragment 2-33 muss das C1-C13-Fragment 4-101 nun
noch in die passenden funktionellen Gruppen tberfiihrt werden. Die Reduktion des Aldehyds
4-101 mit NaBH4 in Ethanol zum Alkohol 4-104, gefolgt von der Abspaltung der TMS-
Schutzgruppe mit K2COs in Methanol liefert Alkohol 4-105 (Schema 57). Allerdings erweist
sich die TES-Schutzgruppe unter diesen Bedingungen als unerwartet labil. So wird als
Hauptprodukt unter den genannten Bedingungen stets auch das sowohl TMS- als auch TES-
entschiitzte Derivat 4-106 isoliert. Daher sollte an Stelle der TES-Schutzgruppe eine andere
Gruppe verwendet werden, welche gegenuber der Entschutzung der TMS-Gruppe stabil ist.
Aufgrund des Mangels an Substanz wurde an dieser Stelle auf die weitere Untersuchung der

Synthese verzichtet.
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TBS TES TBS TES

Schema 57: Funktionalisierung des C1-C13-Fragments.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusammengefasst werden.
Aulerdem wird ein Ausblick auf die mdgliche Fertigstellung der Totalsynthese von
Biselyngbyolid A (1-5) gegeben.

5.1 Zusammenfassung

Biselyngbyolid A (1-5) ist ein aus einem Cyanobakterium isoliertes 18-gliedriges
Makrolacton mit einer sechsgliedrigen Seitenkette. Das Molekdl zeigt bei in vitro Tests an
HelLa Ss und HL60 Krebszelllinien eine starke zytotoxische Wirkung. Das ihm eng verwandte
Molekiil Biselyngbyolid B (2-6) zeigt dartber hinaus eine osteoklasteninhibierende Wirkung
(Abb. 23). Ob dies auch auf Biselyngbyolid A (1-5) zutrifft, ist noch nachzuweisen. Diese
Erkentnisse machen Biselyngbyolid A (1-5) zu einer interessanten Zielstruktur fir die

enantioselektive Totalsynthese.

OH OH OMe
Biselyngbyolid A (1-5) Biselyngbyolid B (2-6)

Abbildung 23: Biselyngbyolid A (1-5) und B (2-6).

Das Molekil 1-5 ist retrosynthetisch tber eine intramolekulare Heck-Kupplung zugénglich
(Schema 58). Der hierzu notige Ester lasst sich ber eine Veresterung des Alkohols ent-2-33
mit der Sure 3-1 synthetisieren. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Synthese flr
das C1-13 Fragment 3-1 des Naturstoffs 1-5 entwickelt.
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23
=

» | 14
= Kreuzkupplung =
| e

OH ent-2-33

Veresterung

Schema 58: Retrosynthese von Biselyngbyolid A (1-5).

Fur die Synthese des C5-C13-Fragments 3-2 wurden drei verschiedene Synthesestrategien
verfolgt. Die erste Strategie sah vor, das Fragment ausgehend von 1,3-Propandiol (4-14) (ber
eine Carboaluminierungsreaktion als Schlisselschritt aufzubauen (Schema 59). Diese
Strategie scheiterte an der Carboaluminierungsreaktion, welche in dem vorliegenden Fall
nicht zielfuhrend ist.

O

1. Alkinylierung
1.TBS-Schiit o
HO™ >"0OH s em%”_;:?iﬂ; TBSO/\)J\H i EMP Oxidation
. Sw xidati ) . Noyori -
o 4-18 Transferhydrierung

TMS S H
\_/\/OTBS 1. Carboaluminierung - Etozc/j\/\/
OH 2. Subsgtunon ; OTBS
4-11 OMe
4-19
\Aoa
oTf 4-12

Schema 59: Erste Synthesestrategie fir das C5-C23-Fragment 4-11.

Der  zweite  Ansatz zum  Aufbau des  C5-C13-Fragments ging  von
Methylmalonséurediethylester (4-40) aus (Schema 60). Hier wird das Vinyliodid 4-42 Uber
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eine Substitutions-Eliminierungs-Kaskade aufgebaut. Durch das Vorhandensein der
Doppelbindung in der Ausgangsverbindung 4-37 fiir die Substitutionsreaktion mit dem Triflat
4-12 sollten die Probleme der Carboaluminierung umgangen werden. Allerdings war auch

dieser Ansatz nicht erfolgreich.

/I\ 1. Substitution an CHI3 I\)\ 1. Reduktion IJ\
o —_—
EtO,C” "CO.Et 2. basische Eliminierung Z CO,H 2. Oxidation Z>CcHo

4-40 4-42 4-39

1.Brown-AIIyIierung= lM _Substitution EtOzC/j\/\/
0O =

2. Methylierung :
des Alkohols 437 OMe \)J\OEt 5-1

OTf 4-12

6Me

Schema 60: Zweite Synthesestrategie flr das C5-C23-Fragment 5-1.

Der dritte Ansatz zur Synthese des C5-C13-Fragments basiert auf der asymmetrischen
Propargylierung des Dienolats 2-108 (Schema 61). Die Abspaltung des Auxiliars, gefolgt von
einer Oxidation liefert das Fragment 4-61. Die Kettenverlangerung mittels Brown-Allylierung
und Uberfiihrung des Alkohols in einen Methylether liefert das Zielmolekiil 3-2. Uber eine
Dihydroxylierung gefolgt von einer Periodatspaltung gelangt man zum C5-C13 Fragment
4-63.
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TBSO 0 asymmetrische  1umg - 1. reduktive Abspaltung
P J( Propargylierung . : {/\o des Auxiliars
N" o > S = N ——
T™S.  4-50 j{ 2. DMP-Oxidation
2-108
TMS S z
AN ' 1. Brown-Allylierung
| 2. Veretherung
4-61 CHO des Alkohols

6Me

1. Dihydroxylierung
_—
2. Periodatsplatung

CHO

(3Me
Schema 61: Dritte Synthesestrategie flr das C5-C13-Fragment 3-2.

Fur die anschlieBende Verldngerung des C5-C13-Fragments 4-63 wurden ebenfalls drei
verschiedene Syntheseansatze verfolgt. Die erste Strategie sah vor, die Kettenverlangerung
durch eine vinyloge Aldolreaktion durchzufiihren (Schema 62). Diese Reaktion stellte sich

allerdings als nicht erfolgreich heraus.

463 : TMSO  OTMS <N
- OMe O _ 5-2 OMeOH OH O
)\/l\OMe

2141

1_OMe

Schema 62: Erste Synthesestrategie flr das C1-C13-Fragment 5-2.

Im zweiten Ansatz sollte die Kettenverlangerung durch eine Epoxidéffnung an 4-76 mittels
des Dithians 4-78 erfolgen (Schema 63). Hierzu wurde der Alkohol 4-61 Boc-geschiitzt und
uber eine lod-Addition mit Rickseitenangriff in das Dioxanon 4-81 berfuhrt. Eine basische
Epoxidbildung, gefolgt von einer Veretherung des sekundaren Alkohols liefert Verbindung

4-77. Die anschlielende Epoxidéffnung war allerdings nicht zielfihrend.
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™S : ™S -

1. Boc-Schiitzung
| = 2. lod-Addition mit |

4-62 : Ruickseitenangriff 4-81 o7
OH O\H/O
O
\\ :
1. basische Epoxidbildung | __Epoxidofinung
2. Veretherung des Alkohols
R : "to K 7
4-77 OMe 4-78 S
TIPSO
.

4-79 OMe OH S.S

N

Schema 63: Zweite Synthesestrategie fiir das C1-C13-Fragments 4-79.

Im dritten Ansatz wurde die Kettenverlangerung schrittweise durchgefihrt (Schema 64). Eine
Verlangerung der Kette mittels Brown-Allylierung gefolgt von einer Kreuzmetathese (4-91)
scheiterte an der anschlieend nicht erfolgreichen oxa-Michael-Addition. Daher wurde eine
doppelte Brown-Allylierung (4-99) durchgefuhrt. Im Anschluss wird der sekundére Alkohol
4-99 TES-geschitzt, das Alken Uber eine Periodatspaltung in den Aldehyd Uberfihrt und
dieser zum primaren Alkohol 4-104 reduziert. Die Spaltung der TMS-Schutzgruppe liefert das
freie Alkin 4-105.
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1. Brown-Allylierung
2. Kreuzmetathese

CHO

OEt

Y

4762 SMe 4-91 OMe OH el
oxa-Michael-Addition EPhCHO

1. Brown-Allylierung 3. Dihydroxylierung
2. TBS-Schiitzung 4. Periodatspaltung
5. Brown-Allylierung

4-99 OMe & OH
TBS

1. TES - Schitzung 2. Dihydroxylierung
3. Periodatspaltung
4. Reduktion

TMS-Entschutzung

4-104 OMed O OH 4-105 OMeO O OH
TBS" TES TBS TES

Schema 64: Dritte Synthesestrategie fir das C1-C13-Fragment 4-105.

5.2 Ausblick

Zur Fertigstellung des Naturstoffs 1-5 muss das Alkin 5-3 in ein Vinyliodid 5-4 tberfuhrt und
der primare Alkohol zur Séure 5-5 oxidiert werden (Schema 65). Sollte die Uberfiihrung des
Alkins 5-3 in ein Vinyliodid 5-4 an dieser Stelle scheitern, wére denkbar, dieses erst nach der
Veresterung der C14-C23- und C1-C13-Fragmente einzufiihren.
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X
Hydrozirkonierung Pinnick
OH 5.3 /lodierung . Oxidation
| /7 N —— -
OP OP OMe OP OP OMe

OP OP OMe

Schema 65: Funktionalisierung des C1-C13-Fragments 5-3.

Mit dem C1-C13-Fragment 5-5 und dem C14-C23-Fragment 2-33 in Handen, kann die
Fertigstellung des Makrolactons erfolgen (Schema 66). Die Synthese hierfir folgt der bereits
erfolgreichen Synthese des Biselyngbyolid A (1-5) nach Goswami et al. Demnach wird
zunachst der Alkohol 2-33 mit der S&ure 5-5 verestert, woraufhin das Makrolacton 5-7 tber
eine intramolekulare Heck-Kupplung von 5-6 geschlossen werden kann. Die Entfernung der

Silylschutzgruppen liefert dann den Naturstoff Biselyngbyolid A (1-5).

— 7z Veresterung
O

OH o,

OP OP OMe OP OP OMe
5-4 5-5

Heck-Kupplung Entschitzung _

‘e
‘

OP OP OMe OH OH OMe
5-6 Biselyngbyolid A (1-5)

Schema 66: Synthese des Makrolactons 1-5.
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Sollte die Kupplung unter diesen Bedingungen nicht funktionieren, konnte ein Wechsel der
Schutzgruppen an C3 und C5 hin zu einem PMP-Acetal wie bei Suenaga et al.®*® nétig sein.
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6 Experimentalteil

6.1 Arbeitsvorschriften

6.1.1 Arbeitstechniken

Alle Reaktionen, die luft- bzw. feuchtigkeitsempfindlich sind, wurden unter einer No-
Schutzatmosphare durchgefuhrt. Hierfir wurden die verwendeten Glasgeréte in einem Ofen
bei 70 °C vorgetrocknet, anschlieBend am Olpumpenvakuum (ca. 10 mbar) evakuiert und
mit Stickstoff geflutet. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. Feststoffe wurden in einem
Stickstoffgegenstrom zugegeben. Fr die Zugabe von Flissigkeiten wurden Spritzen, Kanllen
und Septen verwendet. Zur Erzeugung von Temperaturen bis 0 °C wurden Eisbéder
verwendet. Um tiefe Temperaturen zu erreichen wurden Kryostaten der Firma HAAKE

eingesetzt.

6.1.2 Chemikalien und Ldsemittel

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen ACROS, FLUKA, MERCK, TClI,
ABCR und SIGMA-ALDRICH bezogen und wurden, falls nicht anders angegeben, ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt. Alle verwendeten Ldsungsmittel wurden im Vorfeld
destilliert. Fir wasserempfindliche Reaktionen wurden die Ldsungsmittel nach géngigen
Methoden absolutiert. Der verwendete Petrolether (PE) hat einen Siedebereich von 40 bis 60
°C.

6.1.3 Dunnschichtchromatographie und Saulenchromatographie

Zur Flashchromatographie wurde Kieselgel mit 40-63 um KorngroRe den Firmen MERCK
und MACHEREY & NAGEL verwendet. Es wurde meist mit einem Uberdruck von 0.1-0.5
bar (Druckluft) gearbeitet. Die verwendeten Ldsungsmittel wurden vor Gebrauch ebenfalls
destilliert.

Die Folien fir die Diinnschichtchromatographie zur Reaktionskontrolle wurden von der Firma
MACHEREY & NAGEL (Typ Sil G/UV2s4) bezogen. Zur Sichtbarmachung der Substanzen
standen eine UV-Lampe (Wellenlange 254 nm), eine lodkammer und verschiedene

Anfarbereagenzien zur Verfligung.
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Die verwendeten Anférbereagenzien wurden folgendermalien hergestellt:

Molybdatlosung: 2.5 g Ammoniummolybdat und 1.0 g Cersulfat in 90 mL Wasser
und 10 mL konzentrierter Schwefelsdure.

Kaliumpermanganat- 3.0 g Kaliumpermanganat und 20 g Kaliumcarbonat in 5 mL

Lsg.: NaOH (5 %ig) und 300 mL Wasser.

Vanillin.L 2.0 g Vanillin in 100 mL Ethanol und 1 mL konzentrierte
anillin-Lsg.:
Schwefelsaure.

6.1.4 High Performance Liquid Chromatography

Die analytischen HPLC-MS Messungen wurden an einem Hewlett Packard HP 1100
durchgefuhrt. Dieser war mit einem ESI-Massenspektrometer G1946C der Firma AGILENT
gekoppelt. Reaktionskontrollen wurden Uber eine reversed-phase Kieselgelsdule (Nucleosil
100-5 C-18 HD, ID 5 mm, 70.3 mm) der Firma Macherey & Nagel durchgefiihrt. Als
Laufmittel wurden eine wassrige NaCl-Lsg. (5 mM) und Acetonitril verwendet. Dabei wurde
ein Gradient von 0-10-15-17-20 min mit 20-80-80-99-99% (Acetonitril/H20) gefahren. Die
Flussrate betrug konstant 0.5 mL/min bei einer Saulentemperatur von 25 °C. Die Detektion
mit dem ESI-Spektrometer erfolgte im Positiv-Modus mit einer Fragmentorspannung von 40
eV. Die Zerstduberkammer wurde mit einem Stickstoffstrom von 13 L/min betrieben. Unter
diesen Bedingungen wurde im Massenspektrometer jeweils das [M+Na]*-Signal der Substanz
detektiert.

6.1.5 NMR Analytik

Alle Spektren wurden mit einem BRUKER Avance IIl HD 400 bzw. 700 Spektrometer
aufgenommen. Die Resonanzfrequenz entspricht 400 MHz fiir *H-Kerne und 100 MHz fiir
13C-Kerne bzw. 700 MHz fiir *H-Kerne und 176 MHz fiir 13C-Kerne. Die 1*C-NMR-Spektren
wurden stets *H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Kopplungskonstanten J sind in der
Einheit [Hz] angegeben und die chemische Verschiebung o&in [ppm] relativ zum
Losungsmittel-Restsignal als internen Standard. Als Lésungsmittel wird CDCl3 (referenziert
auf on: 7.25 ppm, oc: 77.0 ppm) oder CeDs (referenziert auf on: 7.16 ppm, dc: 128.0 ppm)
verwendet. Die Multiplizitaten der Signale in den *H-Spektren wurden wie folgt angegeben: s
(Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), dd (Dublett von Dublett), t (Triplett), td
(Triplett von Dublett), g (Quartett), gd (Quartett von Dublett), qu (Quintett), m (Multiplett).
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Die Zuordnung der *H- und 3C-NMR-Signale erfolgte mit Hilfe von **C-DEPT, H,H-COSY-
und HSQC-Aufnahmen.

6.1.6 Massenspektrometrie

Die Aufnahme der hochaufgeldsten Massenspektren (HRMS) erfolgte an einem APEX 1l
FT-ICR-Geréat der Firma BRUKER Daltonics oder an einem maXis 4G TOF HRMS-Gerat
mit Elektronenspray-lonisierung (ESI). Alle Signale werden als Masse zu Ladungsverhéltnis

(m/z) und deren Intensitaten relativ zum Basispeak (100%) angegeben.

6.1.7 Polarimetrie

Die Drehwerte der chiralen Verbindungen wurden an einem PERKIN-ELMER-341-
Polarimeter gemessen. Die Messung wurde in einer Kivette mit der Lange von 1 dm und bei
einer Temperatur von 20 °C durchgefihrt. Die Drehwerte der Substanzen werden
folgendermaRen angegeben: [o]?°o (Konzentration ¢, Ldsungsmittel), wobei die

Konzentration in der Einheit [g/100 mL] angegeben wird.

6.2 Synthesevorschriften

(S)-tert-Butyl((3-methoxy-5-(trimethylsilyl)pent-4-yn-1-yl)oxy)dimethylsilan (4-13a):

TMS 5
P

OMe OTBS

Propargylalkohol'%? 4-19 (0.05 g, 0.174 mmol, 1 eq) wird in DCM (1.75 mL) gelést und im
dunkeln mit dem Protonenschwamm (1,8-Bis-(N,N-dimethylamino)-naphthalin, 0.112 g, 0.5
mmol, 3 eq) und dem Meerweinsalz (Me3OBF4, 0.038 g, 0.262 mmol, 1.5 eq) versetzt. Dann
wird flr drei Tage unter Rickfluss erhitzt. Anschieend verdinnt man mit DCM (1.75 mL)
wéascht man nacheinander mit 1 N HCI (0.75 mL), ges. NaHCOz-Lsg. (0.75 mL) und ges.
NaCl-Lsg. (0.75 mL), trocknet tiber MgSQyg, filtriert und entfernt das Losemittel am Vakuum.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE/Et20, 9:1) erhédlt man den Methylether 4-
13a (0.045 g, 0.15 mmol, 86%) als gelbes Ol.
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Rf: 0.83 (PE/Et20, 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & [ppm] = 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.17 (s, 9H, Si(CHs3)3), 0.88
(s, 9H, SiC(CHg)3), 1.80-1.97 (m, 2H, 2-H), 3.39 (s, 3H, OCHa), 3.69-3.78 (m, 2H, 1-H),
4.10 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIl3): § [ppm] = -5.4 (Si(CHs3)2), 0.1 (Si(CHs)3), 18.3 (SiCy), 25.9
(SiC(CHBa)3), 38.6 (C-2), 56.4 (C-1), 59.1 (C-3), 68.4 (OCHz3), 90.6 (C-5), 104.4 (C-4).
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C15sH3202Si2: 323.18330, gemessen 323.18380, AMyel =
1.53 ppm.

Drehwert: [a]%p: -47.67 (c = 1, CHCly)

(3S)-tert-Butyl((3-methoxypent-4-yn-1-yl)oxy)dimethylsilan (4-13):

5
AN 5 1

AMe OTBS

Der Methylether 4-13a (0.015 g, 0.05 mmol, 1 eq) wird in MeOH (0.5 mL, 1 m) geldst und
mit K.COsz (0.008 g, 0.06 mmol, 1.2 eq) versetzt. Dann wird fir 26 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschielend verdunnt man mit Wasser (0.5 mL) und extrahiert die
wassrige Phase mit DCM (3x1 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO4
getrocknet,  filtriert und das  Losemittel am  Vakuum  entfernt.  Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung (PE/Et20, 9:1) erhdlt man das Produkt 4-13 (0.007
g, 0.03 mmol, 60%) als gelbes Ol.

Rr: 0.7 (PE/EL,0, 9:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.88 (s, 9H, SiC(CHa)s),
1.82-1.99 (m, 2H, 2-H), 2.42 (d, J = 2.0 Hz 1H, 5-H), 3.40 (s, 3H, OCHs), 3.69-3.79 (m, 2H,
1-H), 4.12 (dt, J = 6.1, 2.0 Hz, 1H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.4 (Si(CHs)2), 18.3 (SiCq), 25.9 (SiC(CHa)s),
38.7 (C-2), 56.5 (C-1), 58.8 (C-3), 67.8 (OCH3), 73.7 (C-5), 82.7 (C-4).

Drehwert: [o]®p: —1.28 (c = 1, CHCl5)
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(3S,1E)-1-lodo-2-methylhexa-1,5-dien-3-ol (4-43):

(-)-B-Methoxydiisopinoylcamphenylboran (0.95 g, 3 mmol, 1 eq) wird in Et.O (11 mL)
gelost, auf —78 °C gekihlt und mit frisch synthetisiertem Allylmagnesiumbromid (0.4 mol/L
in EO, 7.5 mL, 1 eq) versetzt. Dann ruhrt man bei —78 °C fir 15 Minuten, l&sst auf
Raumtemperatur erwarmen und rihrt fir eine weitere Stunde. Im Anschluss kihlt man auf —
78 °C, tropft den Aldehyd!®® 197 4-39 (0.59 g, 3 mmol, 1 eq) in Et,O (6.5 mL) hinzu und riihrt
fir 1.5 h bei —78 °C. Nachdem anschlieend noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt
wurde, tropft man bei 0 °C langsam 3 M NaOH (4 mL), 30% H.O> (1.6 mL) und ges.
NaHCOzs-Lsg. (1.3 mL) nacheinander hinzu. AnschlieBend rihrt man fir 14.5 Stunden bei
Raumtemperatur, bevor man die wassrige Phase mit Et2O (3x7 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSQO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird Gber eine SiO>-Sdule (PE/Et;0, 2:1) aufgereinigt.
Man erhélt den Homoallylalkohol*®" 118 4-43 (0.41 g, 1.72 mmol, 57%) als farbloses Ol.

Rr: 0.27 (PE/Et,0, 2:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.82 (s, 3H, 2-CHs), 2.28-2.38 (m, 2H, 4-H), 4.20
(q, J = 3.8 Hz, 1H, 3-H), 5.11-5.17 (m, 2H, 6-H), 5.68-5.78 (m, 1H, 5-H) 6.29 (t, J = 1.1 Hz,
1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 22.7 (2-CH3), 35.4 (C-4), 75.3 (C-3), 78.4 (C-2),
118.7 (C-6), 133.6 (C-5), 149.0 (C-1).
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(3S,1E)-1-lodo-3-methoxy-2-methylhexa-1,5-dien (4-37):

Der Alkohol 4-43 (2.71 g, 11.38 mmol, 1 eq) wird in THF (115 mL) gel6st und bei 0 °C mit
NaH (60% in Mineraldl, 1.37 g, 22.77 mmol, 2 eq) versetzt. Nachdem 5 Minuten gerlhrt
wurde, gibt man das Methyliodid (2.13 mL, 34.15 mmol, 3 eq) in einer Portion hinzu und
lasst auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 2.5 Stunden wird die Reaktion Uber die Zugabe
von Wasser (100 mL) beendet. Man extrahiert das Reaktionsgemisch mit Diethylether (3x75
mL), trocknet die vereinigten organischen Phasen uUber MgSQa, filtriert und entfernt das
Losemittel im Vakuum. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (PE/Et20, 2:1) erhalt
man das Produkt 4-38 (2.53 g, 10 mmol, 88%) als gelbes Ol.

Rr: 0.83 (PE/EL,0, 9:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.74 (s, 3H, 2-CHs), 2.18-2.40 (m, 2H, 4-H), 3.19
(s, 3H, OCHs3), 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 1H, 3-H), 5.02-5.08 (m, 2H, 6-H), 5.64-5.74 (m, 1H, 5-H)
6.19 (s, 1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.6 (2-CHs), 38.2 (C-4), 56.4 (OCHs), 79.2 (C-3),
85.7 (C-2), 117.1 (C-6) 134.0 (C-5), 147.4 (C-1).

Drehwert: [o]®p: —1.01 (c = 1, CHCl5)

((4S,7S,5E)-7-Methoxy-4,6-dimethyldeca-5,9-dien-1-yl)-trimethylsilan (3-2):

Der Alkohol 4-62 (0.4 g, 1.61 mmol, 1 eq) wird in DCM (16 mL) gel6ést und unter
Lichtausschluss mit dem Protonenschwamm (1,8-Bis-(N,N-dimethylamino)-naphthalin, 1.03
g, 4.8 mmol, 3 eq), sowie dem Meerweinsalz (Me3OBF4, 0.36 g, 2.4 mmol, 1.5 eq) versetzt.
Dann ruhrt man unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur Uber Nacht. Anschlielend
verdinnt man mit DCM (16 mL) und wascht nacheinander mit 1 m HCI (8 mL), ges.
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NaHCOs-Lsg. (8 mL) und ges. NaCl-Lsg. (8 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird tber eine SiO2-Séule (PE/Et20, 9:1) aufgereinigt. Man erhélt das Produkt
3-2(0.32 g, 1.1 mmol, 76%) als farbloses Ol.

Rf: 0.79 (PE/Et20, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CHs)3), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-
CHz3), 1.59 (s, 3H, 6-CHs3), 2.18 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 2H, 3-H), 2.22-2.40 (m, 2H, 8-H), 2.68—
2.73 (m, 1H, 7-H), 3.19 (s, 3H, OCHa), 3.47 (t, J = 6.9 Hz, 1H, 4-H), 5.01-5.08 (m. 2H, 9-H),
5,20 (bd, J = 9,4 Hz, 1H, 9-H), 5.70-5.86 (m, 1H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.1 (Si(CHs)s), 11.0 (7-CHs), 20.4 (4-CH3), 27.6
(C-8), 31.8 (C-4), 38.4 (C-3), 55.7 (OCHa) 85.2 (C-1), 86.8 (C-7), 106.0 (C-2), 116.2 (C-10)
133.5 (C-9), 133.9 (C-6), 135.3 (C-5).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C16H280Si: 287.18016, gemessen 287.18024, Amyel =
0.28 ppm.

Drehwert: [o]®p: —4.19 (c = 1, CHCl5)

(4R)-3-((4'S,2'E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-ynoyl)-4-iso-
propyloxazazolidin-2-on (4-49):

,
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Das Dienolat-Derivat 2-108 (1.81 g, 5.5 mmol, 1 eq) wird in DCM (40 mL) geldst und unter
Lichtausschluss mit (3-lodoprop-1-yn-1-yDtrimethylsilan® 4-50 (3.93 g, 16.5 mmol, 3 eq)
versetzt. Nachdem auf —80 °C gekihlt wurde, gibt man Silbertrifluoracetat (3.65 g, 16.5
mmol, 3 eq) und Bortrifluorid-Diethyletherat (0.14 mL, 1.1 mmol, 0.2 eq) hinzu.
AnschlieRend l&sst man auf —40 °C erwarmen und riihrt fir drei Tage. Die Reaktion wird tber
die Zugabe von ges. NaHCOzs-Lsg. (20 mL) beendet, das Reaktionsgemisch tber Celite
gefiltert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird Uber eine SiO»-Saule (PE/Et20, 5:1)
aufgereinigt. Man erhalt das Produkt 4-49 (1.135 g, 3.4 mmol, 62%) als weiRen Feststoff.

Rr: 0.14 (PE/Et,0, 5:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
CH(CH3)2)), 1.12 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-CHs), 1.93 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2'-CH3), 2.19-2.25 (m,
1H, 5'-H), 2.28-2.23 (m, 1H, CH(CHs)2), 2.35-2.42 (m, 1H, 5'-H), 2.69-2.80 (m, 1H, 4'-H),
417 (q, J = 5.1 Hz, 1H, 5-H), 4.30 (t, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H), 4.49 (qu, J = 4.5 Hz, 1H, 4-H),
5.85 (dd, J =8.3, 1.4 Hz, 1H, 3'-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.1 (Si(CHs)3), 13.9 (2'-CHs), 14.9 (CH(CHs3)2),
17.8 (CH(CHs)2), 18.7 (4-CH3), 26.4 (C-5'), 28.2 (CH(CHj3)2), 32.1 (C-4"), 58.2 (C-4), 63.3
(C-5), 86.1 (C-6'), 104.8 (C-7"), 130.3 (C-2'), 141.7 (C-3'), 153.4 (C-2), 171.8 (C-1").

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1sH20NO3Si: 358.18089, gemessen 358.18134, Amyel
=1.24 ppm.

Drehwert: [0]®p: —92.51 (¢ = 1, CHCIs), Lit.: [a]??p: —34.3 (¢ = 1, CHCI3)%

(4R)-((4'S,2'E)-2',4'-Dimethylhept-2'-en-6'-ynoyl)-4-iso-propyloxazolidin-2-on (4-49b):
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Das Dienolat 2-108 (10.55 g, 31.06 mmol, 1 eq) wird in DCM (230 mL) gel6st und unter
Lichtausschluss mit (3-lodoprop-1-yn-1-yDtrimethylsilan 4-50 (22.19 g, 93.19 mmol, 3 eq)
versetzt. Nachdem auf —80 °C gekihlt wurde, gibt man Silbertrifluoracetat (20.58 g, 93.19
mmol, 3 eq) und Bortrifluorid-Diethyletherat (0.79 mL, 6.2 mmol, 0.2 eq) hinzu.
AnschlieRend l&sst man auf —40 °C erwarmen und ruhrt fur drei Tage. Die Reaktion wird Uber
die Zugabe von ges. NaHCOs-Lsg. (230 mL) beendet, das Reaktionsgemisch tber Celite
gefiltert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird Uber eine SiO2-Saule (PE/Et20, 5:1)
aufgereinigt. Man erhlt das Produkt 4-49b (4.64 g, 17.6 mmol, 57%) als farbloses Ol.

Rr: 0.19 (PE/Et0, 5:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 6H, CH(CH3)2)), 1.14 (d, J = 6.7
Hz, 3H, 4'-CHs), 1.94 (d, 3H, J = 1.5 Hz, 2-CHs), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 7*-H) 2.20 (ddd, J =
11.7, 7.6, 2.7 Hz, 1H, 5'-H), 2.31 (g, J = 2.7 Hz, 1H, CH(CHa)2), 2.34-2.44 (m, 1H, 5'-H),
2.71-2.82 (m, 1H, 4-H), 4.18 (q, J = 5.0 Hz, 1H, 5-H), 4,31 (t, 1H, J = 8.8 Hz, 4-H), 4.50 (qu,
J=4.0Hz, 1H, 5-H), 5.86 (dd, J = 9.7, 1.47 Hz, 1H, 3'-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCIs): & [ppm] = 13.9 (2'-CH3), 15.1 (CH(CHa)2), 18.0 (CH(CHs3)2),
18.9 (4'-CHa), 25.2 (C-5'), 28.4 (CH(CHa)2), 32.1 (C-4), 58.4 (C-4), 63.5 (C-5), 69.8 (C-7"),
82.2 (C-6"), 130.7 (C-2"), 141.5 (C-3"), 153.6 (C-2), 171.9 (C-1").

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir C1sH21:NO: 286.14136, gemessen 286.14186, AMye =
1.74 ppm.

Drehwert: [0]%p: —39.49 (c = 0.1, CHCly)

(4R)-3-[(1'E,3'E)-1"-((tertButyldimethylsilyl)oxy)-2'-methyl-1',3'-pentadienyl-4-isopropyl-
1,3-oxazolidin-2-on (2-108):

Das Carboxylatderivat 4-54 (8.88 g, 39.4 mmol, 1 eq) wird in THF (400 mL) gel6st, auf —80
°C gekdhlt und tropfenweise mit NaHMDS (2 m in Hexan, 30 mL, 60 mmol, 1.5 eq) versetzt.
Nachdem 90 Minuten bei —80 °C gerthrt wurde, tropft man tert-Butyldimethylsilylchlorid
(17.82 g, 118.2 mmol, 3 eq) in THF (88 mL) hinzu und ruhrt fur weitere 30 Minuten.
Anschlielend beendet man die Reaktion iber die Zugabe von gesattigter wassriger NH4ClI-
Lsg. (400 mL) und l&sst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen. Dann
extrahiert man mit Diethylether (3x200 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser (250 mL) und ges. NaCl-Lsg. (250 mL), trocknet (iber MgSQsa, filtriert und entfernt
das Losemittel im Vakuum.

Das Rohprodukt wird tber eine SiO»-Sdule (PE/Et20, 7:3) aufgereinigt. Man erhélt das
Produkt 2-108 (12.18 g, 35.87 mmol, 91%) als farbloses Ol.

Rr: 0.62 (PE/Et,0, 7:3)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 0.10 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.20 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.92
(s, 6H, CH(CHa)2), 0.98 (s, 9H, SiC(CHa)s), 1.78-1.80 (m, 6H, 2'-CHs, 5'-CHs), 1.91-2.00
(M, 1H, CH(CHs)y), 3.98-4.03 (m, 1H, 4-H), 4.13 (dd, J = 8.3, 8.4 Hz, 1H, 5-H), 4.32 (dd, J =
8.7,8.9 Hz, 1H, 5-H), 5.64 (qd, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H, 4-H), 6.21 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 3-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.9 (Si(CHa)2), —4.3 (Si(CHs)2), 12.3 (2'-CHa),
16.3 (CH(CHs)2), 18.0 (SiC(CHs)s), 18.3 (CH(CHa)y), 18.8 (C-5), 25.6 (SiC(CHs)s), 29.4
(CH(CHs3)2), 59.4 (C-4), 64.4 (C-5), 115.0 (C-2'), 124.4 (C-4), 128.1 (C-3"), 134.6 (C-2).
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Drehwert: [0]%p: +29.99 (c = 1, CHCIs), Lit.: [a]??p: +58.8 (¢ = 1, CHCl3)

(2E)-2-Methyl-2-pentensaurechlorid (4-53):

2

2-Methyl-2-pentensdure (10 g, 87.6 mmol, 1 eq) wird vorgelegt, unter Eiskihlung
tropfenweise mit Thionylchlorid (12.7 mL, 175.2 mmol, 2 eq) versetzt und anschlielRend fiir 4
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekihlt wurde, wird das
Uberschiissige Thionylchlorid bei Normaldruck abdestilliert. Nach Aufreinigung mittels
Vakuumdestillation (40 °C, 1 mbar) erhalt man das Produkt!'’® 4-53 (7.88 g, 59.43 mmol,
68%) als farbloses Ol.

Rr: 0.5 (PE/EA, 5:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCla): & [ppm] = 1.11 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 5-H), 1.89 (s, 3H, 2-CH3),
2.25-2.33 (M, 2H, 4-H), 7.15-7.19 (m, 1H, 3-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 12.6 (C-5), 13.2 (2-CH3), 22.9 (C-4), 132.2 (C-2),
154.2 (C-3), 169.3 (C-1).

(4R)-4-1sopropyl-3-[(2'E)-pent-2-enoyl]-1,3-oxazolidin-2-on (4-54):

Das Oxazolidinon’” ent-2-101 (5.02 g 38.83 mmol, 1 eq) wird in THF (156 mL) gel6st, auf —
80 °C gekdiihlt und tropfenweise mit "BuLi (2.5 m in Hexan, 16.3 mL, 1.05 eq) versetzt.
Nachdem 30 Minuten gerlihrt wurde, gibt man das S&urechlorid 4-53 (6.18 g, 46.6 mmol, 1.2
eq) in einer Portion zu und rdhrt fir 30 Minuten bei —80 °C, gefolgt von 30 Minuten bei 0 °C.
Dann wird die Reaktion (ber die Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. beendet (150 mL) und das
organische Losemittel im Vakuum eingeengt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3x100 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. Na,COs-Lsg. (150 mL), gefolgt
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von ges. NaCl-Lsg. (150 mL) gewaschen, tber MgSOa getrocknet, filtriert und das Losemittel
am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird tber eine SiO»-Sdule (PE/Et20, 5:1) aufgereinigt.
Man erhalt das Produkt 4-54 als weillen Feststoff (8.75 g, 38.8 mmol, quant.).

Rr: 0.37 (PE/EL,0, 5:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHa)2), 1.03 (t, J = 7.6
Hz, 3H, 5-H), 1.88 (s, 3H, 2-CHs), 2.14-2.22 (m, 2H, 4-H), 2.29-2.40 (m, 1H, CH(CHa),),
415 (dd, J = 3.6, 5.4 Hz, 1H, 5-H), 4.29 (t, 1H, J = 8.9 Hz, 5-H), 4.47-4.52 (m, 1H, 4-H),
6.03-6.07 (dt, 1H, J = 1.3, 5.9 Hz, 2-H):

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): § [ppm] = 12.8 (2-CHs), 13.4 (CHsCH_), 14.9 (C-5), 17.8
(CH(CH3)), 21.6 (C-4"), 28.2 (CH(CHs)), 58.2 (C-4), 63.3 (C-5), 130.2 (C-2), 141.2 (C-3)
153.6 (C-2), 171.9 (C-1)).

Drehwert: [0]*p: —29.59 (¢ = 1, CHClIs), Lit.: [a]*°0: —72.0 (¢ = 1, CHCl5)

3-(Trimethylsilyl)-prop-2-yn-1-ol (4-52):

Propyn-1-ol (8.67 mL, 150 mmol, 1 eq) wird in THF (380 mL) gel6st, auf —78 °C gekuhlt und
tropfenweise mit "BuLi (2.5 M in Hexan, 180 mL, 3 eq) versetzt. Nachdem 20 Minuten bei —
78 °C geruhrt wurde, tropft man zu der z&hen Losung Trimethylsilylchlorid (66.63 mL, 525
mmol, 3.5 eq) und rihrt fur weitere finf Minuten, bevor man auf Raumtemperatur erwarmen
lasst. Nach einer Stunde beendet man die Reaktion Uber die Zugabe von Wasser (380 mL).
Nun wird so lange HCI (10%) zugegeben, bis eine komplette Zersetzung des TMS-Ethers
(DC; Rf 0.9 in Hexan/EtOAc 9:1, kein UV, lila bei Anfarben mit Vanillin) zu beobachten ist.
Dann extrahiert man mit Diethylether (3x300 mL), wascht mit gesattigter wassriger NaCl-
Lsg. (450 mL), trocknet Uber MgSOs, filtriert und entfernt das Ldsemittel bei 0 °C und
minimal 13 mbar. Das Rohprodukt wird tber eine SiO,-Séule (PE/Et,0O, 9:1) aufgereinigt.
Man erhalt das Produkt* 4-52 (17.52 g, 91%) als farbloses Ol.

Rr: 0.28 (PE/EA, 10:1)
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.16 (s, 9H, Si(CHs)3), 1.76 (bs, 1H, OH), 4.25 (s,
2H, 1-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.3 (Si(CHs)3), 51.6 (C-1), 90.7 (C-3), 103.8 (C-
2).

(3-lodoprop-1-yn-1-yltrimethylsilan (4-50):

TMS
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Triphenylphosphin (29.5 g, 112 mmol, 1.2 eq) wird in DCM (235 mL) gelost, auf 0 °C
gekuhlt und nacheinander mit Imidazol (9.6 g, 140 mmol, 1.5 eq), lod (32.0 g, 126 mmol,
1.35 eq) und 3-(Trimethylsilyl)-prop-2-yn-1-ol 4-52 (12.0 g, 93.6 mmol, 1 eq) versetzt. Man
rahrt fir 90 Minuten unter Lichtausschluss, bevor die Reaktion tUber die Zugabe von 20 %iger
wassriger Na S;0s3-Lsg. (200 mL) beendet wird. Die Phasen werden getrennt, die wéssrige
Phase zweimal mit DCM (3x150 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. (200 mL) gewaschen, Gber MgSO4 getrocknet und filtriert. Das Losemittel
wird bei 0 °C und 13 mbar entfernt. Das Rohprodukt wird (ber eine SiO>-Sdule (PE)
aufgereinigt. Man erhalt das Produkt*® 4-50 (18.75 g, 78.7 mmol, 84%) als lichtempfindliches
gelbes OI.

Rr: 0.82 (PE/EA, 19:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 0.17 (s, 9H, Si(CHa)3), 3.71 (s, 2H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —18.1 (C-1), —0.2 (Si(CHs)3), 91.0 (C-2), 102.1 (C-
3).
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(4R)-3-((4S,2'E,6'E)-7-10do-2',4'-dimethylhepta-2',6'-dienoyl)-4-isopropyloxazolidin-2-on
(4-56):
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Das Dienolat-Derivat 2-108 (92.2 mg, 0.272 mmol, 1 eq) wird in DCM (2 mL) geldst und im
Dunkeln mit (E)-1,3-Diiodoprop-1-en 4-55 (239.5 mg, 0.815 mmol, 3 eq) versetzt. Nachdem
auf —80 °C gekuhlt wurde, gibt man Silbertrifluoracetat (0.18 g, 0.815 mmol, 3 eq) und
Bortrifluorid-Diethyletherat (7 uL, 0.054 mmol, 0.2 eq) hinzu. Anschlieend lasst man auf —
40 °C erwdrmen und ruhrt fir drei Tage. Die Reaktion wird Uber die Zugabe von ges.
NaHCOzs-Lsg. (2 mL) beendet, das Reaktionsgemisch lber Celite gefiltert und das Filtrat
eingeengt. Das Rohprodukt wird tber eine SiO2-Saule (PE/Et20, 5:1) aufgereinigt. Man erhélt
das Produkt 4-56 (74.3 mg, 0.19 mmol, 70%) als farbloses Ol.

Rf: 0.18 (PE/Et20, 5:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CH(CHs3),), 1.02 (d, J = 6.7
Hz, 3H, 4"-CHz), 1.91 (s, 3H, 2'-CHj3), 2.06-2.20 (m, 2H, 5'-H), 2.32-2.41 (m, 1H, 4'-H),
2.57-2.64 (m, 1H, CH(CHg)2), 4.18 (9, J = 5.4 Hz, 1H, 5-H), 4,32 (t, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H),
4.49-5.54 (m, 1H, 4-H), 4.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 3'-H), 6.08 (d, 1H, J = 14.3 Hz, 7"-H), 6.51—
6.60 (m, 1H, 6'-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIs): & [ppm] = 12.8 (2'-CH3), 15.0 (CH(CHa)2), 17.9 (CH(CHs)2),
19.2 (4'-CHa), 28.3 (C-4'), 32.5 (CH(CH3)2), 42.3 (C-5), 58.2 (C-4), 63.3 (C-5), 78.5 (C-7"),
130.0 (C-2"), 142.6 (C-3"), 143.9 (C-6"), 153.5 (C-2), 171.8 (C-1".

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir C1sH22INOs: 414.05366, gemessen 414.05400, Amye =
0.81 ppm.

Drehwert: [o]®p: +1.74 (c = 1, CHCly)
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(4S,2E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-yn-1-ol (4-61a):

Das Oxazolidinon 4-49 (1.19 g, 4.52 mmol, 1 eq) wird in THF (53 mL) gel6st und bei 0 °C
mit Natriumborhydrid (0.85 g, 22.59 mmol, 5 eq) in Wasser (26 mL) versetzt. Man l&sst das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und rihrt fir 22 Stunden. Dann beendet
man die Reaktion Uber die Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL), extrahiert
die wassrige Phase mit DCM (3x25 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen
uber MgSO.. Nachdem filtriert und einrotiert wurde, reinigt man das Rohprodukt tber eine
SiO»-Séule (PE/Et20, 1:1) auf. Man erhélt den Allylalkohol 4-61a (0.4 g, 3.59 mmol, 80%)
als farbloses Ol.

Rr: 0.59 (PE/Et.0, 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CHs)s), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4-
CHa), 1.71 (s, 3H, 2-CH3), 2.14-2.25 (m, 2H, 5-H), 2.61-2.27 (m, 1H, 4-H), 4.01 (s, 2H, 1-
H), 5.25 (dg, J = 2.6, 1.2 Hz, 1H, 3-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.3 (Si(CHa)s), 14.1 (2-CHs), 20.2 (4-CHs), 31.8
(C-4), 85.6 (C-6), 106.1 (C-7), 130.5 (C-3), 134.7 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C12H220Si: 233.13321, gemessen 233.13359, Ampe =
1.60 ppm.

Drehwert: [o]®p: —26.95 (c = 1, CHCI3), Lit.: [a]*p: —=10.1 (c = 1, CHCl5)

(4S,2E)-2,4-Dimethylhept-2-en-6-yn-1-ol (4-61b):

N

OH

Das Oxazolidinon 4-49b wird gemaR der Vorschrift fur (4S,2E)-2,4-Dimethyl-7-
(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-yn-1-ol (4-61a) synthetisiert. Man erhalt den Allylalkohol 4-61b
(1.01 g, 9.07 mmol, 52%) als farbloses Ol.



6 Experimentalteil 103

Rr: 0.50 (PE/Et0, 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & [ppm] = 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-CHj3), 1.70 (s, 3H, 2-
CHs), 1.96 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 7-H), 2.11-2.23 (m, 2H, 5-H), 2.61-2.72 (m, 1H, 4-H), 4.01 (s,
2H, 1-H), 5.30 (dq, J = 2.7, 1.22 Hz, 1H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz):  [ppm] = 14.0 (2-CHs3), 20.2 (4-CHz), 26.3 (C-1) 31.5 (C-4),
68.8 (C-5), 69.3 (C-7), 83.1 (C-6), 130.3 (C-3), 134.9 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CoH140: 161.09369, gemessen 161.09388, Amye = 1.22

ppm.
Drehwert: [a]?°p: —37.99 (¢ = 1, CHCls)

(4S,2E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-ynal (4-61c):

Der Alkohol 4-61a (1.92 g, 9.1 mmol, 1 eq) wird in DCM (40 mL) gel6st, auf 0 °C gekihlt
und mit DMP (2.36 g, 5.55 mmol, 1.23 eq) versetzt. Die resultierende Lésung wird bei
Raumtemperatur flr 21 Stunden geriihrt. Dann filtert man Uber Celite, wéscht das Filtrat mit
einer Mischung aus ges. NaHCOs-Lsg. und 10 %iger-Na,S,03-Lsg. (1:1, 40 mL), gefolgt von
ges. NaCl-Lsg. (40 mL). AnschlieBend trocknet man tber MgSQOs, filtriert und entfernt das
Losemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird (ber eine SiO»-Sdule (PE/Et:O 1:1)
aufgereinigt. Man erhalt den Aldehyd 4-61c (1.54 g, 7.37 mmol, 81%) als farbloses Ol.

Rf: 0.81 (PE/Et20, 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHs)3), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-
CHs), 1.79 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 2-CH3), 2.27-2.40 (m, 2H, 5-H), 2.91-3.01 (m, 1H, 4-H), 6.33
(dd, J=9.8, 1.4 Hz, 1H, 3-H), 9.42 (s, 1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIs): 8 [ppm] = 0.2 (Si(CHs)s3), 9.6 (2-CH3), 19.3 (4-CHs), 26.8 (C-
5), 33.1 (C-4), 86.8 (C-6), 104.2 (C-7), 138.8 (C-2), 157.5 (C3), 195.6 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1oH200Si: 247.11248, gemessen 247.11255, Amyel =
0.28 ppm.

Drehwert: [a]?*°p: —27.55 (¢ = 1, CHCl5)
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(4S,2E)-2,4-Dimethylhept-2-en-6-ynal (4-61d):

N .

CHO
1

Der Alkohol 4-61b (1 g, 9.07 mmol, 1 eq) wird in DCM (73 mL) gelst, auf 0 °C gekihlt und
mit DMP (4.73 ¢, 11.15 mmol, 1.23 eq) versetzt. Die resultierende Lésung wird bei
Raumtemperatur fur 2.5 Stunden geriihrt. Dann filtert man tber Celite, wascht das Filtrat mit
einer Mischung aus ges. NaHCOs-Lsg. und 10 %iger-Na»S>0z-Lsg. (1:1, 50 mL), gefolgt von
ges. NaCl-Lsg. (50 mL). AnschlieBend trocknet man tUber MgSOs, filtriert und entfernt das
Losemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird ber eine SiO.-Saule (PE/Et;O, 1:1)
aufgereinigt. Man erhalt den Aldehyd 4-61d (0.9 g, 73%) als farbloses Ol.

Rf: 0.71 (PE/Et20, 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CHs), 1.77 (d, J = 1.3 Hz,
3H, 2-CHj3), 1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 7-H), 2.29-2.31 (m, 2H, 5-H), 2.89-3.00 (m, 1H, 4-H),
6.34 (dd, J = 9.7, 1H, 1.4 Hz, 3-H), 9.40 (s, 1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.4 (2-CHg3), 19.0 (4-CHs), 25.2 (C-5), 32.5 (C-4),
70.1 (C-6), 81.3 (C-7), 138.8 (C-2), 157.0 (C-3), 195.4 (C-1).

Drehwert: [a]?°p: —39.34 (¢ = 1, CHCls)

(4S,7S,5E)-5,7-Dimethyl-10-(trimethylsilyl)-deca-1,5-dien-9-yn-4-ol (4-62):

Magnesiumspane (3.69 g, 154 mmol, 5 eq) werden in einem Kolben vorgelegt und
ausgeheizt. Dann tberschichtet man diese mit Diethylether (9.5 mL) und tropft langsam uber
eine Stunde frisch destilliertes Allylbromid (2.7 mL, 31 mmol, 1 eq) in Diethylether (18 mL)
hinzu. Nachdem Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wird der Produktgehalt der

Losung mittels Titration bestimmt. Hierzu werden 0.5 mL der Grignardlésung mit 1 mL
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Wasser versetzt. Das Gemisch wird mit einem Tropfen Phenolphthalein-Losung (1% in
Ethanol/Wasser 1:1) versetzt und gegen 1 N HCI titriert (0.35 mL HCI entspricht 0.35 mol/L

Grignardldsungs-Konzentration). Das Grignardreagenz wird sofort weiter umgesetzt.

(-)-B-Methoxydiisopinoylcamphenylboran (4.86 g, 15.37 mmol, 1.5 eq) wird in Et;O (40
mL) gel6st, auf —78 °C gekihlt und mit frisch synthetisiertem Allylmagnesiumbromid (0.35
mol/L, 30 mL, 1 eq) versetzt. Dann rihrt man bei —78 °C fir 15 Minuten, lasst auf
Raumtemperatur erwérmen und rihrt fur eine weitere Stunde. Dann kiihlt man auf —78 °C,
tropft den Aldehyd 4-61c (2.13 g, 10.24 mmol, 1eq) in Et2O (20 mL) hinzu und rihrt fur 1.5
Stunden bei —78 °C. Nachdem anschliefend noch eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt
wurde, tropft man bei 0 °C langsam 3 M NaOH (12.8 mL), 30% H20, (5.3 mL) und ges.
NaHCOzs-Lsg. (3.6 mL) nacheinader hinzu. Anschliefend riihrt man fur 10 Stunden bei
Raumtemperatur, bevor man die wassrige Phase mit Et:O (3x30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSQO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird Uber eine SiO2-Sdule (PE/Et;0, 4:1) aufgereinigt.
Man erhalt den Homoallylalkohol 4-62 (2.25 g, 8.44 mmol, 88%) als farbloses Ol.

Rr: 0.27 (PE/Et0, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 7-
CHs), 1.67 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 5-CH3), 2.18 (d, J = 6.7 Hz, 2H, 3-H), 2.30-2.37 (m, 2H, 8-H),
2.61-2.72 (m, 1H, 7-H), 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 1H, 4-H), 5.09-5.17 (m, 2H, 1-H), 5.26 (dt, 1H, J
= 9.4, 1.1 Hz, 6-H), 5.74-5.84 (m, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.3 (Si(CHz3)3), 12.0 (5-CHz), 20.3 (7-CHz3), 27.8
(C-3), 31.9 (C-7), 40.1 (C-8), 76.6 (C-10), 85.4 (C-4), 106.1 (C-9), 117.8 (C-1), 131.1 (C-2),
134.9 (C-5), 136.4 (C-6).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1sH260Si: 273.16451, gemessen 273.16472, Amyel =
0.77 ppm.

Drehwert: [o]®p: ~12.96 (¢ = 1, CHCl5)



106 6 Experimentalteil

(3S,6S,4E)-3-Methoxy-4,6-dimethyl-9-trimethylsilyl-4-en-8-ynal (4-63):

Das Alken 3-2 (0.05 g, 0.19 mmol, 1 eq) wird in einer Mischung aus Wasser und ‘BuOH (2.8
mL, 1:1) gel6st und bei 0 °C mit KsFe(CN)s (0.187 g, 0.57 mmol, 3 eq), K.CO3 (0.078 g, 0.57
mmol, 3 eq), und K>20sO4(OH>). (0.003 g, 0.009 mmol, 0.05 eq) versetzt. Dann lasst man auf
Raumtemperatur erwérmen und rihrt Uber Nacht. Anschlieend verdinnt man Uber die
Zugabe von Wasser (3 mL) und Diethylether (3 mL), trennt die Phasen und extrahiert die
wassrige Phase mit Diethylether (3x3 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen, Giber MgSQO4 getrocknet, filtriert und einrotiert.

Das 06lige Produkt wird sofort in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser (3.5 mL, 3:2)
geldst und bei 0 °C mit NalO4 (0.12 g, 0.57 mmol, 3 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
eine Stunde bei 0 °C gerlhrt, bevor man mit Wasser (3 mL) und Diethylether (3 mL)
verdunnt. Die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether (3x3 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen,
uber MgSOg4 getrocknet, filtriert und einrotiert. Nachdem s&ulenchromatographisch (PE/Et.0,
9:1) aufgereinigt wurde, erhédlt man den Aldehyd 4-63 (0.036 g, 0.14 mmol, 70%) als

farbloses Ol.

Rr: 0.43 (PE/Et0, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CH3)3), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 6-
CHz3), 1.62 (s, 3H, 4-CH3), 2.12-2.24 (m, 2H, 2-H), 2.43 (dq, J = 4.4, 2.0 Hz, 2H, 7-H), 2.64—
2.76 (m, 1H, 6-H), 3.21 (s, 3H, OCHs), 4.01 (q, J = 4.2 Hz, 1H, 3-H), 5.32 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
5-H), 9.75 (t, J = 2.1 Hz, 1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.3 (Si(CHa)s), 11.4 (4-CHs), 20.5 (6-CH3), 27.7
(C-2), 31.9 (C-7), 48.1 (C-6), 55.8 (OCHB3), 81.9 (C-3), 85.5 (C-8), 105.8 (C-9), 132.8 (C-4)
133.8 (C-5), 201.3 (C-1).

HRMS (ESI): [M+MeOH]* berechnet fiir CisH260,Si: 321.18564, gemessen 321.18606,
Amper = 1.27 ppm.

Drehwert: [a]?°p: —7.84 (¢ = 1, CHCl3)
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Methyl-3-((trimethylsilyl)oxy)-2-butenoat (4-68):

TMSO O

3 10

Frisch destillierter Acetessigsauremethylester (3.24 mL, 30.1 mmol, 1 eq) wird in Hexan (60
mL) gel6st, mit Triethylamin (4.63 mL, 36.2 mmol, 1.2 eq) versetzt und auf 0 °C gekdihlt.
Nachdem Trimethylsilylchlorid (4.24 mL, 33.2 mmol, 1.1 eq) langsam hinzugetropft wurde,
lasst man auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt ber Nacht. Die Losung wird tber Celite
gefiltert und einrotiert. Man erhalt das Produkt®® 4-68 (4.28 g, 22.7 mmol, 75%) als farbloses

Ol, welches direkt weiter umgesetzt wird.

Sdp: 65 °C (16 mbar)

IH-NMR (400 MHz, CsDs): & [ppm] = 0.27 (s, 9H, Si(CH3)3), 2.27 (s, 3H, 4-H), 3.67 (s, 3H,
OCHs), 5.14 (s, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CsDs): & [ppm] = 0.3 (Si(CHs)3), 20.8 (C-4), 50.8 (OCHa), 99.4 (C-2),
168.5 (C-3), 170.1 (C-1).

1,3-Bis-((trimethylsilyl)oxy)-1-methoxybuta-1,3-dien (2-141):

TMSO 31 0TMS

Diisopropylamin (1.6 mL, 11.3 mmol, 1.1 eq) wird in THF (30 mL) geldst und auf —78 °C
gekunhlt. Dann tropft man "BuL.i (2.5 M in Hexan, 11.3 mmol, 4.54 mL, 1.1 eq) hinzu und l&sst
auf 0 °C erwéarmen. Nachdem erneut auf —78 °C gekihlt wurde, tropft man Methyl-3-
((trimethylsilyl)oxy)-2-butenoat (4-68, 1.95 g, 10.3 mmol, 1 eq) zu und rihrt 30 Minuten,
bevor man langsam Trimethylsilylchlorid (1.79 mL, 14 mmol, 1.35 eq) zutropft. Man I&sst
das Reaktionsgemisch auf —40 °C erwarmen und rihrt bei dieser Temperatur fiir 1.5 Stunden.
Im Anschluss werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt, der Rickstand mit
Hexan gewaschen und die resultierende Lésung filtriert. Nachdem erneut im Vakuum
eingeengt wurde, erhdlt man das Produkt®# 940 125 2.141 (2.21 g, 8.49 mmol, 82%) als

farbloses Ol, welches ohne weitere Aufreinigung verwendet werden kann.



108 6 Experimentalteil

Sdp: 65 °C (1 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CeDs): & [ppm] = 0.20 (s, 9H, Si(CHa)3), 0.29 (s, 9H, Si(CHs3)3), 2.99 (s,
3H, OCH3),4.16 (d, J = 1.1 Hz, 1H,4-H), 4.55 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 4-H), 4.93 (s, 1H, 2-H);
13C-NMR (100 MHz, CsDs): & [ppm] = 0.4 (Si(CHs)3), 54.5 (OCH3), 78.9 (C-2), 89.9 (C-4),
153.9 (C-3), 158.7 (C-1).

tert-Butyl-((4S,7S,5E)-5,7-dimethyl-10-trimethylsilyl-deca-1,5-dien-9-yn-4-yl)-carbonat
(4-80):

O'Bu

Der Alkohol 4-62 (0.15 g, 0.6 mmol, 1 eq) wird in THF (1.5 mL) gel6st, auf 0 °C gekdhlt und
tropfenweise mit NaHMDS (2 m in THF, 0.4 mL, 0.78 mmol, 1.3 eq) versetzt. Nachdem 30
Minuten bei 0 °C gerthrt wurde, gibt man (Boc)20 (0.17 g, 0.78 mmol, 1.3 eq) hinzu, lasst
auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt fir 3 Stunden. Man beendet die Reaktion Uber die
Zugabe von ges. NaCl-Lsg. (1.5 mL) und extrahiert mit einer Mischung aus Diethylether und
Hexan (1:1, 3x1.5 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSQO4 getrocknet,
filtriert und einrotiert. Nachdem das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/Et.0, 4:1)
aufgereinigt wurde, erhalt man das Carbonat 4-80 (0.119 g, 0.34 mmol, 56% bezogen auf die
zurtickgewonne Eduktmenge) als farbloses Ol.

Rr: 0.74 (PE/EL,0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHzs)3), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 7-
CHs), 1.47 (s, 9H, 'BuO), 1.67 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 5-CHs), 2.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H, 3-H),
2.34-2.51 (m, 2H, 8-H), 2.59-2.68 (m, 1H, 7-H), 4.92 (t, J = 7.0 Hz, 1H, 4-H), 5.03-5.13 (m,
2H, 1-H), 5.29 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 6-H), 5.67-5.77 (m, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.1 (Si(CHs)3), 12.1 (5-CHs), 19.9 (7-CHs), 27.6
(OC(CHs)s), 27.8 (C-8), 31.8 (C-7), 37.6 (C-3), 81.5 (C-4), 81.7 (OC(CHs3)), 85.2 (C-10),
105.8 (C-9), 117.4 (C-1), 132.1 (C-5), 133.4 (C-2), 133.6 (C-6), 152.9 (C=0).
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(4R,6S)-4-(lodomethyl)-6-[(4'S,2'E)-4-methyl-7-trimethylsilylhept-7-en-6-yn-2-yl]-1,3-
dioxan-2-on (4-81):

Das Carbonat 4-80 (0.07 g, 0.2 mmol, 1 eq) wird in Acetonitril (1 mL) gel6st, auf —20 °C
gekuhlt und unter Lichtausschluss mit lod (0.15 g, 0.6 mmol, 3 eq) versetzt. Nachdem 5
Stunden bei —20 °C gerlhrt wurde, kithlt man auf —40 °C und rihrt Gber Nacht. Die Reaktion
wird Uber die Zugabe von einer Mischung aus 10 % Na2S203-Lsg. und ges. NaHCOz3-Lsg.
(1:1, 1 mL) beendet. Man trennt die Phasen, extrahiert mit Diethylether (3x1 mL), wéscht die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (3 mL) und trocknet Uber MgSOa.
Nachdem s&ulenchromatographisch (PE/Et2O, 1:1) aufgereinigt wurde, erhdlt man das
cyclische Carbonat 4-81 (0.045 g, 0.11 mmol, 51% bezogen auf die zurlickgewonnene
Eduktmenge) als gelbes Ol.

Rr: 0.29 (PE/Et0, 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.13 (s, 9H, Si(CHs)3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4'-
CHz3), 1.70 (s, 3H, 2'-CH3), 2.13-2.17 (m, 1H, 5-H), 2.18-2.23 (m, 2H, 5'-H), 2.26-2.29 (m,
1H, 5-H), 2.63-2.70 (m, 1H, 4'-H), 3.25 (dd, J = 10.5, 7.6 Hz, 1H, 2"-H), 3.40 (dd, J = 10.5,
4.4 Hz, 1H, 2"-H), 4.45-4.51 (m. 1H, 4-H), 4.80 (d, 1H, J = 11.9 Hz, 3'-H), 5.39 (d, J = 9.8
Hz, 1H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.1 (Si(CHa)s3), 5.0 (C-2"), 11.6 (2'-CH3), 19.8 (4'-
CHj3), 27.2 (C-5), 31.8 (C-5"), 32.2 (C-4"), 82.6 (C-7"), 83.3 (C-4), 85.7 (C-6), 105.1 (C-6"),
130.6 (C-2'), 135.2 (C-3"), 148.4 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C16H25103Si: 443.05099, gemessen 443.05083, AMyel =
0.36 ppm.

Drehwert: [o]*p: —1.45 (¢ = 0.1, CHCls)
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(1'R)-Oxiran (2S, 5S, 3E)-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-2-ol (4-77a):

Das Dioxanon 4-81 (0.045 g, 0.1 mmol, 1 eq) wird in Methanol (0.22 mL) gel6st, mit
ausgeheiztem K>COz (0.044 g, 0.32 mmol, 3 eq) versetzt und fir 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt. Dann verdinnt man Uber die Zugabe von Diethylether (0.5 mL).
Das Reaktionsgemisch wird mit einer Mischung aus 10% Na»>S»>0s-Lsg. und ges. NaHCOs-
Lsg. (1:1, 0.5 mL) gewaschen. Dann wird die organische Phase uber MgSOs getrocknet,
filtriert und eingeengt. Nachdem sdulenchromatographisch (PE/Et20, 1:1) aufgereinigt wurde
erhalt man das Epoxid 4-77a (0.015 g, 0.076 mmol, 71%) als farbloses Ol.

Rf: 0.37 (PE/EL20, 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 5-CHs), 1.66 (m, 4H, 3-
CHs, 1-H), 1.83-1.89 (m, 1H, 1-H), 1.91 (s, 2H, 8-H), 2.13 (dd, J = 6.7, 2.7 Hz, 2H, 6-H),
2.50 (g, J = 2.8 Hz, 1H, 2"-H), 2.60-2.71 (m, 1H, 5-H), 2.76 (t, J = 4.2 Hz, 1H, 2'-H), 2.99—
3.04 (m, 1H, 1'-H), 4,25 (dd, J = 7.5, 5.6 Hz, 1H, 2-H), 5.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCIs): & [ppm] = 11.7 (3-CHj3), 20.0 (5-CHs), 26.1 (C-6), 31.4 (C-5),
38.0 (C-1), 46.7 (C-2", 50.3 (C-8), 69.1 (C-2), 75.7 (C-1"), 82.9 (C-7), 131.0 (C-3), 136.4 (C-
4).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C12H1802: 217.11990, gemessen 217.12024, Amye =
1.54 ppm.

Drehwert: [a]?°p: —5.97 (¢ = 1, CHCly)
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(1'R)-Oxiran (2S, 5S, 3E)-2-methoxy-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-2-ol (4-77b):

Der Alkohol 4-77a (0.07 g, 0.037 mmol, 1 eq) wird in DCM (0.006 mL) geldst und unter
Lichtausschluss mit dem Protonenschwamm (1,8-Bis-(N,N-dimethylamino)-naphthalin, 0.023
g, 0.11 mmol, 3 eq), sowie dem Meerweinsalz (Me3sOBF4, 0.008 g, 0.006 mmol, 1.5 eq)
versetzt. Dann riihrt man unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur 3 Tage. Anschlielend
verdinnt man mit DCM (0.06 mL) und wascht nacheinander mit 1 m HCI (0.03 mL), ges.
NaHCOzs-Lsg. (0.03 mL) und ges. NaCl-Lsg. (0.3 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird (ber eine SiO2-Sdule (PE/Et;O, 4:1) aufgereinigt. Man erhélt den
Methylether 4-77b (0.0026 g, 0.012 mmol, 34%) als farbloses Ol.

Rr: 0.56 (PE/Et0, 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 5-CH3), 1.61 (s, 3H, 3-
CHs), 1.74-1.90 (m, 2H, 1-H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 8-H), 2.15-2.21 (m, 2H, 6-H), 2.50 (q,
J=2.7 Hz, 1H, 2"-H), 2.69-2.76 (m, 2H, 5-H), 2.95-2.97 (m, 1H, 1-H), 3.19 (s, 1H, OCHs),
3.63-3.67 (M, 1H, 2-H), 5.33 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = 10.7 (3-CHs), 20.3 (5-CH3), 26.1 (C-5), 31.6 (C-6),
36.7 (C-1), 47.9 (C-1), 49.7 (C-2), 55.6 (OCHs), 69.0 (C-8), 82.9 (C-2), 84.5 (C-7), 133.4
(C-3), 133.9 (C-4).

Drehwert: [o]®p: —1.62 (¢ = 1, CHCl5)
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((4S,7S,5E)-8-(1',3'-Dithian-2'-yl)-7-methoxy-4,6-dimethyloct-5-en-1-yn-1-
yl)trimethylsilan (4-84):

Der Aldehyd 4-63 (0.012 g, 0.046 mmol, 1 eq) wird in DCM (0.3 mL) gel6st, auf 0 °C
gekdhlt und nacheinander mit 1,3-Propandithiol (0.012 mL, 0.115 mmol, 2.5 eq) und
BFs-OEt> (0.015 mL, 0.115 mmol, 2.5 eq) versetzt. Nachdem eine Stunde bei 0 °C gerihrt
wurde, beendet man die Reaktion Uber die Zugabe von Wasser (0.3 mL). Man extrahiert die
wassrige Phase mit DCM (3x0.5 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit
10%iger NaOH (0.5 mL), gefolgt von ges. NaCl-Lsg. (0.5 mL) und trocknet uber MgSQa.
Nachdem filtriert und einrotiert wurde, wird das Rohprodukt ber eine SiO»-Sdule (PE/Et20,
4:1) aufgereinigt. Man erhalt das Dithian 4-84 (0.011 g, 0.031 mmol, 67%) als farbloses Ol.

Rr: 0.67 (PE/Et,0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHzs)3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 4-
CHs), 1.56 (d, J = 5.4 Hz, 3H, 6-CHs), 1.96-2.04 (m, 1H, 5-H), 2.06-2.13 (m, 1H, 5-H), 2.16
(dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 2H, 8-H), 2.40-2.68 (m, 3H, 3-H, 4-H), 2.78-2.89 (m, 4H, 4"-H, 6'-H),
3.18 (s, 3H, OCHs), 3.72-3.75 (m, 1H, 2-H), 4.00-4.11 (m, 1H, 7-H), 5.26 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.2 (Si(CHs)3), 11.2 (6-CHs), 20.3 (4-CHs3), 26.0
(C-5), 29.6 (C-4), 29.7 (C-4'/C-6"), 30.5 (C-3), 39.8 (C-8), 44.6 (C-2'), 55.9 (OCHs3), 82.9 (C-
7), 86.3 (C-1), 105.9 (C-2), 133.1 (C-6) 133.6 (C-5).
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(2'R)-Triisopropyl(2-(oxiran-2-yl)ethoxy)silane (4-87):

.

O/,‘ 1
31/2\2/\OTIPS

Imidazol (1.89 g, 27.72 mmol, 2.2 eq) und Triisopropylsilylchlorid (3.48 mL, 16.38 mmol,
1.3 eq) werden in THF (36 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Dann tropft man den
Epoxialkohol 4-86b (1.11 g, 12.6 mmol, 1 eq) in THF (12 mL) hinzu, lasst auf
Raumtemperatur erwdrmen und ruhrt fur 20 Stunden. Die Reaktion wird Uber die Zugabe von
Wasser beendet (30 mL). Daraufhin wird 30 Minuten stark gertihrt. Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase mit Et,O extrahiert (3x30 mL). Nachdem die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen, tiber MgSQO4 getrocknet, filtriert
und am Vakuum eingeengt wurden, wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE/Et.0,
7:3) aufgereinigt. Man erhalt den Silylether 4-87 (0.485 g, 1.98 mmol, 16%) als farbloses Ol.

Rr: 0.77 (PE/Et,0, 7:3)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.08 (s, 18H, Si(CH(CHs)2)s), 1.20-1.29 (m, 3H,
Si(CH(CHa)2)s), 1.69-1.84 (m, 3H, 2-H), 2.53 (q, J = 2.8 Hz, 1H, 3-H), 2.79 (t, J = 4.9 Hz,
1H, 3-H), 3.08-3.12 (m, 1H, 2'-H), 3.83-3.90 (M, 2H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.1 (Si(CH(CH3)2)3), 24.7 (Si(CH(CHs3)2)3), 36.2
(C-2), 47.4 (C-3'), 50.3 (C-2), 60.5 (C-1).

TMS -
X0
8
| 1
4 =
SMe OH
(4S,6S,9S,7E)-6-Methoxy-7,9-dimethyl-12-(trimethylsilyl)dodeca-1,7-dien-11-yn-4-ol

(4-89):

(-)-B-Methoxydiisopinocamphenylboran (0.67 g, 2.13 mmol, 1.5 eq) wird in Et,O (5 mL)
gelost, auf —78 °C gekuhlt und mit frisch synthetisiertem Allylmagnesiumbromid (0.45 mol/L
in Et2O, 3.15 mL, 1 eq) versetzt. Dann ruhrt man bei —78 °C fiir 15 Minuten, lasst auf
Raumtemperatur erwérmen und ruhrt fur eine weitere Stunde. Anschlielend kihlt man auf —
78 °C, tropft den Aldehyd 4-63 (0.378 g, 1.42 mmol, 1 eq) in Et20 (3 mL) hinzu und rihrt fir
1.5 Stunden bei —78 °C. Nachdem im Anschluss noch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt
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wurde, tropft man bei 0 °C langsam 3 M NaOH (2 mL), 30 % H.O, (0.8 mL) und ges.
NaHCOzs-Lsg. (0.6 mL) nacheinander hinzu. AnschlieBend rihrt man fir 10 Stunden bei
Raumtemperatur, bevor man die wassrige Phase mit Et,O extrahiert (3x3 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSQO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird Uber eine SiO2-Sdule (PE/Et;0, 4:1) aufgereinigt.
Man erhalt den Homoallylalkohol 4-89 (0.34 g, 1.1 mmol, 77%) als farbloses Ol.

Rs: 0.33 (PE/EL20, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.12 (s, 9H, Si(CHa)3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 9-
CHs), 1.53-1.57 (m, 1H, 5-H), 1.58 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 7-CHs), 1.68-1.76 (m, 1H, 5-H), 2.16
(9, J = 6.2 Hz, 2H, 10-H), 2.21-2.29 (m, 2H, 3-H), 2.63-2.72 (m, 1H, 9-H), 3.19 (s, 3H,
OCHja), 3.69 (q, J = 3.5 Hz, 1H, 6-H), 3.81-3.87 (m, 1H, 4-H), 5.04-5.10 (m, 2H, 1-H), 5.22
(d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 5.78-5.88 (m, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClz): & [ppm] = 0.1 (Si(CHz3)3), 11.1 (7-CHg), 20.4 (9-CHs3), 27.6
(C-10), 31.8 (C-9), 40.3 (C-5), 42.1 (C-3), 55.5 (OCH3), 71.2 (C-4), 85.3 (C-12), 88.1 (C-6),
105.8 (C-11), 117.2 (C-1), 133.3 (C-8), 133.6 (C-7), 134.9 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH320.Si: 331.20638, gemessen 331.20661, AMyel =
0.71 ppm.

Drehwert: [o]®p: —24.94 (c = 1, CHCl5)

Ethyl-(5S,7S,10R,8E)-5-hydroxy-7-methoxy-8,10-dimethyl-13-(trimethylsilyl)tridec-2-
en-12-ynoat (4-91):

OMe OH o

Das Alken 4-89 (0.01 g, 0.032 mmol, 1 eq) wird in Toluol (1.6 mL) geldst, mit Ethylacrylat
(3.5 pL, 0.324 mmol, 10 eq) und dem Hoveyda-Grubbs-11-Katalysator (1.2 mg, 0.018 mmol,
0.6 eq) versetzt. Dann heizt man auf 80 °C und rihrt unter einem konstanten N»-Strom fur 45
Stunden. Dann wird die Reaktion beendet, in dem sie Luft ausgesetzt wird. Das Ldsemittel
wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt Uber eine SiO.-Sdule (PE/EtO, 1:1)
aufgereinigt. Man erhalt das Acrylat 4-91 (0.0035 g, 0.009 mmol, 29%) als gelbes Ol.
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R 0.43 (PE/Et0, 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHz)3), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 10-
CHs), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH2CHs3), 1.50-1.57 (m, 2H, 4-H), 1.60 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 8-
CHs), 2.18 (g, J = 11.4, 6.2 Hz, 2H, 11-H), 2.28-2.44 (m, 2H, 6-H), 2.63-2.74 (m, 1H, 10-
H), 3.21 (s, 3H, OCHz), 3.74 (dg, J = 10.2, 2.9 Hz, 1H, 5-H), 3.98 (dd, J = 14.8, 5.9 Hz, 1H,
7-H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH?3), 5.25 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 9-H), 5.89 (d, J = 15.7 Hz,
1H, 2-H), 6.92-7.04 (m, 1H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.3 (Si(CHa)3), 11.3 (8-CH3), 14.4 (OCH2CH),
20.5 (10-CHa), 27.7 (C-11), 32.0 (C-10), 40.5 (C-6), 44.9 (C-4), 55.7 (OCHs), 60.4
(OCH.CHs), 70.9 (C-7), 85.5 (C-12), 88.3 (C-5), 105.9 (C-13), 123.7 (C-2), 133.5 (C-9),
133.6 (C-8), 145.3 (C-3), 166.5 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur C21Hzs04Si: 403.22751, gemessen 403.2279, AMyel =
0.97 ppm.

Drehwert: [a]?°p: —5.77 (¢ = 1, CHCly)

(4S,6S,9S,7E)-6-Methoxy-7,9-dimethyldodeca-1,7-dien-11-in-4-ol (4-93):

Das TMS-Acetylen 4-89 (0.295 g, 0.96 mmol, 1 eq) wird in Methanol (3 mL) gel6st und mit
K2CO3 (0.33 g, 2.39 mmol, 2.5 eq) versetzt. Nachdem 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
wurde, filtriert man Uber Celite und engt das Filtrat am Rotationsverdampfer ein. Nachdem
séulenchromatographisch (PE/Et.0, 4:1) aufgereinigt wurde, erhélt man das terminale Alkin
4-93 (0.222 g, 0.94 mmol, 97%) als farbloses Ol.

Rr: 0.38 (PE/Et0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 9-CHs), 1.52-1.56 (m, 1H,
5-H), 1.57 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 7-CHs), 1.67-1.76 (m, 1H, 5-H), 1.92 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 12-H),
2.14 (dg, J = 4.0, 1.2 Hz, 2H, 10-H), 2.17-2.28 (m, 2H, 3-H), 2.62-2.37 (m, 1H, 9-H), 3.18 (s,
3H, OCHs), 3.70 (q, J = 4.2 Hz, 1H, 6-H), 3.80-3.86 (m, 1H, 4-H), 5.04-5.11 (m, 2H, 1-H),
5.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 5.77-5.88 (m, 1H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.9 (7-CHs), 20.2 (9-CHj3), 26.1 (C-3), 31.5 (C-9),
40.2 (C-5), 42.1 (C-10), 55.5 (OCHs), 69.1 (C-12), 70.9 (C-4), 82.8 (C-11), 87.9 (C-6), 117.2
(C-1), 133.2 (C-7), 133.7 (C-8), 134.9 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C1sH2402: 259.16685, gemessen 259.16730, AMre =
1.74 ppm.

Drehwert: [a]?*°p: —41.59 (c = 1, CHCls)

(4S,6S,7E,9S,11E)-12-1odo-6-methoxy-7,9-dimethyldodeca-1,7,11-trien-4-ol (4-94):

Das Acetylen 4-93 (0.195 g, 0.83 mmol, 1 eq) wird in THF (0.5 mL) gel6st und bei 0 °C mit
DIBAL-H (1m in Hexan, 0.83 mL, 0.83 mmol, 1 eq) versetzt. Man lasst auf Raumtemperatur
erwérmen und rihrt fiir eine Stunde. In der Zwischenzeit wird Cp2ZrCl, (0.29 g, 0.99 mmol,
1.2 eq) in einem zweiten Kolben vorgelegt, in THF (1 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Dann
tropft man DIBAL-H (1M in Hexan, 0.99 mL, 0.99 mmol, 1.2 eq) hinzu und riihrt 30 Minuten
bei 0 °C. Im Anschluss wird die Diisobutylalkoxid-Lésung aus dem ersten Kolben zu der
Cp2ZrCIH-Losung des zweiten Kolbens getropft. Man lasst auf Raumtemperatur erwarmen
und ruhrt bis die Lésung klar ist (~1 h). AnschlieBend kihlt man auf —78 °C und tropft lod
(0.21 g, 1.65 mmol, 2 eq) in THF (0.5 mL) zu. Nachdem (ber eine Stunde auf
Raumtemperatur erwérmt wurde, gibt man ges. NH4Cl-Lsg. (2 mL) dazu. Die wéssrige Phase
wird mit EtOAc (3x2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen nacheinander
mit 1M Na2S203-Lsg. (3 mL) und ges. NaCl-Lsg. (3 mL) gewaschen, Gber MgSQO4 getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nachdem saulenchromatographisch
(PE/Et0, 4:1) aufgereinigt wurde, erhalt man das Vinyliodid 4-94 (0.199 g, 0.55 mmol, 66%)
als gelbes Ol.

Rr: 0.3 (PE/Et20, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 9-CHs), 1.50-1.55 (m, 1H,
5-H), 1.53 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 7-CHs), 1.67-1.80 (m, 1H, 5-H), 1.90-2.09 (m, 2H, 10-H),
2.16-2.29 (M, 2H, 3-H), 2.47-2.54 (m, 1H, 9-H), 3.17 (s, 3H, OCHs), 3.68 (g, J = 4.0 Hz, 1H,
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6-H), 3.77-3.84 (m, 1H, 4-H), 5.06-5.14 (m. 3H, 1-H, 8-H), 5.79-5.90 (m, 1H, 2-H), 5.94 (dt,
J=14.3,1.2 Hz, 1H, 2-H), 5.95-5.99 (m, 1H, 12-H), 6.40 (dg, J = 7.5, 7.1 Hz, 1H, 11-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCIs): & [ppm] = 10.9 (7-CHj3), 20.6 (9-CHs), 31.7 (C-9), 40.4 (C-5),
42.1 (C-3), 43.5 (C-10), 55.5 (OCHs3), 70.9 (C-4), 75.4 (C-12), 87.8 (C-6), 117.4 (C-1), 133.4
(C-8), 133.7 (C-7), 134.9 (C-2), 144.8 (C-11).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1sH2s5102: 387.07915, gemessen 387.07918, AMyel =
0.08 ppm.

Drehwert: [a]*°p: —8.64 (¢ = 1, CHCls)

Ethyl(2E,5S,7S,8E,10S,12E)-5-hydroxy-13-iodo-7-methoxy-8,10-dimethyltrideca-2,8,12-
trienoate (4-95):

5 ~__~_1_OEt
AMe OH o

Das Alken 4-94 (0.05 g, 0.14 mmol, 1 eq) wird in THF (10 mL) gel6st und mit Ethylacrylat
(0.15 mL, 1.4 mmol, 10 eq) und dem Hoveyda-Grubbs-I1-Katalysator (1.7 mg, 0.003 mmol, 2
mol%) versetzt. Dann wird mit Hilfe zweier Kanulen Stickstoff durch die Lésung geblubbert
und man erwarmt auf 80 °C. Uber die nachsten 48 Stunden wird in regelmaRigen Abstanden
weiterer Katalysator in 2 mol%-Mengen zugegeben, bis am Ende 12 mol% zugesetzt wurden.
Dann entfernt man das  Loésemittel am  Rotationsverdampfer.  Nachdem
sédulenchromatographisch (PE/Et.O, 1:1) aufgereinigt wurde, erhdlt man das Acrylat 4-95
(0.02 g, 0.047 mmol, 34%) als gelbes Ol.

Rr: 0.31 (PE/Et0, 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 10-CHz), 1.26 (t, J = 7.1
Hz, 3H, OCH2CHs), 1.46-1.51 (m, 1H, 6-H), 1.52 (s, 3H, 8-CHs), 1.70-1.79 (m, 1H, 6-H),
1.89-1.97 (m, 1H, 11-H), 2.03-2.09 (m, 1H, 11-H), 2.30-2.43 (m, 2H, 4-H), 2.46-2.55 (m,
1H, 10-H), 3.17 (s, 3H, OCHs), 3.68 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H, 7-H), 3.90-3.95 (m, 1H, 5-H),
4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2CHs), 5.12 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 9-H), 5.88 (d, J = 15.7 Hz, 1H,
2-H), 5.93 (d, J = 14.3 Hz, 1H, 13-H), 6.38 (q, J = 7.5 Hz, 1H, 12-H), 6.98 (g, J = 15.2 Hz,
1H, 3-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCIl3): & [ppm] = 10.9 (8-CHz), 14.3 (OCH2CHs3), 20.6 (10-CHs3),
31.6 (C-10), 40.4 (C-4), 40.5 (C-6), 43.4 (C-11), 55.5 (OMe), 60.2 (OCH2CHz3), 70.6 (C-5),
75.5 (C-2), 87.9 (C-7), 123.6 (C-13), 133.2 (C-8), 133.9 (C-9), 144.8 (C-12), 145.1 (C-3),
166.4 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH29104: 459.10028, gemessen 459.10018, AMye =
0.20 ppm.

Drehwert: [a]*%b: —7.41 (c = 1, CHCls)

tert-Butyl(((4S,6S,9S,7E)-6-methoxy-7,9-dimethyl-12-(trimethylsilyl)dodeca-1,7-dien-11-
yn-4-yl)oxy)dimethylsilan (4-97):

AOMe OTBS

Der Alkohol 4-89 (0.14 g, 0.45 mmol, 1 eq) wird in DCM (1.2 mL) geldst und mit Imidazol
(0.06 g, 0.9 mmol, 2 eq) versetzt. Nachdem auf 0 °C gekuhlt wurde, gibt man TBSCI (0.089
g, 0.56 mmoL, 1.3 eq) hinzu. Dann riihrt man 23 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktion
wird Uber die Zugabe von geséattigter NH4Cl-Lsg. (1 mL) beendet. Man extrahiert die
wassrige Phase mit DCM (3x1 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Lsg. (2 mL) und trocknet Uber MgSOs4. Nachdem filtriert und das Ldsemittel im
Vakuum entfernt wurde, reinigt man das Rohprodukt tber eine SiO2-Sdule (PE/Et.0, 4:1) auf.
Man erhalt den Silylether 4-97 (0.175 g, 0.41 mmol, 85%) als farbloses Ol.

Rr: 0.79 (PE/EL0, 4:1)

1H-NMR (400 MHz, CDClg): & [ppm] = -0.04 (s, 6H, Si(CHs)z), 0.13 (s, 9H, Si(CHs)s), 0.88
(s, 9H, SiC(CHa)a), 1.05 (d, J = 3.8 Hz, 3H, 9-CHa), 1.49-1.57 (m, 1H, 5-H), 1.54 (d, J = 1.2
Hz, 3H, 7-CHs), 1.70-1.76 (m, 1H, 5-H), 2.15-2.17 (m, 2H, 10-H), 2.18-2.36 (m, 2H, 3-H),
2.65-2.69 (M, 1H, 9-H), 3.13 (s, 3H, OCHs), 3.54 (t, J = 6.9 Hz, 1H, 6-H), 3.76 (q, J = 5.8
Hz, 1H, 4-H), 4.99-5.05 (m, 2H, 1-H), 5.19 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 8-H), 5.76-5.86 (m, 1H, 2-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCI3): § [ppm] = —4.4 (Si(CH3)2), —4.12 (Si(CHs)2), 0.1 (Si(CHs)3),
10.9 (7-CHg), 18.1 (SIC(CHs)s)), 20.4 (9-CHs), 25.9 (SiC(CHs)s), 27.6 (C-10), 319 (C-9),
40.9 (C-5), 41.7 (C-3), 55.5 (OCHs), 69.2 (C-4), 84.0 (C-6), 85.3 (C-12), 105.9 (C-11), 116.9
(C-1), 133.2 (C-8), 133.9 (C-7), 135.2 (C-2).
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HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet flir C24Hs602Si2: 445.29285, gemessen 445.29301, AMyel =
0.35 ppm.
Drehwert: [o]®p: -5.77 (c = 1, CHCl5)

(3R,5S,8S,6E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-methoxy-6,8-dimethyl-11-
(trimethylsilyl)undec-6-en-10-inal (4-98):

Das Alken 4-97 (0.13 g, 0.31 mmol, 1 eq) wird in einer Mischung aus Wasser und ‘BuOH
(4.62 mL, 1:1) gel6st und bei 0 °C mit KsFe(CN)s (0.302 g, 0.92 mmol, 3 eq), K.CO3 (0.127
g, 0.92 mmol, 3 eq), und K>20sO4(OH)2 (0.006 g, 0.015 mmol, 0.05 eq) versetzt. Dann lasst
man auf Raumtemperatur erwérmen und rihrt tber Nacht. Anschlielend verdinnt man Gber
die Zugabe von Wasser (2 mL) und Diethylether (2 mL), trennt die Phasen und extrahiert die
wassrige Phase mit Diethylether (3x2 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSOa4 getrocknet, filtriert und einrotiert.

Das 6lige Produnkt wird sofort in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser (5.5 mL, 3:2)
geldst und bei 0 °C mit NalO4 (0.196 g, 0.92 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
eine Stunde bei 0 °C gerihrt, bevor man mit Wasser (2.5 mL) und Diethylether (2.5 mL)
verdunnt. Die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether extrahiert
(3%x3 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (4 mL) gewaschen,
uber MgSO34 getrocknet, filtriert und einrotiert. Nachdem s&ulenchromatographisch (PE/Et.0,
4:1) aufgereinigt wurde, erhélt man den Aldehyd 4-98 (0.082 g, 0.19 mmol, 63%) als gelbes
Ol.

Rr: 0.38 (PE/Et0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCla): § [ppm] = 0.05 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.06 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.12
(s, 9H, Si(CH3)s), 0.86 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 8-CHs), 1.56 (d, J = 1.2
Hz, 3H, 6-CHs), 1.59-1.63 (m, 1H, 4-H), 1.84-1.92 (m, 1H, 4-H), 2.14-2.17 (m, 2H, 9-H),
2.54-2.59 (m, 2H, 2-H), 2.61-2.70 (m, 1H, 8-H), 3.11 (s, 3H, OCHs), 3.55 (dd, J = 8.9, 3.5
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Hz, 1H, 5-H), 4.31-4.36 (m, 1H, 3-H), 5.19 (d, J = 9.3 Hz, 1H, 7-H), 9.78 (t, J = 2.1 Hz, 1H,
1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 [ppm] = —4.3 (Si(CH3)2), —4.7 (Si(CHs3)2), 0.1 (Si(CHs)s),
10.2 (6-CHs), 20.4 (8-CHa), 25.8 (SiC(CHs3)3), 27.6 (C-9), 31.8 (C-8), 41.9 (C-4), 50.5 (C-2),
55.5 (OCHa), 65.7 (C-3), 83.2 (C-5), 85.2 (C-11), 105.8 (C-10), 133.0 (C-7), 133.8 (C-6),
202.4 (C-1).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C23Ha403Si2: 447.27212, gemessen 447.27226, AMyel =
0.33 ppm.

Drehwert: [a]?°p: —17.26 (¢ = 1, CHCl3)

(4S,6S,8S,11S,9E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-methoxy-9,11-dimethyl-14-
(trimethylsilyl)tetradeca-1,9-dien-13-yn-4-ol (4-99):

Magnesiumspéane (3.69 g, 154 mmol, 5 eq) werden in einem Kolben vorgelegt und
ausgeheizt. Dann Uberschichtet man diese mit Diethylether (9.5 mL) und tropft langsam uber
1 Stunde frisch destilliertes Allylbromid (2.7 mL, 31 mmol, 1 eq) in Diethylether (18 mL)
hinzu. Nachdem uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wird der Produktgehalt der
Losung mittels Titration bestimmt. Hierzu wird 0.5 mL der Grignardlésung mit 1 mL Wasser
versetzt. Das Gemisch wird mit einem Tropfen Phenolphthalein-Losung (1% in Ethanol
/Wasser 1:1) versetzt und gegen 1 N HCI titriert (0.45 mL HCI entspricht 0.45 mol/L

Grignardldsungs-Konzentration). Das Grignardreagenz wird sofort weiter umgesetzt.

(-)-B-Methoxydiisopinocampheylboran (0.09 g, 0.28 mmol, 1.5 eq) wird in Et2O (1 mL)
gelost, auf —78 °C gekuhlt und mit frisch synthetisiertem Allylmagnesiumbromid (0.45 mol/L,
0.43 mL, 1 eq) versetzt. Dann rithrt man bei —78 °C fur 15 Minuten, lasst auf Raumtemperatur
erwarmen und rihrt fir eine weitere Stunde. Dann kiihlt man auf —78 °C, tropft den Aldehyd
4-98 (0.08 g, 0.19 mmol, 1 eq) in Et20 (0.4 mL) hinzu und rihrt fur 1.5 Stunden bei —78 °C.
Nachdem anschliefend noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, tropft man bei 0
°C langsam 3 m NaOH (0.3 mL), 30 % H20: (0.11 mL) und ges. NaHCOz-Lsg. (0.08 mL)
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nacheinander hinzu. AnschlieRend rihrt man fiir 10 Stunden bei Raumtemperatur, bevor man
die wassrige Phase mit Et2O (3x0.5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOs getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird Uber eine SiO2-Sdule (PE/Et;O, 4:1) aufgereinigt. Man erhélt den
Homoallylalkohol 4-99 (0.035 g, 0.075 mmol, 39%) als farbloses Ol.

Rf: 0.14 (PE/EL0, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & [ppm] = 0.08 (s, 3H, Si(CHa)2), 0.1 (s, 3H, Si(CHa),), 0.12
(s, 9H, Si(CHa)3), 0.88 (s, 9H, SiC(CHz3)3), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 11-CHz3), 1.49-1.53 (m,
1H, 7-H), 1.55 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 9-CHs3), 1.56-1.58 (m, 1H, 5-H), 1.71-1.76 (m, 1H, 5-H),
1.82-1.89 (m, 1H, 7-H), 2.14 (d, J = 6.7 Hz, 2H, 12-H), 2.22 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 3-H), 2.61-
2.69 (m, 1H, 11-H), 3.10 (s, 3H, OCHg), 3.50 (dd, J = 9.5, 3.2 Hz, 1H, 8-H), 3.79-3.84 (m,
1H, 4-H), 4.03-4.09 (m, 1H, 6-H), 5.07-5.12 (m, 2H, 1-H), 5.17 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 7-H),
5.78-5.89 (m, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIl3): & [ppm] = —4.7 (Si(CHs)2), —3.9 (Si(CHs)2), 0.1 (Si(CHz3)s),
11.2 (9-CHj3), 17.9 (SiC(CHa)s), 20.4 (11-CHg), 25.9 (SiC(CHz3)2), 27.5 (C-12), 31.8 (C-11),
42.0 (C-3), 42.5 (C-7), 55.5 (OCHg), 70.1 (C-4), 70.4 (C-6), 83.4 (C-8), 85.2 (C-14), 105.8
(C-13), 117.2 (C-1), 132.7 (C-10), 134.0 (C-9), 135.0 (C-2).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C26Hs003Si: 489.31907, gemessen 489.31914, AMyel =
0.14 ppm.

Drehwert: [a]®°p: —22.79 (¢ = 1, CHCls)

(4S,6R,8S,11S,9E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-methoxy-9,11-dimethyl-4-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-1,9-dien-13-yn-1 (4-100):

TMS \\ =
1240
| 7 5 /1
(:)Me/(:) ¢
TBS TES

Der Alkohol 4-99 (0.044 g, 0.09 mmol, 1 eq) wird in DCM (1 mL) gel6st und mit 2,6-Lutidin
(27 pL, 0.24 mmol, 2.5 eq) versetzt. Dann tropft man TESOTf (25 pL, 0.11 mmoL, 1.2 eq)
hinzu. Nachdem zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt wurde, beendet man die Reaktion
uber die Zugabe von gesattigter NaHCOzs-Lsg. (1 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit
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DCM (3%x1 mL) und trocknet Gber MgSO.. Nachdem filtriert und das Losemittel im Vakuum
entfernt wurde, reinigt man das Rohprodukt ber eine SiO»-Séule (PE/Et.O, 200:1 - 100:1)
auf. Man erhalt den Silylether 4-100 (0.047 g, 0.081 mmol, 77%) als farbloses Ol.

Rr: 0.91 (PE/Et0, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.04 (s, 6H, Si(CHz)2), 0.13 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.59
(9, J = 7.7 Hz, 6H, Si(CH.CHa), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0.95 (t, J = 7.8 Hz, 9H,
Si(CH2CHa), 1.04 (d, J = 3.8 Hz, 3H, 11-CHs3), 1.55 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 9-CHj3), 1.58-1.63 (m,
1H, 5-H), 1.68-1.82 (m, 1H, 5-H), 2.15 (d, J = 6.7 Hz, 2H, 3-H), 2.27-2.33 (m, 2H, 12-H),
2.63-2.68 (m, 1H, 11-H), 3.09 (s, 3H, OCHg), 3.50 (dd, J = 9.2, 2.9 Hz, 1H, 4-H), 3.85-3.89
(m, 1H, 6-H), 3.90-3.94 (m, 1H, 8-H), 5.02 (bs, 1H, 1-H), 5.05 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 11-H),
5.16 (d, J =9.4 Hz, 1H, 10-H), 5.81-5.89 (m, 1H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIls): & [ppm] = —4.5 (Si(CHs)2), —4.1 (Si(CHs3)2), 0.1 (Si(CHs)3),
5.1 (Si(CH2CH3)3), 6.9 (Si(CH2CHs3)3), 11.2 (9-CH3), 17.6 (SiC(CHs)3), 17.9 (11-CHs), 25.9
(SiC(CHa)3), 27.5 (C-12), 31.8 (C-11), 41.1 (C-7), 42.5 (C-3), 44.0 (C-5), 55.5 (OCHg), 67.2
(C-4), 68.9 (C-6), 87.5 (C-8), 88.8 (C-14), 105.9 (C-13), 116.8 (C-1), 132.4 (C-2), 134.3 (C-
9), 135.2 (C-10).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs2Hs403Si3: 603.40555, gemessen 603.40477, AMyel =
1.28 ppm.

Drehwert: [o]®p: -12.7 (¢ = 0.1, CHCl5)

(3R,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyl-3-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-8-en-12-ynal (4-101):

X1 o
| 6 4 1
-7 7 ScHo
OMe p p
TBS TES

Das Alken 4-100 (0.015 g, 0.025 mmol, 1 eq) wird in einer Mischung aus Wasser und ‘BuOH
(0.7 mL, 1:1) gel6st und bei 0 °C mit KzFe(CN)e (0.025 g, 0.076 mmol, 3 eq), K-COs3 (0.014
g, 0.076 mmol, 3 eq), und K>0sO4(OH2)2 (0.0005 g, 0.001 mmol, 0.05 eq) versetzt. Dann
lasst man auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt Gber Nacht. Anschlielend verdiinnt man

uber die Zugabe von Wasser (0.5 mL) und Diethylether (0.5 mL), trennt die Phasen und
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extrahiert die wéssrige Phase mit Diethylether (3x0.5 mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (1 mL) gewaschen, uber MgSOa4 getrocknet, filtriert und
einrotiert.

Das 6lige Produkt wird sofort in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser (0.8 mL, 3:2)
geldst und bei 0 °C mit NalO4 (0.016 g, 0.076 mmol, 3 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird eine Stunde bei 0 °C gerihrt, bevor man mit Wasser (1 mL) und Diethylether (1 mL)
verdunnt. Die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether (3x1 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (2 mL) gewaschen,
uber MgSOg4 getrocknet, filtriert und einrotiert. Nachdem s&ulenchromatographisch (PE/Et.0O,
4:1) aufgereinigt wurde, erhélt man den Aldehyd 4-101 (0.007 g, 0.011 mmol, 46%) als
gelbes OI.

Rr: 0.56 (PE/Et0, 4:1)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 0.03 (s, 3H, Si(CHz3)2), 0.04 (s, 3H, Si(CHz3)2), 0.13
(s, 9H, Si(CHzs)3), 0.60 (g, J = 7.7 Hz, 6H, Si(CH2CHs3), 0.88 (s, 9H, SiC(CHg)s), 0.95 (t, J =
7.8 Hz, 9H, Si(CH.CHs), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 10-CHa), 1.46-1.52 (m, 1H, 6-H), 1.56 (d, J
= 1.3 Hz, 3H, 8-CHj3), 1.74-1.79 (m, 2H, 4-H), 1.81-1.85 (m, 1H, 6-H), 2.43-2.49 (m, 2H, 2-
H, 11-H), 2.56-2.61 (m, 2H, 2-H, 11-H), 2.64-2.69 (m, 1H, 10-H), 3.10 (s, 3H, OCHs), 3.51
(dd, J = 9.5, 2.8 Hz, 1H, 7-H), 3.83-3.88 (m, 1H, 3-H), 4.35-4.42 (m, 1H, 5-H), 5.17 (d, J =
9.3 Hz, 1H, 9-H), 9.81 (dd, J = 3.3, 2.1 Hz, 1H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § [ppm] = —4.6 (Si(CH3)2), —4.1 (Si(CH3)2), 0.1 (Si(CHa)3),
5.0 (Si(CH2CHBa)s3), 6.8 (Si(CH2CHBa)s), 11.2 (8-CHz), 17.9 (SiC(CHs)3) 20.4 (10-CHjs), 25.8
(SIiC(CH3)3), 29.7 (C-11), 31.8 (C-10), 42.1 (C-6), 44.5 (C-4), 50.2 (C-2), 55.5 (OCHs), 65.9
(C-5), 67.0 (C-3), 83.3 (C-7), 85.2 (C-13), 105.9 (C-12), 132.5 (C-9), 134.2 (C-8), 202.5 (C-
1).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CaiHe204Sis: 637.41103, gemessen 637.41038, AMyel =
1.01 ppm.

Drehwert: [o]®b: —22.0 (¢ = 0.1, CHCls)
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(4S,6S,8S,11S,9E)-8-methoxy-9,11-dimethyltetradeca-1,9-dien-13-yne-4,6-diol (4-102):

Das Alken 4-99 (0.03 g, 0.071 mmol, 1 eq) wird in THF (1 mL) gelést und bei
Raumtemperatur mit TBAF (1 m in THF, 0.08 mL, 0.078 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nachedm
zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt wurde, gibt man Eis dazu und extrahiert das
Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3x1 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden
uber MgSO34 getrocknet, filtriert und einrotiert. Nachdem séulenchromatographisch (PE/Et.0,
4:1) aufgereinigt wurde, erhélt man den Alkohol 4-102 (0.014 g, 0.051 mmol, 72%) als gelbes
Ol.

Rr: 0.32 (PE/Et,0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 11-CHs), 1.50-1.55 (m, 3H,
5-H, 7-H), 1.57 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 9-CHs), 1.74-1.84 (m, 1H, 7-H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1H,
14-H), 2.12-2.15 (m, 3H, 3-H), 2.17-2.19 (m, 2H, 12-H), 2.63-2.70 (m, 1H, 11-H), 3.18 (s,
3H, OCHs), 3.72 (dd, J = 9.9, 3.5 Hz, 1H, 8-H), 3.87-3.93 (m, 1H, 6-H), 4.02-4.11 (m, 1H, 4-
H), 5.05-5.10 (m, 2H, 1-H), 5.26 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 10-H), 5.77-5.87 (m, 1H, 2-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 10.9 (9-CHs), 20.2 (11-CHs), 26.0 (C-3), 31.4 (C-
11), 41.3 (C-7), 42.1 (C-12), 42.8 (C-5), 55.5 (OCHs), 69.2 (C-14), 71.4 (C-6), 72.8 (C-4),
82.7 (C-13), 87.9 (C-8), 117.3 (C-1), 133.3 (C-10), 133.6 (C-9), 135.0 (C-2).
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(4S,6S)-4-allyl-6-((2S,5S,E)-2-methoxy-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxane (4-103):

(:)Me(:) 2 (3

P

Das Diol 4-102 (0.014 ¢, 0.051 mmol, 1 eq) wird in DCM (0.5 mL, 0.1 m) gel6st und bei
Raumtemperatur mit 2,2-Dimethoxypropan (0.094 mL, 0.076 mmol, 3 eq) und PPTS (0.001
g, 0.005 mmol, 0.1 eq) versetzt. Dann riihrt man drei Stunden bei Raumtemperatur.
AnschlieBend beendet man die Reaktion Uber die Zugabe von ges. NaHCOs-Lsg. (0.5 mL),
trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit DCM (3x0.5 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (0.5 mL) gewaschen, uber MgSOa getrocknet,
filtriert und einrotiert. Nachdem sdulenchromatographisch (PE/Et20, 4:1) aufgereinigt wurde,
erhilt man das Acetal 4-103 (0.0099 g, 0.011 mmol, 61%) als gelbes Ol.

R: 0.66 (PE/Et20, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 5'-CH3), 1.12-1.15 (m, 1H,
5-H), 1.37 (s, 3H, 1-CHa), 1.40 (s, 3H, 1-CHa), 1.44 (dt, J = 12.8, 2.4 Hz, 1H, 5-H), 1.47-1.52
(m, 1H, 1-H), 1.54 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 3'-CH3), 1.77-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.92 (t, J = 2.6 Hz,
1H, 8'-H), 2.09-2.18 (m, 3H, 1"-H, 6'-H), 2.25-2.34 (m, 1H, 6'-H), 2.67-2.75 (m, 1H, 5'-H),
3.14 (s, 3H, OCHa), 3.63 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 6-H), 3.80-3.86 (m, 1H, 4-H), 5.02-5.09 (m,
2H, 3"-H), 5.22 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 4'-H), 5.74-5.84 (m, 1H, 2"-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.4 (3'-CHj3), 20.0 (2-CHs), 20.4 (5'-CHs), 26.2
(C-1"), 30.2 (2-CHs), 31.7 (C-5"), 36.4 (C-5), 39.9 (C-1'), 40.8 (C-6"), 55.5 (OCH3), 65.8 (C-
4), 68.7 (C-8"), 69.1 (C-2), 83.1 (C-7"), 83.2 (C-6), 98.5 (C-2), 117.0 (C-3"), 133.6 (C-3),
133.9 (C-4"), 134.2 (C-2").

Drehwert: [a]?*°p: —9.77 (¢ = 0.1, CHCly)
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(3S,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyl-3-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-8-en-12-yn-1-ol (4-104):

Der Aldehyd 4-101 (0.007 g, 0.011 mmol, 1 eq) wird in EtOH (0.1 mL) gel6st und bei
Raumtemperatur mit NaBH4 (0.001 g, 0.018 mmol, 1.6 eq) versetzt. Nachdem zwei Stunden
bei Raumtemperatur gerlihrt wurde, beendet man die Reaktion Uber die Zugabe von
gesattigter NH4Cl-Lsg. (0.5 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit Ethylacetat (3x0.5
mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. (1 mL) gewaschen und
uber MgSO4 getrocknet. Nachdem filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt wurde,
reinigt man das Rohprodukt Uber eine SiO2-Sdule (PE/Et.0, 4:1) auf. Man erhélt den Alkohol
4-104 (0.0044 g, 0.008 mmol, 73%) als farbloses Ol.

Rf: 0.2 (PE/Et20, 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.03 (s, 3H, Si(CHs3)2), 0.13
(s, 9H, Si(CHz3)3), 0.62 (g, J = 7.8 Hz, 6H, Si(CH2CH3), 0.87 (s, 9H, SiC(CHa)3), 0.97 (t, J =
8.0 Hz, 9H, Si(CH2CHs3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 10-CH3), 1.41-1.50 (m, 2H, 6-H), 1.55 (d, J
= 1.2 Hz, 3H, 8-CHg), 1.61-1.71 (m, 1H, 2-H), 1.79-1.91 (m, 3H, 2-H, 4-H), 2.16 (dd, J =
6.6, 1.6 Hz, 2H, 11-H), 2.62-2.69 (m, 1H, 10-H), 3.11 (s, 3H, OMe), 3.56 (dd, J = 9.8, 2.6
Hz, 1H, 7-H), 3.69-3.78 (m, 1H, 1-H), 3.80-3.86 (m, 2H, 1-H, 5-H), 4.10-4.16 (m, 1H, 3-H),
5.18 (d, J=8.8 Hz, 1H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIs): 6 [ppm] = —4.6 (Si(CHs)2), —4.1 (Si(CHs3)2), 0.1 (Si(CHs)s),
5.0 (Si(CH2CHg)3), 6.8 (Si(CH2CHBa)3), 11.2 (8-CHs3), 17.9 (SiC(CHs3)3) 20.4 (10-CHs), 25.8
(SiC(CHBa)a3), 29.7 (C-11), 31.8 (C-10), 36.9 (C-2), 42.3 (C-4), 43.2 (C-6), 55.5 (OCHg), 60.4
(C-1), 67.2 (C-5), 69.8 (C-3), 83.4 (C-7), 85.2 (C-13), 105.9 (C-12), 132.5 (C-9), 134.3 (C-8).
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir Cs1HesO4Sis: 607.40046, gemessen 607.40041, Amye =
0.08 ppm.

Drehwert: [a]?%p: —25.72 (¢ = 0.1, CHCls)
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(3S,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyl-3-
((triethylsilyl)oxy)tridec-8-en-12-yn-1-ol ~ (4-105) und  (3S,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyltridec-8-en-12-yn-1,3-diol (4-106):

4-115 OMeO O OH 4-116 OMe O OH OH
TBS TES TBS

Der Alkohol 4-104 (0.0044 g, 0.008 mmol, 1 eq) wird in MeOH (0.1 mL) gel6st und bei
Raumtemperatur mit K2COs (0.13 g, 1M Lsg. in MeOH) versetzt. Nachdem drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt wurde, filtriert man Uber Celite und entfernt das Ldsemittel im
Vakuum. Das Rohprodukt wird tber eine SiO2-Séule (PE/Et.0, 4:1) aufgereinigt. Man erhélt
das terminale Alkin 4-105 (0.5 mg, 0.98 pmol 12%) als farbloses Ol, neben dem TES-
entschiitzten Produkt 4-106 (2.6 mg, 6.5 pmol 63%).

4-105:

Rr: 0.26 (PE/Et0, 4:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, Si(CHs)s), 0.04 (s, 3H, Si(CH3)3), 0.62
(q, J = 7.7 Hz, 6H, Si(CHCHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHa)s), 0.97 (t, J = 8.1 Hz, 9H,
Si(CH2CH3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 10-CHs), 1.46-1.50 (m, 2H, 6-H), 1.55 (d, J = 1.2 Hz,
3H, 8-CHs), 1.63-1.73 (m, 1H, 2-H), 1.77-1.83 (m, 3H, 2-H, 4-H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1H,
13-H), 2.12-2.15 (m, 2H, 11-H), 2.62-2.70 (m, 1H, 10-H), 3.11 (s, 3H, OCHs3), 3.57 (dd, J =
8.9, 3.2 Hz, 1H, 7-H), 3.69-3.78 (m, 1H, 1-H), 3.79-3.86 (m, 2H, 1-H, 5-H), 4.09-4.14 (m,
1H, 3-H), 5.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 9-H).

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C2sHs604Sio: 535.36093, gemessen 535.36071, AMyel =
0.42 ppm.

4-106:

R 0.13 (PE/E0, 4:1),

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.10 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.11 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.87
(s, 9H, SiC(CHz3)3), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 10-CHs3), 1.50-1.54 (m, 2H, 6-H), 1.55 (d, J = 1.2
Hz, 3H, 8-CHas), 1.68-1.73 (m, 1H, 2-H), 1.80-1.90 (m, 3H, 2-H, 4-H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz,
1H, 13-H), 2.13 (dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 2H, 11-H), 2.65-2.71 (m, 1H, 10-H), 3.11 (s, 3H,
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OCHs), 3.53 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 1H, 7-H), 3.61-3.67 (m, 1H, 1-H), 3.81-3.84 (m, 2H, 1-H,
5-H), 4.01-4.07 (m, 1H, 3-H), 5.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 9-H).

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur C22H204Si: 421.27449, gemessen 421.27449, AMyel =
0.07 ppm.
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7 Anhang

7.1 NMR-Spektren
(3S)-tert-Butyl((3-methoxy-5-(trimethylsilyl)pent-4-yn-1-yl)oxy)dimethylsilan (4-13a):
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(3S)-tert-Butyl((3-methoxypent-4-yn-1-yl)oxy)dimethylsilan (4-13):
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(3S,1E)-1-lodo-2-methylhexa-1,5-dien-3-ol (4-43):
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(3S,1E)-1-lodo-3-methoxy-2-methylhexa-1,5-dien (4-37):
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((4S,7S,5E)-7-Methoxy-4,6-dimethyldeca-5,9-dien-1-yl)-trimethylsilan (3-2):
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(4R)-3-((4'S,2'E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-ynoyl)-4-iso-
propyloxazazolidin-2-on (4-49):
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(4R)-((4'S,2'E)-2',4'-Dimethylhept-2'-en-6'-ynoyl)-4-iso-propyloxazolidin-2-on (4-49b):
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(4R)-3-[(1'E,3'E)-1'-((tertButyldimethylsilyl)oxy)-2'-methyl-1",3'-pentadienyl-4-isopropyl-
1,3-oxazolidin-2-on (2-108):
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(2E)-2-Methyl-2-pentensaurechlorid (4-53):
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(4R)-4-1sopropyl-3-[(2'E)-1pentenoyl]-1,3-oxazolidin-2-on (4-54):
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3-(Trimethylsilyl)-prop-2-yn-1-ol (4-52):
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(3-lodoprop-1-yn-1-yl)trimethylsilan (4-50):
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(4R)-3-((4'S,2'E,6'E)-7-10d0-2',4'-dimethylhepta-2',6'-dienoyl)-4-iso-propyloxazazolidin-2-
on (4-56):
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(4S,2E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-yn-1-ol (4-61a):

Chlorqfo rm-d
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(4S,2E)-2,4-Dimethylhept-2-en-6-yn-1-ol (4-61b):
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(4S,2E)-2,4-Dimethyl-7-(trimethylsilyl)-hept-2-en-6-ynal (4-61c):
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(4S,2E)-2,4-Dimethylhept-2-en-6-ynal (4-61d):
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(4S,7S,5E)-5,7-Dimethyl-10-(trimethylsilyl)-deca-1,5-dien-9-yn-4-ol (4-62):
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(3S, 6S,4E)-3-Methoxy-4,6-dimethyl-9-trimethylsilyl-4-en-8-ynal (4-63):
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Methyl-3-((trimethylsilyl)oxy)-2-butenoat (4-68):
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1,3-Bis-((trimethylsilyl)oxy)-1-methoxybuta-1.3-dien (2-141):
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tert-Butyl((4S,7S,5E)-5,7-dimethyl-10-trimethylsilyl-deca-1,5-dien-9-yn-4-yl)-carbonat
(4-80):
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(4R,6S)-4-(lodomethyl)-6-[(4°S,2 E)-4-methyl-7-trimethylsilylhept-7-en-6-yn-2-ylI]-1,3-
dioxan-2-on (4-81):
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(1'R)-Oxiran (2S, 5S, 3E)-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-2- (4-77a):
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(1'R)-Oxiran (2S, 5S, 3E)-2-methoxy-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-2-ol (4-77b):
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((4S,7S,5E)-8-(1,3-Dithian-2-yl)-7-methoxy-4,6-dimethyloct-5-en-1-yn-1-
yl)trimethylsilan (4-84):
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(1R)-Triisopropyl(2-(oxiran-2-yl)ethoxy)silan (4-87):
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(4S,6S,9S,7E)-6-Methoxy-7,9-dimethyl-12-(trimethylsilyl)dodeca-1,7-dien-11-yn-4-ol

(4-89):
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Ethyl-(5S,7S,10R,8E)-5-hydroxy-7-methoxy-8,10-dimethyl-13-(trimethylsilyl)tridec-2-
en-12-ynoat (4-91):
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(4S,6S,9S,7E)-6-Methoxy-7,9-dimethyldodeca-1,7-dien-11-yn-4-ol (4-93):

Chlorqfo m-d
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159

(4S,6S,7E,9S,11E)-12-1odo-6-methoxy-7,9-dimethyldodeca-1,7,11-trien-4-ol (4-94):
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Ethyl-(2E,5S,7S,8E,10S,12E)-5-hydroxy-13-iodo-7-methoxy-8,10-dimethyltrideca-2,8,12-
trienoat (4-95):

Chlorcl)fo m-d

Lo
N
~

T .

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Chlorqfo rm-d

N

~

~
-t ® © ~ m‘o
' p o < T < © o $°
23 3 N o 0 1o S w o i = T':

g Ir's < o ™ N

~ | e} o | < |

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)



7 Anhang 161

tert-Butyl(((4S,6S,9S,7E)-6-methoxy-7,9-dimethyl-12-(trimethylsilyl)dodeca-1,7-dien-11-
yn-4-yl)oxy)dimethylsilan (4-97):

AMe OTBS
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162 7 Anhang

(3R,5S,8S,6E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-methoxy-6,8-dimethyl-11-
(trimethylsilyl)undec-6-en-10-ynal (4-98):

Chlorqfo m-d
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7 Anhang 163
(4S,6S,8S,11S,9E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-methoxy-9,11-dimethyl-14-
(trimethylsilyl)tetradeca-1,9-dien-13-yn-4-ol (4-99):
Chlorcl)form—d
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164 7 Anhang

(4S,6R,8S,11S,9E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-methoxy-9,11-dimethyl-4-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-1,9-dien-13-yn-1 (4-100):

Chlorcl>fo rm-d
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7 Anhang 165

(3R,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyl-3-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-8-en-12-ynal (4-101):
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166 7 Anhang

(4S,6S,8S,11S,9E)-8-methoxy-9,11-dimethyltetradeca-1,9-dien-13-yne-4,6-diol (4-102):

OMe OH OH
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7 Anhang 167

(4S,6S)-4-allyl-6-((2S,5S,E)-2-methoxy-3,5-dimethyloct-3-en-7-yn-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxane (4-103):

Chlorqfo m-d
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168 7 Anhang

(3S,5R,7S,10S,8E)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methoxy-8,10-dimethyl-3-
((triethylsilyl)oxy)-13-(trimethylsilyl)tridec-8-en-12-yn-1-ol (4-104):
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