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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Behandlung von Patienten mit Tumorerkrankungen zahlt in der modernen
Medizin zu einer der gro3ten Herausforderungen. Krebserkrankungen gehdren zu
den haufigsten gesundheitlichen Beeintrachtigungen weltweit. Sie fihren bei den
Betroffenen zu hohem Leidensdruck und die oft langwierigen Behandlungen
verlaufen nicht immer erfolgreich. Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
wurden weltweit im Jahr 2012 ca. 14 Mio. Krebsneuerkrankungen diagnostiziert.
Weiterhin konnte die WHO im selben Jahr etwa 8.2 Mio. Todesféalle aufgrund von
Krebsleiden dokumentieren.! In Deutschland wurden im gleichen Zeitraum 477.950
Neuerkrankungen registriert und statistisch war jeder 4. Todesfall auf ein Krebsleiden
zuruickzufiihren. Aufgrund dieser Fakten wurde eine Prognose erstellt, die fur das
Jahr 2016 498.700 Krebsneuerkrankungen erwartet.? Eine statistische Auswertung
des Robert-Koch Instituts (RKI) zeigt, dass die Neuerkrankungen bis 2030
deutschlandweit um 20% steigen werden.® Dass mit einem Anstieg der
Neuerkrankungsrate zu rechnen ist, liegt auch an der demografischen Entwicklung.
Mit steigender Lebenserwartung wird auch die Wahrscheinlichkeit erhdht, an einem
Krebsleiden zu erkranken. Grundsatzlich koénnen verschiedene maligne
Tumorerkrankungen unterschieden werden. Bei Frauen sind am haufigsten Zellen
der Brustdrisen, Lunge sowie des Darms betroffen, bei Mannern hingegen werden
Krebsleiden vor allem an Prostata, Lunge und des Darms diagnostiziert.

Bei der Entstehung einer Krebserkrankung kénnen genetische Faktoren, aber auch
auRere Einflusse, wie z.B. UV-Strahlung (physikalische Karzinogene), Umweltgifte
(chemische Karzinogene) und Infektionen mit Viren, Bakterien oder Parasiten
(biologische Karzinogene) eine Rolle spielen. Bezuglich der Behandlung kann
festgehalten werden, dass mittlerweile die Halfte aller Krebserkrankten auf eine
dauerhafte Heilung hoffen kann, was vor dem Jahr 1980 nur auf ein Drittel der
Patienten zutraf.? Diese positive Entwicklung ist auf eine Verbesserung der
Vorbeugung, Friherkennung und Behandlungsmdglichkeiten zurtickzufihren. Die
Weiterentwicklung von  Diagnoseverfahren zur Frioherkennung und die
Therapiemoglichkeiten fir tumorbedingte Erkrankungen zahlen zu den grof3ten
Herausforderungen der modernen Forschung. Diese sollen die Heilungschancen fir

die Betroffenen zukunftig verbessern.



2 Einleitung

Zu den wichtigsten Therapieverfahren gehoéren die operative Entfernung des Tumors,
Strahlentherapie und die medikamentdse Behandlung, welche in drei Hauptklassen
eingeteilt wird: Die Chemotherapie, die Hormontherapie und die Immuntherapie. Die
jeweilige Untergliederung der Medikamente erfolgt aufgrund der Wirkmechanismen,

diese kénnen aus Tabelle 1 entnommen werden.*

Tabelle 1 Einteilung der Krebsmedikamente.

Chemotherapie o Alkylierungsmittel
e Antibiotika
e Antimetabolite
e Topoisomerase Inhibitoren
e Mitose Inhibitoren

e Andere

Hormonelle Therapie e Steroide
e Anti-Estrogene
e Anti-Androgene
e LH-RH Analoga

e Anti-Aromatase Mittel

Immuntherapie ¢ Interferon
e Interleukin 2
e Vaccine
e Brentuximab vedotin und Ado-

trastuzumab emtansin®

Zu den wichtigsten Behandlungsmethoden gehért die Chemotherapie. Ziel der
Chemotherapie ist es, die bo6sartig veranderten Zellen mithilfe sogenannter
Zytostatika am Wachstum zu hindern und/oder diese zum Absterben zu bringen.
Dieser Ansatz beruht darauf, dass das relativ schnell wachsende Tumorgewebe
starker getroffen werden soll, als das normale Gewebe. Diese unspezifische
proliferationshemmende Wirkung fiihrt jedoch zu Nebenwirkungen, wie z.B. Ubelkeit,
Haarverlust usw.® Daher ist es notwendig Wirkstoffe zu entwickeln, die auf
spezifische Eigenschaften der Tumorzellen zielen. Eine mégliche Quelle zur Findung
neuer Wirkstoffe bietet die Natur.

Naturstoffe werden von der Pharmazeutischen Industrie schon seit Jahrzehnten als

Medikamente flr verschiedenste Erkrankungen eingesetzt. Bekannteste Beispiele
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sind hierfur die Penicilline 1-1 als Antibiotikum, aber auch Schmerzmittel wie das
Morphin (1-2).”

I );VJ<

°
O/\OH
Peniciline (1-1) Morphin (1-2)

Abbildung 1 Penicillin-Grundgerust 1-1 und Morphin (1-2).

Knapp die Halfte (48.6%) der zugelassenen Wirkstoffe sind die reinen Naturstoffe
oder ein Derivat davon, die restliche Halfte fallt auf vollsynthetische Substanzen.
Auch sind bereits Naturstoffe als Antikrebsmittel im Einsatz. Ein bekanntes Beispiel
fur ein kommerziell eingesetztes Zytostatikum ist das Paclitaxel (1-3), welches 1967
aus der Rinde der Pazifischen Eibe Taxus brevifolia isoliert und 1992 von der FDA
zugelassen wurde. Paclitaxel (1-3) wird fur die Behandlung von Patienten mit
Lungen-, Eierstock- und Brustkrebs, sowie zur Therapie der fortgeschritten Formen
des Kaposi-Sarkoms eingesetzt. Die zytotoxische Wirkung des Naturstoffs beruht
darauf, dass die zellularen Mikrotubuli wahrend der Zellteilung stabilisiert werden,
wobei dies die Zelle an der Zellteilung hindert und es zum Zelltod von Tumorzellen
kommt. Desweiteren sind die Alkaloide der Catheranthus roseus (Rosafarbenes
Zimmerimmergrin) wie das Vincristin (1-4) oder das Vinblastin (1-5) zu nennen, die
seit den sechziger Jahren als Chemotherapeutikum verwendet werden. Ihr
Wirkmechanismus beruht darauf, dass die Ausbildung der Mikrotubuli gestért und so

die Mitose gehemmt wird.®
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Paclitaxel (1-3) Vincristin (1-4) Vinblastin (1-5)

Abbildung 2 Strukturen von Paclitaxel (1-3), Vincristin (1-4) und Vinblastin (1-5).

Durch die voranschreitende Erforschung der marinen Umwelt wurden weitere
vielversprechende Naturstoffe isoliert, die hohe Zytotoxizitat im nanomolaren Bereich
aufweisen. Die vielversprechendsten Verbindungen konnten zumeist aus
Tiefseeschwammen isoliert werden.® Das Polyketid Discodemolid (1-6) wurde
erstmals 1990 aus dem Kkaribischen Tiefseeschwamm Discodermia dissoluta sp.
isoliert. Von Novartis® konnte erfolgreich der Naturstoff auf voll synthetischem Weg
im Gramm-Mal3stab hergestellt werden, sodass dieser in klinischen Studien getestet
werden konnte. Discodermolid (1-6) zeigte jedoch bei zwei Patienten eine pulmonale
Toxizitat, sodass die klinischen Studien abgebrochen wurden. Es ist noch nicht
geklart, ob die Toxizitat vom Naturstoff selbst oder von den Metaboliten stammt,
daher ist weitere Forschung notwendig.’® Die Darstellung weiterer Analoga soll
genauere Strukturaktivitatsbeziehungen liefern, um so einfachere und potentere
Derivate zu erhalten. Die Aktivitat der Verbindung beruht ebenfalls auf der
Stabilisierung der Mikrotubuli, dariiber hinaus zeigt es immunsuppressive und
neuroprotektive Eigenschaften.'* Ein weiterer Vertreter ist das Dictyostatin (1-7),
welches in dem maledivischen Schwamm Spongia sp. enthalten ist und spater auch
aus dem jamaikanischen Tiefseeschwamm Corallistidea sp. gewonnen wurde. Das
Polyketid ist ein 22-gliedriges Makrolacton, das einen &@hnlichen Wirkmechanismus
wie das bereits erwdhnte Paclitaxol (1-3) aufweist.'? Vielversprechende Zelltests
machten die Verbindung interessant, sodass totalsynthetische Studien®® notwendig
waren, um eine ausreichende Verfugbarkeit, fur weitere préklinische und klinische

Studien zu gewabhrleisten.



Einleitung 5

Discodermolid (1-6)

Dictyostatin (1-7)
Abbildung 3 Strukturen von Discodermolid (1-6) und Dictyostatin (1-7).

Viele marine Verbindungen zeigen bemerkenswerte biologische Aktivitaten und auch
interessante Strukturen, jedoch sind sie aufgrund ihrer geringen Verflugbarkeit in der
Natur nicht in ausreichender Menge zu isolieren, um ausreichende klinische Studien
zu gewabhrleisten. Dies fuhrte dazu, dass zahlreiche Synthesechemiker und
Biochemiker an effizienten Synthesen forschen, um Zugang zu den Naturstoffen und
biologisch aktiven Strukturanaloga zu bekommen. Ein weiterer potenter Kandidat fur
die Entwicklung neuer Zytostatika ist das (-)-Leiodermatolid (1-8). Die geringe
Verfugbarkeit in der natirlichen Quelle und auch die anspruchsvolle Struktur macht
das (-)-Leiodermatolid (1-8) zu einem interessanten Zielmolekul fur die
Naturstoffsynthese. Daher wird in der vorliegenden Arbeit ein weiterer
totalsynthetischer Zugang des Naturstoffs erarbeitet.

H,N \fo

(-)-Leiodermatolid (1-8)

Abbildung 4 Struktur von (-)-Leiodermatolid (1-8).
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2 Theoretischer Teil

2.1 Leiodermatolid

2.1.1 Isolierung und Struktur von Leiodermatolid

Leiodermatiolid (1-8) wurde 2008 von der Arbeitsgruppe um Amy Wright (Harbor
Banch Oceanographic Institute, Florida) aus dem Tiefseeschwamm Leiodermatium
isoliert und seine chemische Struktur, sowie die Verwendung fur medizinische
Anwendungen erstmals patentiert.* Der Meeresschwamm Leiodermatium gehért zur
Ordnung Lithisda der Klasse Demosongiae. Diese ist eine polyphyletische
Ansammlung von Schwadmmen, deren Gerlst aus einer Verflechtung ihrer
Kieselnadeln besteht. Die Meeresschwamme kommen weltweit sowohl im seichten
als auch Tiefseewasser vor.*

Das isolierte Leiodermatolid (1-8) wurde aus einer Probe des Tiefseeschwammes in
einer Tiefe von 401 m nahe der Kiste von Fort Lauderdale, Florida, mithilfe eines
Tauchrobotors gewonnen. Mittels einer Bioassay-geleiteten Fraktionierung konnte
eine Fraktion mit zytotoxischer Aktivitdt isoliert werden. In dieser wurde eine
Inhibierung der Mitose durch das Leiodermatolid (1-8) mittels eines Phosphonucleolin
Cytoblot Assays nachgewiesen. Weitere Studien zeigten, dass 1-8 einen G2/M Block
des Zellzyklus induziert und hohe Zytotoxizitat gegen viele Tumorzellen im
nanomolaren Bereich aufweist, wobei normale Zelllinien wenig empfindlich darauf
reagieren.

Fur die Isolierung des Naturstoffs 1-8 wurden 1.04 kg Tiefseeschwamm extrahiert.
Durch  nachfolgende  Reinigungsprozesse des  Extrakts, wu.a. mittels
séaulenchromatographischen Methoden, wurden 11.8 mg reiner Naturstoff gewonnen.
Dies entspricht einem Gehalt von 0.0011% Leiodermatolid (1-8) im
Tiefseeschwamm. Der reine Naturstoff stellt einen amorphen weil3en Feststoff dar
und besitzt einen Drehwert von [a]p**= —84.2 (c=0.34, MeOH).*®

Im Jahr 2011 publizierte Paterson et al. eine vollstandige NMR-Analyse des
Naturstoffs. Mithilfe von computergestitzten Rechnungen (DFT/GIAO und den von
Smith und Goodman entwickelten DP4-Verschiebungsanalysen'’) ergaben sich
daraus zwei mdogliche diastereomere Strukturen (Abbildung 5). Wie zu sehen ist,

besteht der Naturstoff aus einem 16-gliedrigen Makrolacton mit einer ungesattigten
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Seitenkette, die ein 0&-Lacton enthalt. Die Kernstruktur weist neben einer
hochsubstituierten Doppelbindung ein (Z,Z)-Dien und sechs Stereozentren an
Position C6, C7, C8, C9, C14 und C15 auf.

HoN.__O
2\l//m

Abbildung 5 Vorgeschlagene Diastereomere von Leiodermatolid 1-8 und 1-8a

Die Stereozentren C7, C9 und C15 besitzen Hydroxy-Funktionen, wobei C9 eine
Carbamat-Funktion enthalt. An C6, C8 und C14 sind Methyleinheiten, was fur den
Einbau von Propionat-Einheiten in der Biosynthese spricht. Die durch ein (E,E)-Dien
verbundene Seitenkette weist am d-Lacton weitere drei Stereozentren auf, wovon
eines ein quartares Stereozentrum darstellt, was fur eine intramolekulare Aldol-
Reaktion spricht.

Leiodermatolid (1-8) zeigt wenig strukturelle Ahnlichkeit mit anderen zytotoxischen
Polyketiden, aulRer der Besonderheit der Carbamat-Funktion, die auch in anderen
marinen Naturstoffen wie z.B. dem Discodemolid (1-6), Palmerolid A (2-1) oder dem
Tulearin A (2-2) enthalten ist (Abbildung 6).
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Palmerolid A (2-1) Tulearin A (2-2)

Abbildung 6 Strukturen von Discodermolid (1-6), Palmerolid A (2-1) und Tulearin A
(2-2).

Nicht nur wegen seiner anspruchsvollen Struktur, sondern auch aufgrund seiner
vielversprechenden biologischen Aktivitat und der geringen Verfligbarkeit aus
naturlichen Quellen, ist der Naturstoff 1-8 in den Fokus der totalsynthetischen

Forschung geruckt.

2.1.2 Synthese der Kernstruktur nach Maier

In unserem Arbeitskreis wurden bereits erste Schritte zur Totalsynthese des
Naturstoffs, durch Dr. Christian Rink und Dr. Vaidotas Navickas, unternommen. Da
es noch keine eindeutig aufgeklarte Stereochemie des Naturstoffs gab, basierten
diese totalsynthetischen Studien auf einer Struktur, die auf der Homepage des
Harbor Banch Oceanographic Institut veroffentlicht wurde (Abbildung 7). *®

In der ersten retrosynthetischen Betrachtung sollte die Seitenkette tGber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung eingefiihrt werden, wobei zum Seitenkettenaufbau eine
intramolekulare Reformatsky-Reaktion als Schlisselschritt dienen sollte (Abbildung
7). Der Aufbau der Kernstruktur sollte mittels Ringschluss-Metathese (RCM von ring
closing metathesis) und Sonogashira-Kreuzkupplung erfolgen (blau hervorgehobene
Schnitte). Die einzelnen Fragmente der Kernstruktur sollten mithilfe einer Marshall-

Tamaru-Reaktion dargestellt werden (griin hervorgehoben).*
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H2N\|¢O Sonogashira
0 X

Marshall-Tamaru

Marshall-Tamaru

HO,,

1-8b Reformatsky

Abbildung 7 Erste Retrosynthese nach Maier.

Zur Synthese des Alkins 2-6 wurde ausgehend von dem literaturbekannten Aldehyd
2-4 und dem (R)-Mesylat 2-3 eine Marshall-Tamaru-Reaktion durchgefihrt
(Abbildung 8). Hierbei erhielt man mit dem Katalysatorsystem Pd(OAc), und PPhs mit
ZnEt, das Diol in 61% Ausbeute. Das daraus entstandene Produkt wurde
anschlieBend als Acetonid 2-5 mit 2,2-Dimethoxypropan und CSA in 82%-iger
Ausbeute geschiitzt. In weiteren sechs Stufen, die unter anderem eine Kutcheroff-
Alkin-Hydratisierung und eine Tebbe-Reaktion beinhalteten, erhielt man das

Fragment 2-6 (in insgesamt acht Stufen und 11% Ausbeute).

1.) PhsP, Pd(OAC),

OMs O OH Et,Zn, THF, =10 °C -
)\ + M 61% ///" Y
N H™ 2.) Me,C(OM :
N : ) Me;C(OMe), :  OTBDPS
T™S Z  OTBDPS CSA, CH,Cl, I
82%
2-3 2-4 ™S 2-5

Abbildung 8 Synthese des Fragments 2-6.

Die Schlisselreaktion des Vinyliodides 2-9 stellte ebenfalls die Marshall-Tamaru-
Reaktion dar. Hierfir wurden ausgehend vom (R)-Mesylat 2-3 und vom
literaturbekannten Aldehyd 2-7 mithilfe des zuvor beschrieben Katalysatorensystems,
der sekundare Alkohol 2-8 in 58% Ausbeute und als einziges Isomer erhalten
(Abbildung 9). Durch anschlieBende Schiitzung des Alkohols 2-8, Einfuihrung des
lodides an die Dreifachbindung und (2)-selektiver Reduktion des Alkins, konnte das



Theoretischer Teil 11

Fragment 2-9 somit in nur vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 31% dargestellt

werden.
OMs OPMB = OPMB
. H . PhsP, Pd(OAc), : ~
A Et,Zn, THF, -5 °C =
T™S o) 58% ™S OH
2-3 2-7 2-8
| - OPMB
3 Stufen P &
OTBS
2-9

Abbildung 9 Synthese des Fragments 2-9.

Zum Aufbau der Seitenkette 2-14 wurde ausgehend von der B-Hydroxysaure 2-10
das Vinylketon 2-11 in funf Stufen gebildet (Abbildung 10). Addition von
Benzylalkohol an das Michael-System, anschlieBende saure TBS-Entschitzung und
Veresterung des erhaltenen Alkohols lieferte die Ausgangsverbindung 2-12 fir die
intramolekulare Reformatsky-Reaktion. Die Reformatsky-Reaktion wurde mit Smly,
welches in situ generiert wurde, bei —78 °C in THF durchgefiihrt und lieferte das o-
Lacton 2-13 in 88% Ausbeute. In weiteren vier Stufen erhielt man das Sulfon 2-14 mit
einer Gesamtausbeute von 21% in insgesamt zwolf Stufen. Die Stereochemie wurde
mithilfe von NOESY Experimenten am quartaren Kohlenstoffatom bestimmt. Dieses
guartare Stereozentrum stellte sich jedoch als Epimeres der erforderten Seitenkette

heraus.?°
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1.) BnOH, TMG
/\) 5 Stufen 76% =
MeO,C — = =

: : 2.) HCI, MeOH OBn O 00O
OH O OTBS 899y
3.) BrCH,COCI, Br
2-10 2-11 Py, DMAP, 100% 2-12

Sm, CH2|2
—_— %% >

THF, -78 °C
88%

4 Stufen
—_—

2-13

Abbildung 10 Synthese der Seitenkette 2-14.

Nach erfolgreichem Aufbau der Fragmente 2-6 und 2-9 konnte die Sonogashira-
Kupplung erfolgreich durchgefiihrt werden, jedoch gelang im Anschluss weder eine
(2)-selektive Reduktion der Dreifachbindung, noch eine RCM, sodass eine Anderung
der Retrosynthese zwingend notwendig war.”*

Die neue Retrosynthese beinhaltete nach wie vor, dass die Seitenkette durch eine
Julia-Kocienski-Olefinierung an das Kernstick angebracht werden sollte (Abbildung
11). Das Makrolacton sollte mittels einer Yamaguchi-Lactonisierung gebildet werden
und durch eine Stille-Kupplung sollte die (Z,Z)-Dien-Einheit aufgebaut werden. Der
Schlisselschritt beim Aufbau des Stannans 2-21 sollte weiterhin die Marshall-
Tamaru-Reaktion beinhalten, allerdings sollte das Vinyliodid 2-20 mittels einer

Suzuki-Kupplung und einer Evans-Aldol-Reaktion aufgebaut werden.

Stille

HZNYO
Marshall-Tamaru Julia-Kocienski
X

HO,,

Evans AIdoI(‘

Suzuki Yamaguchi

1-8b

Abbildung 11 Zweite Retrosynthese nach Maier.
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Zur Synthese des Vinyliodides 2-20 bildete man zuné&chst ausgehend vom (R)-
Roche-Ester 2-15 das Alkin 2-16, welches in einer Carboaluminierungsreaktion das
Vinyliodid 2-17 in Ausbeute von 66% lieferte (Abbildung 12). Anschlie3ende Suzuki-
Kupplung mit Pd(PPh3); als Katalysator und dem PMB-geschitzten Allylalkohol
fuhrte zur Kettenverlangerung zum Alken 2-18 in 81% Ausbeute. In weiteren funf
Stufen, die unter anderem die Evans-Aldol-Reaktion beinhalteten, konnte das Keton
2-19 gebildet werden, welches in weiteren sieben Stufen das Vinyliodid 2-20 in 11%
Gesamtausbeute ausgehend von (R)-2-15 lieferte.

OH OTBS é-)CMe%A', gpzer'z TBSO
5 Stufen ICH,CH,CI, RT
CO,Me Z2277=" Z Chublle’ > K)\/I
K;/ 2 v 2) 1, THF, —30°C :
= = 66% =
(R)-2-15 2-16 217

1.) 9-BBN, THF, 0 °C QPMB

TBSO OPMB
NNoPMB R u\/\) 5 Stufen

2.) Pd(PPh3)s, K,CO3 :
DMF/H,0, RT, 81% :

2-18

7 Stufen

OPiv

2-20

Abbildung 12 Synthese von Fragment 2-20.

Das Vinyliodid 2-9 konnte durch Lithiierung mittels tBuLi in THF bei —78 °C und
anschlieBender Transmetallierung auf das Zinn in das Stannan 2-21 in sehr guter
Ausbeute von 90% uberfuhrt werden (Abbildung 13). Die Stille-Kupplung zwischen
dem Vinyliodid 2-20 und dem Stannan 2-21, unter Verwendung von
[Ph,PO,][NBus‘], CuTC und Pd(PPhs),, lieferte das Produkt 2-22 in 90% Ausbeute.
In weiteren sechs Stufen, welche die Yamaguchi-Lactonisierung als letzten Schritt
beinhaltete, gelang es die Kernstruktur 2-23 in einer Gesamtausbeute von 1.8% und

26 Stufen (ausgehend von der langsten linearen Sequenz) zu erhalten. %



14 Theoretischer Teil

I = OPMB Bu3Sn - OPMB
- S BuzSnCl, tBuLi S “
THF, -78 °C, 90%
OTBS
2-9

Pd(PPh3),

220 + 2-21 [Pho,PO,J[NBuy']
CuTC, DMF, RT
90%

HO
6 Stufen HO,

W

2-23

Abbildung 13 Synthese der Kernstruktur 2-23.

Beim Versuch der Vollendung der Totalsynthese entstanden erneut mehrere
Probleme. Zum einen zeigten Testreaktionen mit der Seitenkette 2-14, dass die
Kernstruktur nicht mit der Seitenkette 2-14 in einer Julia-Kocienski-Olefinierung
verbunden werden konnte. Hierzu hatte die Seitenkette weiter modifiziert werden
missen, z.B. als geschutztes Lactol. Zum anderen war die Bildung der Carbamat-
Funktion ausschlief3lich an der C7 Hydroxy-Gruppe mdglich. Zudem konnte eine von
Paterson et al. aus dem Jahr 2011 publizierte NMR-Studie die Struktur des
Naturstoffs aufklaren, die zur Folge hatte, dass die Stereochemie revidiert wurde. Die
NMR Untersuchung ergab, dass die Stereotetrade an C6-C9 eine anti,anti,syn
Konfiguration, anstelle der zuvor verotffentlichten syn, syn, anti Konfiguration, besitzt.
Die angestrebte Totalsynthese von Maier et al. basierte somit auf der inkorrekten
Struktur.
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2.1.3 Synthese der Kernstruktur nach Paterson

Paterson et al. publizierte im Jahr 2011, kurz nach seiner NMR-
Strukturaufklarungsstudie, eine Synthese fiur die Kernstruktur 2-31. In der
Retrosynthese sollte die Seitenkette mithilfe einer Kreuzkupplung eingefihrt und
somit auch die (E,E)-Dien-Einheit gebildet werden (Abbildung 14). Das Makrolacton
sollte durch eine Yamaguchi-Lactonisierung aufgebaut und durch eine Stille-
Kupplung die (Z,Z2)-Dien Einheit erhalten werden, &hnlich der bereits besprochenen
Synthese nach Maier. Die Schliisselreaktionen flr das Stannan 2-27 sollten hierbei
eine Alkylierungsreaktion zur Kettenverlangerung und eine syn-selektive Bor
vermittelte Aldol-Reaktion zum Aufbau der Stereozentren sein. Der Aufbau der
Stereozentren im Vinyliodid 2-29 sollte eine anti selektive Boron vermittelte Aldol-

Reaktion beinhalten.

H,N o Stille

Bor vermittelte Aldol o)
-...“~.~i,' AN

HO

Bor vermittelte Aldol

o

O

_ o
Alkylierung  Yamaguchi
1-8¢c

Abbildung 14 Retrosynthese nach Paterson.

Ausgehend vom Keton (S)-2-24 konnte in einer Sequenz von vier Stufen, welche
eine syn-selektive Bor vermittelte Aldol-Reaktion enthielt, der Allyalkohol 2-25
gebildet werden. Dieser wurde mit TiBrs einer allylischen Umlagerung zum
Allyloromid 2-26 unterworfen. Nach weiteren funf Stufen konnte das
Trimethylstannan 2-27 in einer Gesamtausbeute von 5.9% dargestellt werden
(Abbildung 15).
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PMBO O
4 Stufen

_

TiBr,, THF
60 °C

(S)-2-24

5 Stufen

2-27

Abbildung 15 Synthese von Stannan 2-27.

Ausgehend vom Keton (R)-2-28 konnte in funf Stufen und 49% Gesamtausbeute das
Vinyliodid 2-29 dargestellt werden. Die Schliisselreaktion war hierbei die in Patersons
Arbeitskreis entwickelte Bor vermittelte anti-selektive Aldol-Reaktion®® (Abbildung
16).

o) I
BzO\HH __4Stufen Msr

OTES
(R)-2-28 2-29

Abbildung 16 Synthese von Fragment 2-29.

Der Aufbau der Kernstruktur erfolgte zunachst mittels einer Stille-Kreuzkupplung mit
dem Katalysator Pd(PPhs); und den Additiven CuTC und [Ph,PO,][NBu,'], wodurch
die beiden Fragmente 2-27 und 2-29 in einer Ausbeute von 88% zu 2-30 gekuppelt
werden konnten (Abbildung 17). Nach weiteren vier Stufen, die Schitzungs- und
Entschitzungssequenzen, sowie eine Yamaguchi-Lactonisierung enthielten, konnte
die Kernstruktur in einer Gesamtstufenzahl von 19 Stufen (ausgehend von der

langsten linearen Sequenz) und einer Gesamtausbeute von 0.9% realisiert werden.?*
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Pd(PPhs),, CuTC
[Ph,PO, J[NBu,*]
DMF, 0 °C, 88%

2-27 + 2-29

4 Stufen

2-31

Abbildung 17 Synthese der Kernstruktur 2-31.

Im Jahr 2012 wurde die erste Totalsynthese von (-)-Leiodermatolid (1-8) von
Furstner et al. publiziert, in welcher die absolute Stereochemie des Naturstoffs 1-8
eindeutig aufgeklart werden konnte. Damit wurde bewiesen, dass die
totalsynthetischen Studien der Paterson Gruppe auf der enantiomeren Struktur des

Naturstoffs basierten und somit inkorrekt waren.

2.1.4 Totalsynthese nach Furstner

Die erste Totalsynthese von (-)-Leiodermatolid konnte 2012 von Furstner et al.
realisiert werden.?® Ihre retrosynthestische Strategie bestand darin, die Seitenkette
mittels Suzuki-Kreuzkupplung an der Kernstruktur anzubringen (Abbildung 18). Der
Makrozyklus sollte mittels Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM) gebildet werden,
wobei durch eine Veresterung zweier Fragmente die Ausgangsverbindung fur die
RCAM dargestellt werden sollte. Die Schlisselreaktionen zum Aufbau der
Stereozentren in der Seitenkette, sowohl als auch in den Fragmenten der
Kernstruktur sollten die Aldol-Technologie sein (griin gekennzeichnet in Abbildung
18).
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H,N O Ringschluss-Aklinmetathese

Evans-Aldol 0)

Abiko-Masamune-Aldol
= Evans-Aldol

Alkylierung ~ Veresterung  nuqiion

1-8

Abbildung 18 Retrosynthese nach Furstner

Ausgehend vom Methylmalonat 2-32 konnte in vier Stufen und 34% Ausbeute das 3-
lodmethylacrolein (2-33) dargestellt werden (Abbildung 19). Dieses diente als
Vorstufe fur die Abiko-Masamune Aldol-Reaktion zum Aufbau der zwei Stereozentren
in Fragment 2-35. Durch Schitzung des resultierenden sekundaren Alkohols und
Abspaltung des Auxilliars wurde in weiteren vier Stufen der Aldehyd 2-36
synthetisiert. Durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung und anschlieRende TBS-

Abspaltung konnte das Fragment 2-38 in einer Gesamtausbeute von 16% hergestellt

werden.
(-)-2-34
o 0o 0 Cy,BOTf eh O OH
vier Stufen H Et;N, CH,Cl, \H\O
EtO OEt | —78°C auf RT | |
| 76% Bn~ “SO,Mes I
2-32 2-33 2-35
: 1.) 2-37, KHMDS |
vier Stufen H A x| THF, -55°C, 56%
2.) TBAF, THF
O OTBS 0°C, 99%
2-36 2-38
Ph O
(9] S
N 0=5— D
Bn~ "SO,Mes o N
(-)-2-34 2-37

Abbildung 19 Synthese von Fragment 2-38.
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Fur die Synthese des groBeren Fragments 2-42 wurde ausgehend vom
propionyliertem Evans-Auxilliar 2-39 in acht Stufen der Allylalkohol 2-40 hergestellt
(Abbildung 20). Ahnlich wie in der Synthese der Kernstruktur nach Paterson, wurde
dieser einer allylischen Umlagerung zum Allyloromid 2-41 unterworfen. Durch
anschlieBende Alkylierung und Verseifung des Carbonsaureesters erhielt man das

Fragment 2-42 in einer Gesamtausbeute von 28%.

o 9 PBr, Pyridin MOM_
)\ )H acht Stufen Et,0, 0 °C, 97% B' C_J OTBS
=
\/kB : X
2-39 2-40 2-41
OTBS
zwe| Stufen J\/\)\/\H\

2-42
Abbildung 20 Synthese von Fragment 2-42.

Zur Synthese der Seitenkette wurde die Evans-Aldol-Reaktion angewendet, wie
bereits beim Fragment 2-38. Diese diente zum Aufbau von zwei der drei
Stereozentren (Abbildung 21). Man erhielt somit in drei Stufen und 50% Ausbeute
den B-Ketoester 2-43. Dieser wurde durch eine stereoselektive Addition des
Allylborans 2-44 in den tertiaren Alkohol 2-45 Uberfuhrt, wobei das
Diastereomerenverhaltnis (dr von diasteriomeric ratio) 5.5:1 betrug. Eine Metathese
mit 2-46 und 2-47 als Katalysator lieferte den Kupplungspartner 2-48 fur die Suzuki-
Kupplung.
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o 9Q o | 2-44,THF
o N)H drei Stufen o 0°C, 73% i Ph
\/,,,/ o B
Bn S
ent-2-39
2-43 2.44
o)
2-46, 2-47 (5 mol%) [\
CH,Cl,, reflux, 81% / o J/ MeS/NYN\MeS
E/Z > 19:1 o MeN B Clio
. C",'DC_\ Ph
Y3
o)
2-46 2-47

Abbildung 21 Synthese der Seitenkette 2-48.

Eine Veresterung der Fragmente 2-38 und 2-42 lieferte die Vorstufe 2-49 fir die
RCAM. Diese wurde mit dem Molybdan-Katalysator 2-50 in einer Mischung aus
CH.Cl,/Toluol bei 100 °C umgesetzt und lieferte das Produkt in 72% Ausbeute
(Abbildung 22). Durch eine anschlielRende Suzuki-Kupplung, mithilfe von Pd(PPhs),
und TI(OEt) als Base und der Seitenkette 2-48 erhielt man das Kupplungsprodukt 2-
51 in 55% Ausbeute. In weiteren vier Stufen, wovon eine die Lindlar-Reduktion der
Dreifachbindung enthielt, konnte der Naturstoff 1-8 in 19 Stufen und einer

Gesamtausbeute von 3.8% dargestellt werden.
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EDCI-HCI, DMAP
2.38 + 2-42 —CHCh, 0°C, 89%

1.) 2-50 (40 mol%)
CH,Cl,/Toluol,

100 °C, 72%

2.) 2-48, Pd(PPhj3)y,
TI(OEt), THF/H,O
3.) 0.5 molare HCI

tert-Buthylmethylether
55%

HZNYO

vier Stufen

(-)-Leiodermatolid (1-8)

Abbildung 22 Darstellung von Leiodermatolid (1-8).

Mit der ersten Totalsynthese von Furstner et al. konnte die Struktur des Naturstoffs
eindeutig aufgeklart werden. Durch eine Weiterentwicklung der Synthese 2014 wurde
unter anderem die Darstellung der Seitenkette optimiert und auch die mafig
verlaufende Suzuki-Kupplung durch eine Stille-Kupplung ersetzt. Desweiteren konnte
die RCAM durch die Verwendung eines robusteren Katalysators verbessert werden.
In diesem Zuge wurden sieben weitere Analoga dargestellt, die fir ein besseres
Verstandnis der biologischen Aktivitat dienen sollten (siehe Kapitel 2.1.6).%°

2.1.5 Totalsynthese nach Paterson

Nachdem die Gruppe um Paterson im Jahr 2011 bereits die Synthese einer
enantiomeren Kernstruktur publizierte, gelang es ihnen im Jahr 2014 eine weitere
Totalsynthese des Naturstoffs 1-8 zu verwirklichen.?’

In der Retrosynthese sollte das Makrolacton durch eine Yamaguchi-Lactonisierung

generiert werden, wobei durch eine Stille-Kupplung zwei Hauptfragmente entstehen
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wirden. Durch eine Heck-Kupplung sollte die Seitenkette eingefuihrt werden. Die
Raffinesse der Totalsynthese sollte dadurch gegeben sein, dass die Stereozentren in
allen Teilstiicken durch die im Paterson Arbeitskreis entwickelten anti-selektive Bor
vermittelte  Aldol-Reaktion®® generiert werden. Somit ergaben sich als
Ausgangsverbindungen das (R)- oder (S)-2-28 (Abbildung 23).

Stille
HoN \fo Bor vermittelte Aldol

Bor vermittelte Aldol \O Bor vermittelte Aldol

ol
Yamaguchi  Mukaiyama-Aldol

1-8

Suzuki

Abbildung 23 Retrosynthese nach Paterson.

Das Stannan 2-55 wurde ausgehend vom Weinrebamid (S)-2-52, welches aus dem
(S)-Rochester (S)-2-15 dargestellt wurde, in finf Stufen zum Aldehyd 2-53 umgesetzt
(Abbildung 24). Anders als bei der Synthese der Kernstruktur 2-31 wurde hier eine
Grignard-Reaktion verwendet, um die Kette zu verlangern und durch Enolisierung,
sowie Suzuki-Kupplung die Methyl-substituierte (E)-Doppelbindung zu bilden. Mittels
einer anti-selektiven Bor vermittelten Aldol-Reaktion konnten in 96% Ausbeute zwei
weitere Stereozentren eingefihrt werden. In weiteren acht Stufen konnte das

Stannan 2-55 mit einer Ausbeute von 43% realisiert werden.

OBz
PMBO.__  ~. O H (R)-2-28 ©
lil funf Stufen c-Hex;BCl, EtsN_ o,
~ = Et,0, -78 °C ’
OoTBS
(S)-2-52 2-53 2-54
-x° i
OBz
acht Stufen O, SnBuj :
(R)-2-28

OTBS

2-55

Abbildung 24 Synthese des Fragments 2-55.
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Ausgehend von (S)-2-28 wurde in vier Stufen, die unter anderem eine anti-selektive
Bor vermittelte Aldol-Reaktion enthielten, das Diol 2-56 dargestellt (Abbildung 25).
Zum Aufbau der Seitenkette wurde die anti-selektive Bor vermittelte Aldol-Reaktion
ausgehend vom (R)-2-28 durchgefihrt und man erhielt in insgesamt vier Stufen die
Ausgangsverbindung 2-57 fir die Mukaiyama-Aldol-Reaktion. Ausgehend vom
Aldolprodukt wurde in einem Schritt, unter sauren Bedingungen, der Silylether
gespalten und lactonisiert, sodass man das &-Lacton 2-45 in 82% Ausbeute Uber
zwei Stufen erhielt. Das 6-Lacton 2-45 wurde in einer Heck-Kupplung mit 2-56 und
dem Katalysator Pd(OAc), umgesetzt. Man erhielt das Diol 2-59 in einer Ausbeute
von 73%, aus welchem in weiteren funf Stufen das Vinyliodid 2-60 gebildet wurde.

HOJ\rOBZ vier Stufen HOJ\(E\H\/I
OH OTBS
(S)-2-28 2-56
o 1.) 2-58, BF3'Et,0

OBy _ Vier Stufen _ X CH,Cl,, -78 °C
Y 2.) 3M HCI, THF/HZO
H (e

OTBS 82% Uber zwei Stufen

(R)-2-28 2-57

2-56, Pd(OACc),
AgCO, HO
DMF, 80 °C, 73%

OH OTBS

OTMS

2-59 )\oa
2-58
funf Stufen

2-60

Abbildung 25 Synthese von Fragment 2-60.

Mit dem Stannan 2-55 und dem Vinyliodid 2-60 wurde eine Stille-Kupplung mit
Pd(PPhg);, CuTC und [Ph,PO,][NBu,s’] durchgefiihrt. Das Kupplungsprodukt 2-61
konnte anschlieBend in weiteren sieben Stufen, u.a. mittels einer Yamaguchi-

Lactonisierung zum fertigen Naturstoff 1-8 umgesetzt werden (Abbildung 26).
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o)
Pd(PPhs),, CuTC %

[Ph,PO, J[NBu,] =~ O

2-55 + 2-60

DMF, 80%

OTBS o]
2-61

sieben Stufen

Abbildung 26 Kupplung der Fragmente 2-55 und 2-60 und Fertigstellung zum
Naturstoff 1-8.

So war es Paterson moglich (—)-Leiodermatolid (1-8) in 22 Stufen (ausgehend von
der langsten linearen Sequenz) in einer Gesamtausbeute von 3.2% darzustellen und

somit die Struktur ebenfalls zu bestatigen.

2.1.6 Biologische Aktivitat

Im Rahmen der biologischen Aktivitatsanalysen der Inhaltsstoffe des gewonnenen
Tiefseeschwammes Leiodermatium, konnte durch Bioassay geleiteter Fraktionierung
(-)-Leiodermatolid (1-8) als wirksamer zytotoxischer Naturstoff isoliert werden. Amy
Wright testete dazu in Untersuchungen die antiproliferative Wirksamkeit von (-)-
Leiodermatolid (1-8) gegen einige Tumorzelllinien. In Tabelle 2 sind die Zelllinien
aufgefiihrt, bei welchen die potenteste Wirkung nachgewiesen wurde.'* Der ICso-
Wert beschreibt die Konzentration eines Wirkstoffs, die eine 50%-ige Inhibierung der
erwarteten Aktivitat aufweist. Fur die Zelllinien A549, PANC-1, DLC-1 und der
murinen Zelllinie P388 liegt die Konzentration im niedrigen nanomolaren Bereich.
Jedoch ist die Inhibierung gegen das Humankarzinom NCI-ADR-RES, welches eine
Multiresistenz gegenuber Chemotherapeutika aufweist, um einen Faktor von etwa
100 schlechter.
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Tabelle 2 Zelltoxikologische Tests.

A549 human NCI-ADR-RES PANC-1 human DLD-1 human P388 murine
Lungen human Pankreas Colorectal Leukemie
Adenokarzinom Karzinom Karzinom Karzinom Zelllinien

ICso 3.3nM 233 nM 5.0 nM 8.3nM 3.3nM

Die Aktivitat des Naturstoffs konnte auf die Blockierung des G,/M-Phasenibergangs
eingegrenzt werden, da bei den Zelltests die Population der Zellen in verschieden
Phasen des Zellzyklus untersucht wurden. So zeigten die A549 Zellen ohne
Behandlung mit dem Wirkstoff eine prozentuale Verteilung von 55% in der G; Phase,
32% in der S Phase und 12% in der G, Phase. Mit Behandlung von 10 nm (-)-
Leiodermatolid (1-8) konnte eine Verteilung von 2% G;, 0% S und 97% G
beobachtet werden. Auch die Behandlung der PANC-1 Zellen zeigte den gleichen
Effekt von (-)-Leiodermatolid (1-8) auf den Zellzyklus. So konnte nachgewiesen
werden, dass die Zellen in der G,/M Phase verharrten. Im mitotischen Zellzyklus
wechseln sich Mitose und Interphase miteinander ab, wobei die Interphase in
mehrere Phasen unterteilt ist. Beginnend mit der Gi;-Phase, die zwischen der letzten
Mitose und der nachsten DNA-Replikation steht, folgt in der S-Phase die Replikation
der DNA. Diese geht in die G,-Phase Uuber, welche hauptsachlich der
Mitosevorbereitung dient. Das verharren der Zellen in der G,/M-Phase zeigt nun,
dass eine Replikation der DNA zwar erfolgte, es aber nicht zur Zellkernteilung
kommt. Viele Wirkstoffe die einen G,/M Arrest bewirken, interagieren mit Proteinen
des Cytoskeletts der Tubulin. Mikrotubuli sind das dominierende Strukturelement des
Spindelapparats. Dieser dient zum Transport der verdoppelten Chromosomen. Damit
diese auf zwei Tochterkerne verdoppelt werden konnen, muissen zunachst die
Chromosome in die Aquatorialebene des Kerns transportiert werden. AnschlieBend
werden sie in ihre Chromatiden getrennt und zu den Polen bewegt. Daher wurde der
Effekt des Naturstoffs auf die Mikrotubuli mittels Konfokalmikroskopie getestet. Im
linken Bild ist der Spindelapparat ohne die Behandlung und im rechten Bild mit
Behandlung von Leiodermatolid von 10 nvm zu sehen.’® Das Resultat ist eine

deutliche Deformation des Spindelgebildes (Abbildung 27).
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a) Kontrollzellen: b) Behandelte Zellen:
keine Veranderung des entartete Struktur des
Spindelapparates Spindelapparates

Abbildung 27 Spindelapparat mit a) und ohne b) Behandlung mit Leiodermatolid.*®

Der genaue Wirkmechanismus konnte allerdings nicht aufgeklart werden, da der
Naturstoff in vitro keine Interaktion mit gereinigten Tubuli zeigte.

Die Aktivitatsuntersuchungen des Naturstoffs und einiger Strukturanaloga durch
Furstner zeigten wichtige Struktur-Aktivitats-Beziehungen. So ist die freie Hydroxy-
Funktion an C7 und eine benachbarte Carbonyl-Einheit (an C9) fur die biologische
Aktivitat entscheidend, hierbei scheint der Austausch der Carbamat-Funktion gegen
eine Acetyl-Gruppe keinen grof3en Unterschied zu machen. Dies ware ein Vorteil fur
die Entwicklung von Antikdrper-Wirkstoff-Konjugaten. Die beiden Lactone scheinen
eine nicht zu vernachlassigende funktionale Verbindung aufzuweisen, da Zelltests
mit 1-8a eine nahezu halbierte Aktivitat, im Gegensatz zum Naturstoff, zeigten. Auch
kann vermutet werden, dass die Stereozentren am d-Lacton einen wichtigen Einfluss
auf die chemische Stabilitat des Molekiils ausmachen.?® Jedoch war keiner der
untersuchten Analoga so potent wie der Naturstoff selber.

In Tabelle 3 sind weitere zelltoxikologische Tests mit dem Naturstoff aufgefiihrt,
hierbei wurde der Glso-Wert ermittelt. Dieser gibt die Konzentration an, bei der 50%
der maximalen Inhibierung des Zellwachstums gegeben sind. Leiodermatolid zeigt

auch hier eine hohe Inhibierung des Wachstums auf die getesteten Zellen.

Tabelle 3 Zelltoxikologische Tests.

N87 MDA-MB-361- HT29 HL60 NB4 HEL92.1.7 Raji
Magenkarzinom DYT2 colonal Leukamie Leukamie Leukamie Leukamie
Brustkarzinom Karzinom Zelllinien Zelllinien Zelllinien Zelllinien

Glso 2.4 nM 3.5nM 2.5nM 1.0 nM 0.4 nM 1.0 nM 0.9 nM




Theoretischer Teil 27

Erwadhnenswert ist die potente Wirkung von (-)-Leiodermatolid (1-8) auf HEL92.1.7
Zelllinien, welche das Multidrug-Resistance-Protein 1 (Pgp-Pumpe) expremieren.
Dieses Protein ist die Hauptursache der Resistenz gegen Krebschemotherapie, da
es unter ATP-Verbrauch zelltoxische Stoffe aus der Zelle transportiert. Um eine
biologische Einschatzung Gber den Wirkmechanismus zu erhalten, wurden
Untersuchungen an abgeleiteten humanen ostreogenen Sarkomzellen U20S
durchgefuihrt. Zusammenfassend konnte die Stérung des Spindelapparats und des
mitotischen Arrests bestatigt werden, allerdings konnte auch in dieser Studie der
genaue Wirkmechanismus nicht aufgeklart werden. Da keine Bindung zu gereinigten
Tubuli in zellfreien Test gemessen werden konnte, wird vermutet, dass der
Wirkmechanismus im Vergleich zu anderen klinisch anerkannten Wirkstoffen deutlich
verschieden sein muss. Es gibt Hinweise, dass Leiodermatolid eine Zentrosom-
Entclusterung bewirkt. Zentrosome spielen eine zentrale Rolle in der Mikotubuli-
Organisation in tierischen Zellen. Malignome Zellen weisen eine erhthte Zahl an
Zentrosomen auf, welche einer zentrosomen Clusterbildung unterliegen.” Diese
Clusterbildung fordert die bosartige Veranderung von Zellen.*® Die Bewirkung einer
Entclusterung der Zentrosome wirde eine wichtige Rolle in der Krebstherapie

spielen, da normale Zellen nicht sensitiv auf den Wirkstoff reagieren wiirden.?®
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2.2 Addition an Dreifachbindungen — Aufbau von trisubstituierten (E)-Alkenen

durch Carbometallierung

Der stereoselektive Aufbau von di-, tri- oder tetrasubstituierten Doppelbindungen ist
von bedeutender Aufgabenstellung in der Organischen Chemie, da viele Naturstoffe
diese Strukturelemente aufweisen. Eine wichtige Ausgangsverbindung zum Aufbau
solcher Doppelbindungen sind Alkine. Hierbei kann durch Additionsreaktionen an die
Dreifachbindung stereoselektiv das Alken gebildet werden. Die Addition von
Organometall-Verbindungen wird als hilfreiches Mittel eingesetzt und
zusammenfassend als Carbometallierung bezeichnet. Unter Bildung einer C-C-
Verknupfung erhélt man eine Alkenyl-Metall-Spezies, die durch abschlie3ende
Terminierung mit einem Elektrophil zum gewinschten Produkt Gberfihrt werden
kann.*' Ob dabei eine anti- oder syn-Addition an das Alkin stattfindet, hangt hierbei
von dem jeweiligen Metall in der Organometall-Verbindung ab. So addieren
Metallorganyle mit z.B. Li, Mg oder Zn in anti- und Verbindungen mit z.B. Cu oder Al
in der Regel syn-Weise (Abbildung 28).%

: 1
Li, Mg, Zn R\%\RZ

3
R3M R

R2

1
Al, Cu R\%\M

R3

Abbildung 28 Carbometallierungsreaktionen.

Fur den Aufbau von trisubstituierten (E)-Doppelbindungen mit einer Methylgruppe
wird von terminalen Alkinen ausgegangen, an die ein Methyl-Metall-Reagenz addiert.
Die Addition muss hierfuir in syn-Weise erfolgen, um das entsprechende (E)-Alken zu
erhalten (Abbildung 29).
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M ® E
R1 — % H3C\% E H3C\%

R! R!

E®= Halogen, Alkyl usw.

Abbildung 29 Methylmetallierung.

Im Folgenden werden die Carbometallierungsreaktionen mit Al und Cu-Verbindungen
genauer betrachtet. Zusatzlich sollen zwei weitere analog verlaufende Additionen mit
BBr; (Bromoborierung) und Me3SiSnBus (Silylstannylierung) besprochen werden, um

so die Darstellung von Methyl-substituierten (E)-Alkenen zu erarbeiten.

2.2.1 Carboaluminierung

Die von Negishi entwickelte Carboaluminierung® gehért zu den Standardreaktionen
um substituierte (E)-Doppelbindungen aufzubauen. Hierfiir werden Cp,ZrCl, (25-100
mol%) und AlMe; (= 1 aq) in einem chlorierten Lésungsmittel zur cis-Addition an
terminale Alkine verwendet. Die Ausbeuten sind haufig sehr hoch und man erhalt E/Z
Verhaltnisse bis zu 95:5.3% In Abbildung 30 ist der Mechanismus der
Carboaluminierung dargestellt. Im ersten Schritt findet ein Me-CI Austausch zwischen
AlMe; und CpZrCl, statt, diese bilden dann eine Me(CIl)ZrCp,-Spezies 2-62 und 2-
63. Durch Spaltung der Zr-Cl-Verbrickung entsteht die elektrophile Me-Zr-Spezies 2-
64, die mit der Dreifachbindung des terminalen Alkins interagiert und anschlieRend
das Carbozirkonisierungsprodukt 2-66 bildet. Die Transmetallierung auf das
Aluminium fahrt zum Alan 2-69, wobei das Cp,ZrCl, unverandert aus der Reaktion

hervorgeht.®
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Cl—zrC H,C—ZrC 0
/// \\\ p2 ’ /// \\\ p2 H3C_ZGC2
AlMe; + CpyZrCly=——== H,C c =— I Cl =— ) “C'
\\ // \\ // !
N7 AT I
A,'\CHg '°,‘|\CH3 AlMe,CI
CHs CHs
2-62 2-63 2-64
R—
5 R
H,C—ZrCp H
AR H3C)\(
R— + 264 — > ¢ T Cpzng
| |
AlMe,Cl AlMe,Cl
2'65 2'66
R R
H )\/H i
- HSC)Y — > HCT X g —— HaC™ Y H v e
ql_—z\GCz Me,Al. :ZFsz ’ AlMe
\ M 2
Me,Al--~C! ¢
2-67 2-68 2-69

Abbildung 30 Mechanismus der Carboaluminierung von terminalen Alkinen.

Durch eine Variante nach Wipf konnte die Reaktivitdt des Cp,ZrCl,/AlMe;s-Systems
drastisch erhdht werden, indem man bis zu 2 aq Wasser zur Reaktionsmischung
gab. Hier wird die Beschleunigung der Reaktion auf die Bildung eines oxo-
verbriickten Dimers 2-71 zuriickgefiihrt, wie in Abbildung 31 zu sehen ist.** Die
Menge an eingesetztem Zr-Katalysator konnte hierbei auf bis zu 5% reduziert

werden.**

CI—/Z(sz CI—/Z(CpZ
AlMe; + Cp,ZrCly—» 3% Cl %, HiC O % MeoAl. . AlMe,

\\ L <0 ° \\ 0 o
A-cH, A-cHs
CH, CHs
2-62 R—— 2-71 2-72
Iangse&x %hnell

R

HaC Y
AlMe,
2-69

Abbildung 31 Reaktive Spezies bei der Carboaluminierung nach Wipf.
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Das entstandene Alan 2-69 kann anschlieend auf unterschiedliche Weise weiter
umgesetzt werden. So fuhrt die Zugabe eines Alkylhalogenides zur direkten
Kettenverlangerung unter Bildung von Alken 2-73 oder durch Zugabe von I, zum
Vinyliodid 2-74, das in Kreuzkupplungsreaktionen verwendet werden kann
(Abbildung 32).

R R R
R2X I,
HaC™ ™Y ST HCT S T HCT
R2 AlMe, |
2-73 2-69 2-74

X=Cl, Br, |

Abbildung 32 Darstellung von trisubstituierten Doppelbindungen.

2.2.2 Carbocuprierung

Die Carbocuprierung von Acetylen oder terminalen Alkinen, erstmals durch
Normant®’ beschrieben, ist eine zuverlassige syn-Additon mit hoher
Stereoselektivitat. Die Regioselektivitat hangt jedoch entscheidend vom Rest R* ab.
Bei simplen monoalkylierten Alkinen wird das Produkt bevorzugt gebildet, welches
anschlieBend das Kupfer am weniger substituierten Kohlenstoff enthalt. Allerdings
kann eine elektronenziehende Gruppe die Selektivitast umkehren.®® Eine
Carbocuprierung kann sowohl mit Magnesium (R,CuMgX)- als auch Lithium
(R2CuLi)- und Zinkcupraten (RCu(CN)zZnX) durchgefuihrt werden, jedoch eignen sich
Normant (R,CuMgX)- und Gilman (R,CuLi)-artige Cuprate fur Acetylene und
terminale Alkine am Besten.* Allgemein wurde fiir den Mechanismus ein vier-
gliedriger Ubergangszustand (UZ) 2-76 angenommen, der in Abbildung 33
abgebildet ist.*°

R R RA?'_ ¥
R2CU_ CU_ TU R
R1 _— — R1 — —_— R1 — 4>R1J\/CU_R
2-75 2-76 2-77
vier-gliedriger
Ubergangszustand

Abbildung 33 Vorgeschlagener Mechanismus der Carbocuprierung.
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Methylcuprierungen mit Cupraten aus Grignard-Verbindungen liefern meist niedrige
Ausbeuten (= 30%). Durch einen groRen Uberschuss an Kupferreagenz (10 &q) oder
der Zugabe von LiBr in THF, kdnnen diese verbessert werden. Ein Nachteil ist die
Darstellung von Methyl-trisubstituierten (E)-Doppelbindungen, da hdher verzweigte
und funktionalisierte Alkine schlechter reagieren. Zusatzlich kénnen sich, je nach
Chelatisierung der funktionalen Gruppe an das Kupfer, die Selektivitdten umkehren
(Abbildung 34).%

M0 -
x——IU R
R
X(CH2)n~ g
"CuR
X(CHz)n—: + chu_ —
X(CH2h~ ook
X(CHy)y—== b
| —
R—C?
i R

Abbildung 34 Chelatisierung durch funktionelle Gruppen.

Zur Darstellung von Methyl-substituierten  (E)-Alkenen stellte sich die
Carboaluminierung als attraktivere Methode dar, jedoch erwiesen sich
Carbocuprierungsreaktionen von simplen Alkinen als sehr nutzlich. So gelang es
Normant im Jahr 1980 mithilfe dieser Methode in wenigen Schritten

Insektenpheromone aufzubauen, ein Beispiel hierzu ist in Abbildung 35 abgebildet.*’
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Acetylen, Et,O
112 (\/\/\/\/)Cuu ven B0 (N N
P -30°C,0.5h 2

2.78 2.79 CulLi
1) THF, HMPT

2

I)/\/\/OAC W

3)P(OEt)3, 20 °C, 5h OAc

4) H;0" 2-80

Abbildung 35 Synthese des Insektenpheromons 2-80.

2.2.3 Bromoborierung

Lappert beschrieb erstmals die Haloborierung von Acetylenen im Jahr 1964, welche
eine eher selten verwendete Variante der Halometallierung darstellt.** Eine
Weiterentwicklung durch Suzuki, bei der das BBrs zur Addition an terminale Alkine
verwendet wurde, bietet Zugang zu trisubstituierten Doppelbindungen.*? Ein Vorteil
der Bromoborierung gegenuber der Carboaluminierung oder der Carbocuprierung ist,
dass die Anwendung praktisch nicht nur auf simple Alkylmetalate, einschlieBlich Allyl-
und Benzylmetallate, beschrankt wird. Wie in Abbildung 36 ersichtlich, findet eine
syn-Addition an die Dreifachbindung statt, wobei sich das Bor, wie bei
Hydroborierungen auch, am weniger substituierten Kohlenstoff befindet. Das
eingefihrte Bromid in 2-81 kann z.B. Uber eine Negishi-Kupplung durch einen
beliebigen Rest R substituiert werden. Eine anschlielende Suzuki-Kupplung mit dem

Bor-Terminus in 2-82 fiihrt zur trisubstituierten Doppelbindung 2-83.*

z.B. Negishi- )
__ _1)BBry Kupplung R
— 2)HOR RHVB (OR’), R)\/B(OR')z
2-81 2-82
Suzuki-
Kupplung R?
R3
R S
2-83

Abbildung 36 Bromoborierung von terminalen Alkinen.
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Um Methyl-substituierte (E)-Alkene zu erhalten, wird zunachst das Bromid durch eine
Methyl-Gruppe substituiert. Nachfolgend kann, wie bereits besprochen, eine
Kettenverlangerung angewendet oder das Bor erst durch ein Halogenid
ausgetauscht und dann einer Kreuzkupplung unterzogen werden.

Eine Anwendung der Bromoborierung in der Naturstoffsynthese zeigte die Synthese
von Farnesan (2-89) von Negishi, der diese zum Aufbau Methyl-substituierter (Z)-
Alkene verwendete. Hierfir unterzog er Propin einer Bromoborierung und
substituierte die entsprechenden funktionellen Gruppen durch Kreuzkupplungen
(Abbildung 37).*

Negishi-
__ Bromoborierung Br O Kupplung X e)
H3C — > | !
)\/B\ NS B\

HaC o HsC o
2-84 2-85 2-86

lodolyse ﬁ\/ nBuLi, THF, -78 °C
N
H3C Br\/\(\/\(
2-87 2-88 2-89
(3Z, 6E)-alpha-Farnesan

Abbildung 37 Beispiel fir die Anwendung der Bromoborierung in der
Naturstoffsynthese.

2.2.4 ao-Silylstannylierung

Basierend auf der Forschung zur Addition von Hexylalkyldistannanen an Allene und
terminale Alkine, entwickelten Mitchell* und Chenard*® unabhangig die Pd-
katalysierte a-Silylstannylierung an 1-Alkine. Die Addition von R3SiSnR3
Verbindungen an terminale Dreifachbindungen verlauft syn-selektiv und regioselektiv.
Hierbei befindet sich der Silyl-Rest an 1-Position (Abbildung 38), ausgenommen bei
Alkoxy- oder Carboxyacetylenen, bei denen sich die Regioselektivitat umkehrt.*’ Die
neu ausgebildeten Metall-Kohlenstoff-Bindungen sind von unterschiedlicher

Reaktivitat, was einen schrittweisen Austausch ermoglicht.
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: SnR
R3SiSnR 3
1= D3OIOTI3 .
R™=  Pda() PSRy
2-90

Abbildung 38 Silylstannylierung von terminalen Alkinen.

Durch eine theoretische Studie von Ito 1994 konnte ein allgemein anerkannter
Reaktionsmechanismus postuliert werden (Abbildung 39).*® Zunachst findet eine
oxidative Addition des R3SiSnR3; an das Pd statt. Anschlie3end koordiniert das
terminale Alkin an das Katalysatorsystem, wobei eine Insertion des Alkins in die Pd-
Sn-Bindung stattfindet. Dieser Schritt wurde als limitierender Schritt in der
Reaktionsgeschwindigkeit erkannt. Nach einer reduktiven Eliminierung erhalt man
schlieBlich das silylstannylierte Produkt und der Katalysatorkreislauf ist

abgeschlossen.*

3S| SnR3 RI—

R3SSnR3% L
R3Si. ,SnR31
PdL, d R

7N
I //

R3S|
SnR3
R L
RSS'\

L SnR3

Abbildung 39 Katalysezyklus der Silylstannylierung.

Die Regioselektivitat kann dadurch erklart werden, dass aufgrund einer sterischen
Hinderung zwischen dem Alkin-Rest und dem Liganden des Pd der UZ 2-92
bevorzugt wird (Abbildung 40).
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Pho " T ph R
“P—Pd;-~-SnRy Php_pg-—-SnR;
Ph J— /)= PR =X
R H H R
2-91 2-92

Abbildung 40 Erklarung der Regioselektivitat.

Die a-Silylstannylierung wird im Allgemeinen in THF bei hoheren Temperaturen mit
einem Pd(0)-Katalysator durchgefuihrt. Das Produkt kann in einer Stille-Reaktion
weiterverwendet werden, um einen Alkyl-Rest an 2-Position einzufiihren oder es
kann erst ein Zinn-lod Austausch erfolgen und anschlieBend das Vinyliodid in einer
C-C-Kupplungsreaktion verwendet werden. Ein Silicium-lod Austausch fuhrt zum
terminalen Vinyliodid, das ebenfalls durch z.B. Kreuzkupplungen alkyliert werden
kann. Die Methyl-substituierten (E)-Doppelbindungen kdnnen durch die in syn-
Addition entstandenen cis-Silylstannane aufgebaut werden, wie in Abbildung 41 als
mdogliche Variante dargestellt wird. Anwendungen in Naturstoffsynthesen zum Aufbau
dieser Doppelbindungssysteme konnten die Silylstannylierung als wirksames
Werkzeug etablieren.>

SnBujy

I ! Cul, MeLi
R1J\/SiMe3 R1J\/SiMe3 R1J\/SiMe3
2-93 2-94 2-95
NIS Me Kreuzkupplung Me
R‘IJ\/I g R‘l S R2
2-96 2-97

Abbildung 41 Aufbau von Methyl-substituierten Doppelbindungen.

Carbometallierungen, sowie auch analog verlaufende Additionsreaktionen, an
terminalen Alkinen bieten eine Vielzahl an Madglichkeiten zum Aufbau
mehrfachsubstituierter Doppelbindungen.
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3 Aufgabenstellung

Das marine Polyketid (—)-Leiodermatolid (1-8) stellt einen Naturstoff mit antitumoraler
Wirkung dar, dessen Wirkmechanismus bis zu diesem Zeitpunkt nicht vollstandig
aufgeklart werden konnte. Die Gegebenheit, dass normale Zelllinien nicht sensitiv auf
den Naturstoff reagieren, macht ihn zu einem interessanten Kandidaten fir neue
Zytostatika in der Krebstherapie. Umso wichtiger ist es, die zelltoxischen
Mechanismen von (-)-Leiodermatolid (1-8) aufzuklaren. Dies erfordert eine
ausreichende Menge des Naturstoffs, welche nicht durch die nattirlichen Ressourcen
abgedeckt werden kann, sodass man darauf angewiesen ist, diesen auf
synthetischem Wege zu gewinnen.

Ziel dieser Arbeit war es, einen synthetischen Zugang zum Naturstoff 1-8 zu
erarbeiten, der einen Zugang zu weiteren Analoga gewahrleistet. Die Anforderung an
die Totalsynthese von (-)-Leiodermatolid (1-8) sollte dabei eine konvergente
stereoselektive Syntheseroute beinhalten. In Anlehnung an die
Forschungsergebnisse, die bereits zur Totalsynthese in unserem Arbeitskreis
erarbeitet wurden, sollte das Polyketid in drei Hauptfragmente unterteilt werden.
Daraus ergeben sich eine Seitenkette (blau markiert) und zwei etwa gleich grol3e
Fragmente (grin und rot markiert) fir das 16-gliedrige Makrolacton (Abbildung 42).
Der Schnitt zur Einfihrung der Seitenkette sollte an der Position C18/19 erfolgen,
was einen Unterschied zu den jeweiligen Totalsynthesen von Frstner und Paterson
darstellt. Die Kernstruktur sollte durch eine Makrolactonisierung gebildet werden und
durch einen Schnitt zwischen C11 und C12 sollten die beiden Hauptfragmente

miteinander verbunden werden.

HzN\(O C11/C12 Bindungskiipfung
o) 10/ C18/C19 Bindungskniipfung

10 = Lactonisierung

(~)-Leiodermatolid (1-8)
Abbildung 42 Retrosynthese von (-)-Leiodermatolid (1-8).
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Retrosynthese |

Zum Aufbau des Naturstoffs 1-8 sollten die retrosynthetischen Schnitte wie bereits in
unserem Arbeitskreis erarbeitet, beibehalten werden (siehe Kapitel 2.1.2). Wie aus
Abbildung 43 zu entnehmen ist, sollte die Seitenkette 4-2 Uber eine Julia-Kocienski-
Olefinierung an das Kernfragment an Position C18/C19 verbunden werden. Eine
spate Einfuhrung ermoglicht auch die Synthese weiterer Seitenkettenanaloga,
unabh&ngig von der Synthese der Kernstruktur 4-1.

H,N__O
\f 10

o) Julia-Kocienski-Olefinierung

0 jStiII_e—KuppIung
\ z

4-1 4-2

Bor vermittelte
Aldol-Reaktion

Horner-Wadsworth-Emmons
BusSn z l Olefinierung
OTBDPS

[ OTES
Marshall-Tamaru-Reaktion

Suzuki-Kupplung
4-3 4-4

Abbildung 43 Retrosynthese von Leiodermatolid (1-8).
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Die Kernstruktur 4-1 sollte durch eine Yamaguchi-Lactonisierung gebildet und die
(Z,2)-Dien-Einheit an C10-C13 uber eine Stille-Kupplung erhalten werden. Dies
ermoglichte eine konvergente Synthese der Kernstruktur 4-1, die durch etwa gleich
grol3e Fragmente 4-3 und 4-4 realisiert werden sollte. Der Aufbau der trisubstituierten
Doppelbindung an C4/C5 im Fragment 4-3 sollte durch
Carbometallierungsreaktionen initiiert und durch anschlieBende Suzuki-Kupplung
verlangert werden. Die Stereozentren an Position C8 und C9 sollten durch eine syn-
selektive Dialkylbortriflat vermittelte Aldol-Reaktion, durch Einsatz des chiralen (+)-
Ipc,BOTf, gebildet werden, wobei das Stereozentrum an C7 durch anti selektive
Reduktion mit [NMe4][B(OAc)sH] dargestellt werden konnte. Der Aufbau des
Fragments 4-4 sollte analog der Vorschrift von Dr. V. Navickas erfolgen, so dass die
Stereozentren an C14 und C15 durch eine Marshall-Tamaru-Reaktion gebildet
werden wirden. Die trisubstituierte Doppelbindung an C16/C17 sollte mittels einer

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aufgebaut werden.
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4.2 Synthese von Fragment 4-3

4.2.1 Synthese der C4-C11-Einheit

Zum Aufbau der Stereotetrade in Fragment 4-3 wurde die syn-selektive Bor
vermittelte Aldol-Reaktion nach Paterson® herangezogen. Hierzu wurde ausgehend
vom (R)-Roche-Ester (R)-2-15 das Patersonketon (R)-2-24 in drei Stufen nach
literaturbekannter Methode®® in guten Ausbeuten dargestellt. Ebenso konnte das
literaturbekante® TIPS-Propinal (4-7) in sehr guten Ausbeuten (91%) gewonnen
werden (Abbildung 44).

o) 0] N,O-Dimethyl- 0)
PMBTCAI, PPTS hydroxylamin
MeO OH RT, CH,Cl, MeO OPMB jPrMgCl, THF l}l OPMB
88% -15°C, 85% O
(R)-2-15 4.5 (R)-2-52
o]
EtMgBr
Et,0, 0 °C OPMB
88%
(R)-2-24
1) nBuLi, THF o
mps—= ¢ TIPsS—=A
T 2)DMF, THF - \H
~78°C, 91%
4-6 4-7

Abbildung 44 Darstellung der Ausgangsverbindungen fur die Bor vermittelte Aldol-
Reaktion nach Paterson.

Fur die Paterson-Aldol-Reaktion erfolgte die Bildung des Bor-Enolats aus dem Keton
(R)-2-24 mit (+)-pc,BOTf unter kinetischer Kontrolle bei —78 °C und DIPEA als
Base.?* AnschlieBend wurde nach Zugabe des Aldehydes 4-7 die Reaktion bei —20
°C geriihrt. Der Aldehyd musste in einem Uberschuss von 1.7 4q zugegeben werden,
da sonst keine vollstdndige Reaktion stattfand. Man konnte allerdings das reduzierte
TIPS-Propinal, als Alkohol, isolieren, sodass man durch Oxidation den Aldehyd 4-7
wieder darstellen konnte. Wie man aus Abbildung 45 entnehmen kann, ist derjenige
sechsgliedrige UZ bevorzugt, bei dem der Rest R des Ketons minimale sterische
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Hinderung durch die Methyl-Gruppe des Ipc-Liganden erfahrt. Durch diese
stereoselektive Aldol-Reaktion erhielt man das -Hydroxyketon 4-8 in einer Ausbeute

von 84% und als einziges Diastereomer.

o [e) QFI O

. (+)-lpc,BOTH, DIPEA :
— + >~
T'Psg’/(H HHAOPMB CH,Cly/nHex Z OPMB
-78°Cnach-20°C TIPS =
4-7 (R)-2-24 84% 4.8

— -~ -
e // O
TIPS,
bevorzugt

TIPS

ungunstig

Abbildung 45 Bor vermittelte syn-Aldol-Reaktion mit Ubergangszustand.

Die absolute Stereochemie an C9, dem OH-tragenden Stereozentrum, wurde mithilfe
der Mosher-Analyse® bestimmt. Da es sich um eine syn-Aldol-Addition handelt, kann
die absolute Konfiguration am C8-Atom abgeleitet werden. Zur Darstellung der
beiden diastereomeren Mosher-Ester wurde je 1.4 &q (R)- oder (S)-Mosher-Saure mit
dem Aldolprodukt 4-8 unter Steglich-Bedingungen®® (DCC) umgesetzt. Eine *H-NMR
Auswertung der beiden Diastereomere ergab, dass das gewinschte (R,R)-Produkt
entstanden war. In Abbildung 46 ist der Effekt des Phenyl-Rings auf den jeweiligen
Rest von 4-9 und 4-10 hervorgehoben, der zur beobachteten Hochfeldverschiebung
im 'H-NMR fiihrte.
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TIPS TIPS
N\H o N\H o
1.21 ppm/\,/, s CF 1.09 ppm’\//, ., CF
3.04 ppm._ 07" 3 2.94 ppm . 07 3
T OMe MeO
o) o
PMBO T PMBO T
3.54ppm 4 g 3.51ppm 4 40

Abbildung 46 Ringstrom-Effekt des Phenyl-Ringes auf jeweilige Reste in 4-8.

Das Stereozentrum an C7 wurde mithilfe der anti-selektiven Reduktion des [-
Hydroxyketons 4-8 eingefuhrt, um die Stereotetrade zu vollenden. Hierfir wurde

analog der Vorschrift nach Evans>®®’

das B-Hydroxyketon 4-8 mit 7 &q
[NMe,][B(OAC)3H] in einer Mischung aus Eisessig und Acetonitril bei —35°C gerthrt.

Man erhielt das anti-Diol 4-11 in 81% Ausbeute mit einem dr von 16:1.

OH O OPMB OH OH OPMB

: [NMe,][B(OAc)3H]
Z X ACOH/CH,CN = X
TIPS = :

-35°C, 81%, dr16:1 TIPS

4-8 4-11

2,2-Dimethoxypropan R

PPTS, CH,Cl,, RT :
78% TIPS :

AN

4-12
Abbildung 47 Darstellung des anti-Acetonid 4-12.

Zur Uberprifung der Stereochemie wurde die Methode von Rychnovski®
angewendet, indem man aus dem Diol 4-11 mit 2,2-Dimethoxypropan das Acetonid
4-12 darstellte. Da es sich um ein anti-Diol handelte, sollte der ausgebildete
Sechsring in twist-boot-Form vorliegen. Dies sollte dazu flihren, dass die acetoniden
Methyl-Gruppen im *C-NMR nahezu dieselbe Verschiebung (~25 ppm) aufweisen.
Die NMR-Analyse zeigte jedoch, dass diese Methyl-Gruppen, wie in einem syn-Diol,
stark voneinander abwichen. Zur letztendlichen Aufklarung der Struktur wurde das
syn-Acetonid 4-13 dargestellt, hierzu wurde das B-Hydroxyketon 4-8 mit DIBAL-H bei
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—80 °C umgesetzt, welches zum syn-Produkt fiihrte®® und anschlieRend ohne

Aufreinigung zu 4-13 acetalisiert wurde.

OH O OPMB 1.)DIBAL-H, THF 0”0 OPMB
: -80 °C T :
= 2.) 2,2-Dimethoxy- =
TIPS - propan, PPTS, CH,Cl, TIPS
RT, 51% uber 2 Stufen
4-8 4-13

Abbildung 48 Darstellung des syn-Acetonid 4-13.

Der Vergleich der '°C-Spektren zeigte nun, dass die Methyl-Gruppen im anti-
Acetonid 4-12 ahnliche Verschiebungen zeigten wie im syn-Acetonid 4-13 (Tabelle
4).

Tabelle 4 Verschiebungen in den **C-Spektren der anti und syn Produkte 4-12 und
4-13.

Methyl- Quartares C Methyl- Quartares C
Gruppen im im anti Produkt Gruppen im im syn Produkt
anti Produkt syn Produkt

8in ppm 23.42  29.66 99.90 19.24 29.88 99.30

Wie eine Studie von Rychnovski® zeigt kénnte dies daran liegen, dass der schlanke
Acetylen-Rest bevorzugt eine axiale Position einnimmt. Somit kdnnte sich eine
Sessel-Konformation, anstelle der zu erwartenden twist-boot Konformation,
ausbilden. Dies wirde erklaren warum die Methyl-Gruppen im anti-Acetonid 4-12

grol3e Verschiebungsunterschiede aufwiesen, wie in Abbildung 49 zu sehen ist.

4-13

twist-boot Sessel Sessel

Abbildung 49 Konformationen des anti-Acetonids 4-12 und des syn-Acetonids 4-13.
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Als nachster Schritt zur Synthese der C4-Cll-Einheit sollte nun der PMB-Ether
gespalten werden. Hierfur wahlte man eine oxidative Methode mit DDQ in einer
CH.CIl,/H,0 Mischung. Nach einer NMR-Analyse des Rohprodukts konnte
festgestellt werden, dass man eine Epimerenmischung der primaren Alkohole 4-14

und 4-15 in einem Verhaltnis von anti/syn 2:1 erhielt (Abbildung 50).

>< >< H 3¢

(OJN®) o~ "o 1.33 ppm 23.46 ppm
K —_— - OH 99.86 ppm
0 °C, 80%
412 4-14
anti/syn : 2:1 +
O><O 1.38 ppm 19.21 ppm
1.50 ppm 29.85 ppm
NOH 98.81 ppm
TIPS =
4-15

Abbildung 50 PMB-Ether Spaltung.

Man nahm an, dass die sauren Bedingungen der Abspaltung der Schutzgruppe
durch DDQ, eine Epimerisierung der propargylischen Hydroxy-Funktion bewirkten.
Die Verwendung von pH7-Puffer®® anstelle von Wasser, um die entstehende Saure
abzufangen, ergab allerdings ebenfalls ein Isomerengemisch. Eine mdgliche
Erklarung ware, dass die Acetonid-Gruppe eine Epimerisierung begunstigt, da durch
eine Halbacetalbildung und durch anschlieRenden Angriff an das entstandene
Carbenium-lon das thermodynamisch gunstigere syn-Produkt gebildet werden
wurde. Eine Mdglichkeit dies zu unterbinden, wére die Verwendung von stabileren
TBS-Gruppen, die ggf. durch ihre raumliche Sperrigkeit die anti Konformation
bevorzugen wirden. Folglich wurde ausgehend vom Diol 4-11 wurden die TBS-
Gruppen durch 3.0 4&q TBSOTf mit 4.5 aq 2,6-Lutidin in CH,Cl, in einer Ausbeute von
84% eingefiihrt (Abbildung 51).°2 AnschlieRend erfolgte die Spaltung des PMB-
Ethers 4-16 durch DDQ in einer CH,Cl,/H,O Mischung. Die Ausbeute betrug 88% als

einziges Isomer 4-17.
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OH OH TBSOTf TBS.y, o TBS
: 2,6-Lutidin :
= OPMB CH,Cl,, 0 °C = OPMB
TIPS 2 84% TIPS :
4-11 4-16
TBS.. TBS
o o
DDQ - :
CH,Cl,/H,0 = X OH
0 OC, 889, TIPS -
4-17

Abbildung 51 Schiitzung der Diol-Funktion als TBS-Ether und anschlieRende PMB-
Abspaltung.

Nach erfolgreicher Entschiitzung zum primaren Alkohol 4-17, wurde dieser mit DMP
in CH.Cl, und 92%-iger Ausbeute zum Aldehyd 4-18 oxidiert. Dieser wurde
anschlieBend mithilfe einer Corey-Fuchs-Reaktion®® zum terminalen Alkin 4-19
umgesetzt (Abbildung 52).%*

TBS., -TBS TBS., TBS
: DMP :
= OH  CH,Cl, 0°C = ~o
TIPS : 92% TIPS :
4-17 4-18

1) PPh3, CBr4 TBS\O O/TBS H

CH,Cly, RT, 86% : =

2.) nBuLi, THF =

—78 °C, 96% TIPS =

4-19

Abbildung 52 Fertigstellung der C4-C11 Einheit.

Die C4-C11 Einheit konnte mit der Synthese des Alkins 4-19 erfolgreich dargestellt
werden, welches anschliel3end als Edukt fur die Bildung des Vinyliodides 4-23 in

einer Carbometallierungsreaktion dienen sollte.
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4.2.2 Carbometallierungsreaktionen am Alkin 4-19

Zur Einfuhrung der C1-C3-Einheit an das Alkin 4-19 wurde eine Suzuki-Kupplung
vorgesehen. Als mdgliche Methode wurde eine Bromoborierung in Betracht gezogen,
da unter syn-Addition an die terminale Dreifachbindung das gewinschte (E)-
Methylalken generiert werden konnte. Hierfur wurde, gemafR der Vorschrift nach
Negishi®®, das Alkin 4-19 bei —90 °C mit 1.1 &4q BBrs; in CH,Cl, versetzt, auf RT
erwarmt und anschlieend wieder bei —90 °C mit einer Pinakol-Losung (4-20)
abgefangen. Es entstand ein Produktgemisch, welches allerdings nicht das
gewunschte Additionsprodukt enthielt (Abbildung 53). Die NMR-Analytik des
Hauptprodukts wies auf die Addition an die Dreifachbindung hin, jedoch war eine

TBS-Gruppe ebenfalls abgespalten worden.

TBS\O _TBS

TBS.IBS,
0 o N 13050%3, CH,Cl, o0 B 9J§<
_ — >€> - B~
TIPSM 2)4-20 Z X ©

TIPS E
4-19 4-21
OH 1.) Suzuki Kupplung
4-20 = + mit Bor-Terminus
HO + 2.) Methylierung
\
TBS._
TBS\Q O Me O/i/
- NS
= &
TIPS =
4-22

Abbildung 53 Bromoborierung von Alkin 4-19.

In der Literatur® wird BBrs haufig zur Spaltung von Ethern verwendet, daher sollte in
einem weiteren Versuch das Abfangen der reaktiven Spezies mit Pinakol (4-20) ohne
vorheriges Erwarmen auf RT erfolgen. Es war allerdings auch hier das Fehlen einer
TBS-Gruppe zu verzeichnen. Man sah von einer Umschuitzung der Diol-Einheit ab,

daher wurden keine weiteren Versuche zur Bromoborierung unternommen.

Eine weitere Methode zur Verwirklichung der Suzuki-Kupplung konnte Uber das

Vinyliodid 4-23 fuhren, welches Uber eine Carbometallierungsreaktion dargestellt
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werden kénnte. Man entschied sich zunéchst fir eine Carboaluminierungsreaktion.
Mithilfe der Zirkonium-katalysierten Methylaluminierung sollte das Vinyliodid 4-23 in
einem Schritt erhalten werden. Hierfir wurde bei RT erst eine Lésung aus Cp,ZrCl,
und AlMe3 in DCE hergestellt und diese anschlie3end mit einer Lésung aus 4-19 in
DCE versetzt (Abbildung 54).%

TBS\Q O/TBS/ 1.) Cp,ZrCly, AlMes TBS\SBS\O Vo
: RT, DCE =
2 e KT ~
7 2) 1, DCE =
TIPS TIPS :
30 °C
4-19 423

Abbildung 54 Zirkonium-katalysierte Methylaluminierung.

Es waren viele Nebenprodukte mittels Dinnschichtchromatographie (DC) zu
beobachten, sodass man die Reaktionsmischung nach etwa 3 h auf —30 °C abkdhlte,
um mit I, die Reaktion zu beenden. Die Analyse des Reaktionsgemisches ergab,
dass keine Addition an die Dreifachbindung stattfunden hatte. Um Nebenreaktionen
bei der Zr-katalysierten Carboaluminierung zu unterdrticken, wurde ein Versuch bei
tieferen Temperaturen durchgefuhrt. Dabei erfolgte die Umsetzung mit 1.5 &q
Cp2ZrCl, und 2.2 ag AlMez in CH.CIl, bei —20 °C, jedoch wurden auch hier
Zersetzungsprodukte beobachtet. Daraufhin wurde die Methode nach Wipf®
angewendet, um die hohere Reaktivitdt des oxo-verbrickten Dimeres zu nutzen.
Dafur wurden zur Reaktionsmischung 1.5 ag H,O bei —20 °C gegeben und nach 30
min mit einer l,-Losung versetzt. Es wurde keine Zersetzung mittels DC beobachtet,
allerdings wurde auch kein Produkt gebildet. Man konnte lediglich das Edukt
zuriickgewinnen. Zur Uberprifung der Reaktivitat der Reagenzien wurde eine
Testreaktion mit 4-24 durchgefihrt. Hier konnte das Carboaluminierungsprodukt 4-25
isoliert werden, allerdings erhielt man nur ein Ausbeute von 6.5% (Abbildung 55).

1.) Cp,ZrCl,, AlMes

OTBS DCE, —20 °C TBSO Me
z // 5 T
A7 T2)1, THF, 20°C |
6.5%
4-24 4-25

Abbildung 55 Methylaluminierung an Alkin 4-24.
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Diese Beobachtung deckte sich mit den Resultaten von Dr. Christan Rink, dass bei
sterisch anspruchsvollen Alkinen und solche mit Alkoxysubstituenten keine
Carboaluminierung an der Dreifachbindung stattfindet.*

Aus diesem Grund entschied man sich fur die Anwendung einer Carbocuprierung.
Dies stellt prinzipiell eine weitere Moglichkeit dar, das Alkin 4-19 direkt in das
Vinyliodid 4-23 zu Uberfuhren. Zuerst sollte jedoch die Reaktion an dem einfacheren
Alkin 4-24 erprobt werden, bevor diese an 4-19 angewendet werden sollte. Hierfur

wurden mehrere Testansatze zur Carbocuprieung unternommen (Abbildung 56).

OTBS siehe Tabelle 5 ) { TBSO Me
P A

4-24 4-25
Abbildung 56 Carbocuprierung an Alkin 4-24.

Zuerst wurde die Carbocuprierung mit Normant-Cupraten, die aus der Kupferquelle
CuBr-DMS gebildet wurden, untersucht. Diese Kupferquelle findet in der Literatur
haufig Anwendung.®”®® Hierfir wurde das Cuprat bei —45 °C einmal in THF und
einmal in Et,O mit Dimethylsulfid (DMS) gebildet, was die Stabilisierung des Cuprats
bewirken sollte. AnschlieRend versetzte man das Cuprat mit dem Alkin 4-24. Es
konnte beides Mal keine Produktbildung beobachtet werden, weshalb man sich daftr
entschied verschiedene Kupferquellen zu testen. Es wurden bei =50 °C eine Lésung
von 4-24 in THF in die zu untersuchenden Cuprat-L6sungen getropft und nach 1.5 h
mit 1, versetzt (Eintrag 3-5, Tabelle 5). In den Reaktionsmischungen bildeten sich
mehrere Produkte, wovon nur eines nach der wassrigen Aufarbeitung isoliert werden
konnte. Nach einer NMR-Analyse stellte sich das vermeintliche Produkt aber als
rickgewonnenes Edukt heraus. Daher wurden nachfolgend Gilman-Cuprate aus
verschieden Kupferquellen getestet.®® Die Zugabe des Alkins 4-24 in THF wurde wie
in der Vorschrift nach Hall”® nun bei —80 °C durchgefiihrt. Hierfir wurde HMPT als
Cosolvent eingesetzt, da dieses das entstehende Alkenylcuprat stabilisieren sollte.

Es konnte allerdings auch hier nur das Edukt zuriickgewonnen werden (Tabelle 5).
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Tabelle 5 Reaktionsbedingungen fiir Carbocuprieung.

Kupferquelle Methylquelle Lésungsmittel/Additive Ausbeute

und Temperatur in %

CuBr-DMS (1.3 aq) MeMgBr (2.7 &g) THF/DMS bei —45 °C Keine Reaktion
CuBr-DMS (1.3 aq) MeMgBr (2.7 &q) Et,O/DMS bei—45 °C Keine Reaktion

3  CuBr-DMS (1.3 aq) MeMgBr (2.7 &g) THF bei -50 °C Keine
Produktbildung

4  Cul (1.34q) MeMgBr (2.7 &gq) THF bei-50 °C Keine
Produktbildung

5 CuCN (1.3 4q) MeMgBr (2.7 &gq) THF bei -50 °C Keine
Produktbildung
CuBr-DMS (1.0 &q) MelLi (2.0 aq) THF/HMPT bei -80 °C Keine Reaktion
Cul (1.0 &aq) MeLi (2.0 aq) THF/HMPT bei —80 °C Keine Reaktion
CuCN (1.0 &q) MeLi (2.0 aq) THF/HMPT bei —80 °C Keine Reaktion

Mdglich ist, dass das Cuprat durch die benachbarte Silyloxy-Funktion koordinativ
gebunden wird, was maoglicherweise einen Angriff an die Dreifachbindung verhindert.
Wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben, hat die Komplexierung von Cupraten durch
Nachbargruppen einen erheblichen Einfluss auf die Regioselektivitat, aber auch auf
die Reaktivitdit. Daher wurden keine weiteren Versuche unternommen, die

Carbocuprierung an dem Alkin 4-19 zu erproben.

Eine weitere Option zur Darstellung des Vinyliodides 4-23 ware die a-
Silylstannylierung. Hierfiir wurde nach der Vorschrift von Williams™ das Alkin 4-19
mit 22 mol-% Pd(PPhs), und TMSSnBus (5 &q) in THF unter Rickfluss erhitzt. Da
nach 23 h noch kein vollstdndiger Umsatz zu beobachten war, setzte man der

Reaktionsmischung insgesamt weitere 28 mol-% Pd-Katalysator zu (Abbildung 57).

TBS. IBS, Pd(PPh3)y TBS IBS,
°© 0 . TMSsnBu; © O SnBus
P THF, reflux N N TMS
B 26% 2
TIPS TIPS
4-19 4-26

Abbildung 57 a-Silylstannylierung von Alkin 4-19.
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Man konnte allerdings nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches lediglich 26%
Produkt 4-26 isolieren, so dass weitere Optimierungsversuche nétig waren (siehe
Tabelle 6).

Tabelle 6 Reaktionsbedingungen fiir die a-Silylstannylierung.

Katalysator System TMSSnBuU3 LM/Temperatur Ausbeute

1 Pd(PPhjz), 5 &q THF/reflux 58%
(von 21 mol-% auf 41 mol-%)

2 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.1 4q THF/reflux 25%
PPh; (21 mol-%)

3 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.14aq THF/reflux 68%
PPh; (83 mol-%)

4 Pd,(dba)s-CHClI; (5 mol-%) 1.1 49 THF/reflux Keine Reaktion
PCys (30 mol-%)

5 Pd,(dba)s-CHClI; (5 mol-%) 1.1 4q THF/RT Keine Reaktion
P(OEt); (23 mol-%)

6 Pd,(dba)s-CHClI; (5 mol-%) 1.1 49 THF/reflux Keine Reaktion
P(o-Tol); (20 mol-%)

7 Pd,(dba)s-CHClI; (5 mol-%) 1.1 &q THF/reflux 11%
(S)-Tol-BINAP (11 mol-%)

8 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.1 4q THF/reflux Keine Reaktion
dppp (10 mol-%)

9 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.1 &q THF/reflux Keine Reaktion
AsPh; (20 mol-%)

10 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.1 4q Toluol/45 °C Spuren an
PPh; (21 mol-%) Produkt

11 Pd,(dba)s-CHCI; (5 mol-%) 1.1 &q DMF/70 °C Spuren an
PPh3 (20 mol-%) Produkt

Auch die Verwendung von frisch gekauftem Pd(PPh3)s, sowie die Zugabe von fast
0.5 aqg des Katalysators, konnte nur eine Ausbeute von 58% Produkt erzielen. So
entschied man sich fur die Verwendung von Pdz(dba)s-CHCI3 (5 mol-%), PPhs (21
mol-%) und 1.1 4g TMSSnBus, da diese Bedingungen fiur die a-Silylstannylierung
haufig in der Literatur®® beschrieben werden. Man konnte aber auch hier keine
vollstdndige Reaktion beobachten und die Ausbeute betrug lediglich 25%. Die
Zugabe von 83 mol-% PPhs konnte die Ausbeute auf 68% steigern (Eintrag 3,
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Tabelle 6). Die Verwendung des elektronenreicheren Phosphan-Liganden PCys,
sowie dem elektronenarmeren P(OEt); oder einem elektronisch ahnlichen Liganden,
jedoch mit hoherer sterischer Hinderung, dem P(o-Tol)s, ergab keine Umsetzung
(Eintrag 4-6, Tabelle 6). Da ohne vollstandige Umsetzung des Edukts kolloidales Pd
aus der Reaktionsmischung ausfiel, entschied man sich zweizdhnige Liganden zu
verwenden, da diese einen stabileren Pd-Komplex bilden. Die Umsetzung mit dem
(S)-Tol-BINAP-Liganden lieferte jedoch nur 11% Ausbeute. Der Austausch zu dppp
brachte keine Umsetzung des Edukts (Eintrag 7 und 8, Tabelle 6). Eine weitere
Uberlegung war, dass aufgrund der sterischen Hinderung des Alkins die Koordination
an das Palladium erschwert wirde und man durch labilere Pd(0)-Komplexe diese
Koordination erleichtern kénnte. Die Verwendung von AsPhs, welches mit Pd(0)
haufig als Katalysator in Stille-Reaktionen verwendet wird’?, konnte hier auch keine
Reaktion bewirken (Eintrag 9, Tabelle 6). Da die besten Ergebnisse mit PPhs als
Ligand erzielt wurden, versuchte man durch eine Anderung des Losungsmittels eine
Steigerung der Ausbeute zu erzielen. Jedoch konnten sowohl in Toluol, als auch im
polaren Losungsmittel DMF nur Spuren von Produktbildung beobachtet werden
(Eintrag 10 und 11, Tabelle 6). Um die sterische Hinderung des Alkins 4-19 zu
verringern, entschied man sich die TBS-Gruppen abzuspalten. Hierfir wurde 4-19 mit
3.5 &q PPTS und einer Mischung aus MeOH/THF unter Rickfluss erhitzt. Man erhielt
das Diol 4-27 in 71% Ausbeute (Abbildung 58).

TBS_TBS_
= _ PPTS ?H QH
MeOH/THF

reflux, 71%

AN
"o
- o
A
2
A\

TIPS TIPS
4-19 4-27

Abbildung 58 Darstellung des Diol 4-27.

Anschliel3end wurde in einer Testreaktion das Diol 4-27 in einer a-Silylstannylierung
mit Pd,(dba)s-CHCI3; (12.5 mol-%), PPhs (20 mol-%) und TMSSnBu3 (3.5 &4q) in THF
unter Ruckfluss erhitzt. Man erhielt das Additionsprodukt in 95% Ausbeute. Der
anschlieRende lod-Zinn Austausch mit I, und 2,6-Lutidin in CH,Cl, bei —40 °C verlief
nur in mafiger Ausbeute von 44%. Die Einfihrung der Methyl-Gruppe mit Cul und
MeLi in THF scheiterte, sodass man diese Syntheseroute schlie3lich verwarf. Eine

erneute Schitzung der Diol-Funktion vor der Methylierung ware ggf. mdglich
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gewesen, aber dies hatte die Gesamtstufenzahl nochmals erhoéht, was man
vermeiden wollte. Daher entschied man, mit dem TBS-geschitzten a-
Silylstannylierungsprodukt 4-26 weiterzuarbeiten.

Um das Vinyliodid 4-23 zu erhalten, wurde das Silylstannylierungsprodukt 4-26 mit I,
(1 &q) und 2,6-Lutidin (2.9 aq) in CH,Cl, bei —40 °C umgesetzt, woraus man das
Vinyliodid 4-28 in 87%-iger Ausbeute erhielt. AnschlieBend wurde dieses durch
Einsatz von Cul (5 &q) und MeLi (10 &q) in Et,O bei —20 °C methyliert, welches mit
guter Ausbeute von 76% gelang. Der letzte Schritt war die Substitution des TMS-
Rests durch lod. Diese gelang durch die Zugabe von 1.5 &g NIS in einer Mischung
aus CH3CN/THF. Die Ausbeute der Reaktion war 88% (Abbildung 59).

TBS. IBS, TBS. IBS,
Q O SnBus I, 2,6-Lutidin o o |
: - TMS 0 : - TMS
M CH2C|2, —40 °C /\:/'\H\/
TIPS = 87% TIPS :
4-26 4-28
TBS. IBS,
cul, MeLi Q 0 Me
Et,0, 20 °C P NATMS
76% TIPS -
4-29
TBS\CT)BS\ M
NIS = ©
' P
CH5CN/THF, RT =
88% TIPS -
4-23

Abbildung 59 Darstellung von Vinyliodid 4-23.

Somit konnte das Vinyliodid 4-23, ausgehend vom Alkin 4-19, in einer

Gesamtausbeute von 40% Uber vier Stufen erfolgreich dargestellt werden.

Fur die Kettenverlangerung mittels Suzuki-Kupplung zum Orthoester 4-34 bendtigte
man den Orthoester 4-33. Ausgehend vom Acrylsaurechlorid (4-30) wurde zuné&chst
mit 3-Methyl-3-oxetanmethanol (4-31), NEt; und DMAP in CH,CI;, bei 0 °C der Ester
4-32 in 70%-iger Ausbeute dargestellt. Der Ester 4-32 konnte durch eine Lewis-
Saure katalysierte Umlagerung, mit 0.3 &aq BF3-Et,O in CH,Cl, bei =20 °C, zum
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Orthoester 4-33 uberfithrt werden (Abbildung 60).” Die niedrige Ausbeute von 39%
ist damit zu erklaren, dass zum einen bei der Reaktion viele Nebenprodukte
entstanden und zum anderen das Produkt unter den beschriebenen

Umkristallisationsbedingungen (n-Hexan) nicht vollstandig auskristallisierte.

o
o) 4-31, NEts, DMAP L
AN CH,Clh,0°C ©
of 2Cla, ]

70%

4-30 4-32
OH
0.3 eq BF3Et20 _ Cbﬁ/ B
CH,Cly, -20°C \)ko 4-31 =
39%
4-33 O

Abbildung 60 Darstellung des Orthoesters 4-33.

Mit dem Orthoester 4-33 wurde nun die Suzuki-Kupplung’*7>"

mit dem Vinyliodid 4-
23 durchgefihrt. Es wurde erst eine Lésung aus 4-33 in THF mit 1 &q 9-BBN bei RT
versetzt und 1.5 h gerihrt. Anschlielend gab man die Boran-Lésung zu einer Losung
aus Vinyliodid 4-23, 5 mol-% Pd(PPh3), und 4 ag K,CO3 in einem DMF/H,O Gemisch
(Abbildung 61). Es wurde die Bildung eines Hauptprodukts beobachtet, welches
mithilfe der *H-NMR-Analyse aber als das Homokupplungsprodukt des Vinyliodides

4-23 identifiziert wurde.

TBS. -33 O- TBS.IBS(
TBS.JBS, 4-33, 9-BBN, THF $BS -
. A
= PA(PPhs)s, K,COs = ©
TIPS - DMF/H,0 TIPS :

4-23 4-34

Abbildung 61 Suzuki-Kupplung von Vinyliodid 4-23 und Orthoester 4-33.

Daher wurde eine Testreaktion der Suzuki-Kupplung mit dem Orthoester 4-33 und
Brombenzol unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrt, um zu tberprifen, ob
eine Kupplung mit 4-33 mdglich wéare. Es war jedoch keine Reaktion zu beobachten,
was darauf hindeutet, dass keine Hydroborierung an dem Orthoester 4-33 stattfand.
Diese Ergebnisse deckten sich mit der Beobachtung von Dr. Christian Rink,? bei ihm

war eine Suzuki-Kupplung mit 4-33 ebenfalls nicht mdglich. Alternativ wurde eine
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Kupplung mit Allyl-p-methoxybenzylether und dem Vinyliodid 4-23 durchgefiihrt, da
dies bei Dr. C. Rink zur Probleml6sung der Suzuki-Kupplung fuhrte. Allerdings erhielt
man auch hier nicht das gewtinschte Produkt.

An dieser Stelle entschied man, eine neue Synthesestrategie zum Aufbau des
Fragments 4-3 anzuwenden. Neben der Tatsache, dass bei der Suzuki-Kupplung mit
Vinyliodid 4-23 keinerlei Bildung des gewiinschten Kupplungsprodukts 4-34 zu
beobachten war, machte zudem die Variante der o-Silylstannylierung die Synthese
ineffizient. Zum einen ist dies durch die Erhdhung der Gesamtstufenzahl gegeben
und zum anderen durch die Verwendung von teurem und giftigem TMSSnBu;z (5

9/83.10 €),”” sowie der maRigen Ausbeute von 68%.

4.2.3 Kettenverlangerung durch Grignard-Addition — Darstellung des Fragments 4-3

Eine weitere Mdglichkeit der Kettenverlangerung wére eine Grignard-Addition an den
Aldehyd 4-18. Das entstandene Additionsprodukt 4-39 konnte durch Oxidation in das
Keton 4-40 Uberfuhrt werden, welches durch Enolisierung die geforderte
Doppelbindung generieren wirde.

Es wurde zunachst das Grignard-Reagenz hergestellt, woftir 1,4-Butandiol (4-35)
mono-PMB-geschitzt wurde. Dazu wurde zu einer NaH-Losung in THF bei 0 °C das
1,4-Butandiol (4-35) aquimolar zugetropft. Nach vollstandiger Reaktion tropfte man
anschlieBend 1 &g PMBCI zu. Man erhielt den mono-PMB-Ether 4-36 in 83%
Ausbeute, welcher weiter durch Substitution der Hydroxy-Funktion in das Bromid 4-
37 uberfuhrt wurde (Abbildung 62).

1.) NaH, THF, 0 °C

OH OPMB
HO™ " 2)PMBCILTHE . HO™ "~
RT, 83%
4-35 4-36
NBS, PPhs, CH,Cl,
RT, 55%
: . OPMB
Oder Br
CBr4, PPh3
CH4CN/THF, RT 4-37

88%
Abbildung 62 Darstellung des Bromids 4-37.
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Fir die Darstellung des Bromides 4-37°® wurden zwei Methoden verwendet. Als erste
Methode wurde die Mukaiyama-Redoxkondensation gewéhlt, in der man durch
Zugabe von 1.6 aq NBS und 1.6 4g PPhs in CH2Cl, das Bromid in 55% Ausbeute
erhielt.” Der Nachteil daran war, dass man das Produkt schwer von
Verunreinigungen trennen konnte, da die Verunreinigungen einen nahezu gleichen
Rf-Wert besal’en. Bessere Ausbeuten konnten mit der Appel-Reaktion erhalten
werden. Hier wurde der Alkohol 4-36 mit einer zuvor hergestellten Losung aus 2 aq
CBr, und 2 aq PPhs in einer Mischung aus CHsCN/CH,Cl, versetzt.®° Die Ausbeute
der Reaktion betrug 88%.

Bei der Herstellung der Grignard-Losung mussten die Mg-Spane im grof3en
Uberschuss (4 &g bezogen auf das eingesetzte Bromid) verwendet werden. Mithilfe
der dry-stir Methode wurde das Magnesium zuvor im Vakuum ausgeheizt und
trocken Uber Nacht unter Ar-Atmosphare gerthrt, um das Magnesium von der
Oxidschicht zu befreien.?#* AnschlieBend wurden die Mg-Spane durch wiederholtes
Versetzen mit 1,2-Dibromethan und anschlielendem Waschen mit THF aktiviert. Zu
erwahnen ist, dass ohne diese Prozedur das Grignard-Reagenz 4-38 nicht
erfolgreich hergestellt werden konnte.

Um nun die Kettenverlangerung durchzufiihren, wurde ausgehend vom Aldehyd 4-18
eine Grignard-Reaktion durchgefiihrt.®® Hierfiir wurde das Grignard-Reagenz 4-38 in
2.5 aq Uberschuss zu einer Lésung von 4-18 in THF bei 0 °C zugetropft. Man erhielt
den sekundaren Alkohol 4-39 als Isomerengemisch, welcher nur mittels kurzer
Kieselgelfiltrationsséule aufgereinigt wurde. Der Alkohol 4-39 wurde im Anschluss mit
DMP in CH,CIl, zum Keton 4-40 oxidiert, welches man in 82%-iger Ausbeute Uber
zwei Stufen erhielt (Abbildung 63).
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TBS, S OPMB TBS.TBS,
TBS\Q o BrMg 233 O O OH
No THF, 0 °C, 90% " WOPMB
TIPS : TIPS :
4-18 4-39
TBS.TBS,
DMP, CH,Cl, °© 9 ¢
0 °C auf RT = OPMB
91% TIPS :
4-40

Abbildung 63 Grignard-Reaktion mit anschlieBender DMP-Oxidation zum Keton 4-
40.

Uber die Grignard-Reaktion konnte erfolgreich die Kettenverlangerung durchgefiihrt
werden. Nun musste man die trisubstituierte (E)-Doppelbindung tber Enolisierung
des Ketons und anschliel3ender Methylierung generieren. Mithilfe einer Kumada-
Kupplung®* sollte die Umsetzung erfolgen. Die Enolisierung erfolgte unter kinetischer
Kontrolle und Zuhilfenahme einer sperrigen Base. Diese Bedingungen konnten das
erforderte (Z)-Enolat bilden, welches zur Generierung der substituierten (E)-
Doppelbindung notwendig war. Betrachtet man den UZ, wird deutlich, dass sich
derjenige UZ ausbildet, in dem die beiden Reste des Ketons die geringste sterische

Hinderung durch die Reste der Base erfahren (Abbildung 64).
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TBS._TBS, TBS. TBS,
O O O O O OfTf

= Base i
_ _Base “
= OPMB  Comins- = OPMB
TIPS : Reagenz 1pg :

e 4-40 4-41

Me

R\/--H H

OPMB

bevorzugt

ungunstig

Cl N
Comins-Reagenz = | _

N~ NTf,

Abbildung 64 Enolisierung von Keton 4-40.

Die Enolisierung des Ketons 4-40 erfolgte bei —80 °C mit 2 4qg KHMDS, das
entstandene Enolat wurde anschlieRend durch 2.5 &q Comins-Reagenz®
abgefangen. Es wurden weitere Optimierungsversuche unternommen, um die
Aquivalente der Base zu verringern. Hierzu wurden weitere Basen (NaHMDS, LDA)
verwendet, dies fuhrte aber nicht zum Erfolg. Das Comins Reagenz, welches in 2.5
aq Uberschuss verwendet wurde, konnte allerdings durch das wesentlich glinstigere
PhNTf, ersetzt werden.®® Nach einer kurzen Kieselgelfiltrationssaule wurde das
Triflat 4-41 in einer Kumada-Kupplung verwendet. Die Reaktion wurde in THF mit 0.1
aq Pd(PPhs)s und 2.7 &g MeMgBr bei Erhitzen unter Riickfluss durchgefiihrt.?” Die
Ausbeute tUber zwei Stufen betrug 86% und das E/Z-Verhaltnis konnte auf 4:1 mittels

NMR-Analyse bestimmt werden (Abbildung 65).
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Abbildung 65 Darstellung der Methyl-substituierten (E)-Doppelbindung.

Zur Fertigstellung des Fragments 4-3 musste zuerst die PMB-Schutzgruppe ersetzt
werden, da Studien von Dr. C. Rink zeigten,?® dass die Schutzgruppe in Anwesenheit
der spater eingefiihrten (Z,2)-Dien-Einheit nicht oxidativ entfernt werden kann. Aus
diesem Grund entschied man sich an diesem Punkt, analog zu friheren Studien, zu
einer Piv-Schutzgruppe. Der PMB-Ether wurde mittels 1.3 4g DDQ in wassrigem
CHCl, bei 0 °C in einer Ausbeute von 75% gespalten und der primare Alkohol 4-43
anschlieBend mit PivCl, NEt; und DMAP in CH.Cl, bei 0 °C in 79% Ausbeute
verestert (Abbildung 66). Fir die Bildung des Vinyliodides 4-3 wurde zunachst die
TIPS-Gruppe unter Einsatz von TBAF-3H,O in THF bei RT abgespalten. Unter
diesen Bedingungen wurden auch die TBS-Gruppen an der Diol-Einheit entfernt, die
Ausbeute der Silylether-Spaltung betrug 91%. Eine direkte Einfihrung des lodides an
die Dreifachbindung nach Kim et al.2® mit AgF und NIS in DMF war hier nicht

maglich.
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Abbildung 66 Darstellung des Diols 4-45.

Das Diol 4-45 wurde nachfolgend in einer Ausbeute von 84% unter Einsatz von 2,2-
Dimethoxypropan und PPTS in CH,CI, als Acetonid geschitzt. Mit der Darstellung
des Acetonides 4-46 konnte die anti-Konformation der Diol-Einheit erneut bestatigt
werden. Wie von Rychnowski beschrieben, sind die **C-Verschiebungen der beiden
Methyl-Gruppen des Acetonids im Alken ahnlich und betragen 23.16 ppm und 26.91
ppm, sowie fur das quartéare Kohlenstoffatom 100.64 ppm. Die Einfihrung des lods
an die Dreifachbindung erfolgte mit I, und DMAP in Toluol bei 50 °C, wobei die
Ausbeute hierbei 92% betrug. ¥ Im letzten Schritt wurde die Dreifachbindung mit
NsNHNH; und NEtz in THF bei RT zum cis-Alken 4-3 reduziert. Die Ausbeute betrug
87% (Abbildung 67).%

OH OH 2,2-Dimethoxy- ><
W propan, PPTS 9 '
/ : OPiv CH2C|2, RT - NS .
= : 4% = ; OPiv

4-45 4-46

1.) DMAP, I,
Toluol, 50 °C
92%

2.) NsNHNH,
NEts, THF, RT
87%

4-3

Abbildung 67 Fertigstellung des C1-C11 Fragments 4-3.
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Somit konnte das Fragment 4-3 erfolgreich in einer Gesamtstufenzahl von 15 Stufen,
ausgehend vom literaturbekannten Keton (R)-2-24 und einer Gesamtausbeute von
14% dargestellt werden. Nachfolgend soll nun die Darstellung des zweiten

Fragments 4-4 erértert werden.
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4.3 Synthese von Fragment 4-4

4.3.1 Darstellung der Stereozentren C14 und C15 mittels Marshall-Tamaru-Reaktion

Unter der Vorlage von Dr. V. Navickas’*°

wurde ausgehend von dem kommerziell
erhaltlichen Phosphonat 4-48 und dem Methylglyoxal-1,1-dimethylacetal (4-47) in
einer HWE Reaktion der ungesattigte Ester dargestellt. Dieser wurde ohne
Aufreinigung mit DIBAL-H (2.5 &aq) in CH)CIl, bei —80 °C zum Allylalkohol 4-49
reduziert. Die Schitzung des Allylalkohols 4-50 erfolgte mittels TBDPSCI und
Imidazol in CH,CI;, bei 0 °C und fiuihrte zu einer Gesamtausbeute von 53% uber drei

Stufen (Abbildung 68).

OMe 1.) 4-48, NaH OMe OMe
o _THF.0°C TBDPSCI
Meo)\f 2.) DIBAL-H MeO)\K\ Imidazol Meo)\@
THF, —80 °C OH| CH,Cl,, 0 °C OTBDPS
4-47 4-49 53% uber 3 Stufen 4-50
O o
4-48 = Eo-p
Et0’ OFEt

Abbildung 68 Darstellung von Dimethylacetal 4-50.

Anschlieend wurde das Dimethylacetal unter Verwendung von 0.5 &q PPTS in
feuchtem Aceton und Erhitzen unter Rickfluss gespalten®, die Ausbeute des Enals
4-51 betrug 99%. Das chirale Marshall-Tamaru Reagenz wurde nach
literaturbekannter Methode® ausgehend vom (R)-TMS-Butinol®® 4-52 mit MsCl und
NEtsz in CH,CI; bei 0 °C in einer Ausbeute von 98% synthetisiert (Abbildung 69).
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OMe H
PPTS
MeO = Aceton, reflux o =
OTBDPS 99% OTBDPS
4-50 4-51
OH OMs
: MsCl, NEt, :
/\ CH,Cly, 0 °C /\
TMS 98% TMS
4-52 2-3

Abbildung 69 Darstellung der Edukte fir die Marshall-Tamaru-Reaktion.

Nach Erhalt der Edukte fir die Marshall-Tamaru-Reaktion®**>% konnte das
Additionsprodukt 4-53 mithilfe des Katalysatorsystems Pd(OAc), (5 mol-%) und PPhg
(5 mol-%), sowie 3 &g ZnEt, in THF in 64%-iger Ausbeute realisiert werden. Das
Produkt wurde als einziges Diastereomer erhalten. Dies ist dadurch zu erklaren, dass
sich im UZ das Allenylzink-Intermediat und der Aldehyd sich so anordnen, dass eine
maoglichst geringe sterische Hinderung der Reste ermdglicht wird (Abbildung 70). Bei
der Reaktion entstanden mehrere Nebenprodukte, was die mafRige Ausbeute von

64% der Reaktion erklaren kénnte.

OMs H ZnEt,, Pd(OAc), = OTBDPS
z . PPhy B S

T™MS OTBDPS -80 °Cauf-5°C TMS OH
64%
2-3 4-51 4-53
B BE:
TMS Me
C=\
OMsZn !

\ W\

o=t
X/OTBDPS

Abbildung 70 Marshall-Tamaru-Reaktion zur Bildung des Homopropargylalkohols 4-
53.

Die Stereochemie des entstandenen sekundéren Allylalkohols 4-53 wurde wie bereits
in der Synthese von Fragment 4-3, mit der Mosher-Methode®* iiberpriift. Hierfiir
wurde 4-53 mit 1.4 a4q (R)- bzw. (S)-Mosher-Saure unter Steglich Bedingungen®®
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verestert. Die Ausbeuten der jeweiligen Veresterungen waren sehr gering (1.5% (S)-
Ester 4-54 und 4.1% (R)-Ester 4-55). Zum einen war eine sehr geringe Umsetzung
zu beobachten und zum anderen konnten durch die Aufreinigung mittels praparativer
DC die Produkte nicht quantitativ isoliert werden. Jedoch war die isolierte Menge
ausreichend, um eine 'H-NMR-Analytik durchzufiihren. Die zu erwartenden
Hochfeldverschiebungen, induziert durch den Ringstrom des Phenyl-Rests (blau
gekennzeichnet), sind in Abbildung 71 deutlich zu erkennen.

TMS TMS
5.32 PPM—_ 1 // 5.28 PPM—_ 1 //
/ H O / H
; s _CF ’
7 e l
4.24 ppm~ 419 ppm X\
TBDPSO T TBDPSO T
5.82 ppm 5.79 ppm
4-54 4-55

Abbildung 71 Mosher-Analyse.

Mit dem Erhalt des sekundaren Alkohols 4-53 konnte die Synthese fur das Fragment
4-4 angegangen werden.

4.3.2 Fertigstellung von Fragment 4-4

Fur die Fertigstellung des Fragments 4-4 musste zunéchst der sekundéare Alkohol 4-
53 geschitzt werden. Mit 1.1 &g TESOTf und 1.2 aq 2,6-Lutidin in CH,CI, bei —-65 °C
wurde 4-53 verethert und man erhielt den Silylether 4-56 in 77% Ausbeute.”’
Nachfolgend wurde die TMS-Gruppe durch ein lod substituiert, sodass mit 1.4 aq NIS
und 0.2 4q AgNO3 in DMF bei RT 92% Ausbeute erzielt wurden.?®*° Die (2)-selektive
Reduktion mit Kaliumazodicarboxylat'®
in MeOH bei RT*® filhrte zum Vinyliodid 4-58 in 88% Ausbeute (Abbildung 72). Nach

einem lod-Lithium-Austausch mit tBuLi und anschlieBender Transmetallierung auf

unter Verwendung von Pyridin und Eisessig

das BusSnCl konnte man das Vinylstannan 4-4 in 86% Ausbeute isolieren.%?
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Abbildung 72 Fertigstellung Fragment 4-4.

Erwahnenswert ist, dass das Stannan 4-4 sehr leicht protodestannyliert, weshalb bei

der Aufarbeitung mit pH7-Puffer gearbeitet wurde. Ebenso wurde das Kieselgel der

Trennsaule mit 1% NEt; im Laufmittel deaktiviert.

In neun Stufen, ausgehend vom Methylglyoxal-1,1-dimethylacetal (4-47) und einer

Gesamtausbeute von 18%, wurde die Synthese des zweiten Bausteins fir die

Darstellung der Kernstruktur 4-1 erfolgreich durchgefthrt.
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4.4 Darstellung der Kernstruktur 4-63

4.4.1 Stille-Kupplung der Fragmente 4-3 und 4-4

Gemald der retrosynthetischen Analyse sollten die beiden Fragmente 4-3 und 4-4

mittels Stille-Kupplung'®®

verbunden werden. Die Umsetzung erfolgte mit 1.1 &q
Vinyliodid 4-3 und 1 &q Stannan 4-4 mit 0.1 4q Pd(PPhz)s, 1.1 4q [Pho,PO,7][BUN’]
und 1.5 &q CuTC in entgastem DMF bei RT (Abbildung 73).'%* Bereits nach wenigen
Minuten konnte die Bildung von Pd-Mohr (feinverteiltes schwarzes Pd-Pulver)

beobachtet werden und als Folge stoppte die Reaktion.

\ O TBDPS, %/O
Bu3Sn = O

: o,
0., .l «__J Pd(PPhy), .

OPiv [PhoPO,7][BugNT]
CuTC, DMF, RT

60%
4-3 4-4 4-59

OTBDPS

OTES

Abbildung 73 Stille-Kupplung zum (Z,Z2)-Dien 4-59.

Aufgrund der maRigen Ausbeute von 60%, sollte die Reaktion ndher betrachtet
werden und weitere Optimierungen durchgefuihrt werden (siehe Tabelle 9). Die
Zugabe der Additiv-Kombination [Ph,PO,7][BuN’] und CuTC lieferte den besten
Umsatz (Eintrag 1). Um den Einfluss des Zinnabfangreagenzes [Ph,PO,7][BuN‘] zu
verstehen, wurde nur 1.5 4q CuTC zur Reaktion zugesetzt.'*® Es konnte die Bildung
des Homokupplungsprodukts des Vinyliodes 4-3 beobachtet werden. Somit war das
Abfangreagenz [Ph,PO,7][BuN"] fiir das Stannan notwendig, um eine Kupplung zu
ermoglichen. Eintrag 4 zeigt den Versuch mit 1.5 aq LiCl in THF bei 60 °C, dieses
sollte als unterstitzende Halogenidquelle dienen. THF wird h&aufig als Losungsmittel
in Stille-Kupplungen beschrieben.'® Man erhoffte sich durch einen Polaritatswechsel
des Losungsmittels eine Ausbeuteerhéhung. Die Zugabe von 2 dq [Ph,PO; ][BUN]
sollte hier die Produktbildung unterstiitzen, allerdings konnten nur Spuren des
Kupplungsprodukts detektiert werden. Die Kupplung des Stannans 4-4 (1.1 &q) mit
dem Bromanalogon des Vinyliodids 4-3 (1 &q), unter Verwendung von 0.1 &q
Pd(PPhs)s, 1.1 4q [Ph,PO,][BuN'] und 1.5 4q CuTC in DMF, lieferte nahezu gleiche
Ausbeuten (einmalig fur das Vinyliodid 78% und fur das Vinylbromid 73%, siehe
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Eintrag 5). Ein Wechsel auf das entsprechende Vinylbromid wurde auch deswegen
verworfen, da dessen Darstellung geringere Ausbeuten (41% Uber zwei Stufen) im
Vergleich zum Vinyliodid 4-3 (80% Uber zwei Stufen) lieferte. Auch ein Tausch der
Funktionalitéaten fihrte zu keiner Verbesserung der Kupplungsreaktion, so dass nur
geringe Spuren des Produkts gebildet wurden (Eintrag 6). Es wurde hauptsachlich

eine Protodestannylierung festgestellt (Tabelle 7).

Tabelle 7 Zusammenfassung der Stille-Kupplungen.

0 R2 - oteops Reagenzien/Bedingungen Beobachtung
o, R’ W
/QE?/\/OPN OTES

1 R'=I R? = BusSn 0.1 49 Pd(PPhs),, 1.1 4q 60% isolierte
[Ph,PO,][BuN’], 1.5 &q Ausbeute
CuTC, DMF, RT (Einmalig 78%)
2 R'=| R? = BusSn 0.1 &q Pd(PPhs),, Keine
DMF, RT Produktbildung
3 R'=| R? = BusSn 0.1 aq Pd(PPhy),; 1.5 &q Keine
CuTC, DMF, RT Produktbildung
4 R'=| R? = BusSn 0.1 &g Pd(PPhs),, 2 &agq Spurenan

[Ph,PO,|[BuN’], 1.5 &q Produkt
LiCl, THF, 60 °C

5 R'=Br R? = BusSn 0.1 4q Pd(PPhs)s, 1.1 &q Ahnliche
[Ph,PO;][BuN’], 1.5 &g Ausbeute wie in
CuTC, DMF, RT Eintrag 1 (73%)

6 R'=SnBus R?=| 0.1 49 Pd(PPhs),, 1.1 &q Spuren an
[Ph,PO,|[BuN’], 1.5 &q Produkt

CuTC, DMF, RT

Das ursprungliche Katalysatorsystem, 0.1 4q Pd(PPhs)s, 1.1 &g [Ph,PO,]J[BuN'], 1,5
aq CuTC in DMF bei RT, zeigte die besten Ergebnisse in der Stille-Reaktion und

diese Bedingungen wurden daher letzendlich beibehalten.
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4.4.2 Fertigstellung der Kernstruktur 4-63

Als nachstes sollte die Kernstruktur 4-63 fertiggestellt werden. Hierfur wurde der Piv-
Ester gespalten, was unter reduktiven Bedingungen mit 2.5 aq DIBAL-H in CH,Cl,
bei —90 °C eine Ausbeute von 74% ergab. Nachfolgend wurde der primare Alkohol 4-
60 unter Stark-Bedingungen®’ (0.1 &g TPAP, 10 &g NMO-H,0) zur Carbonséure 4-
61 in 80% Ausbeute umgesetzt (Abbildung 74).

o)
OTBDPS %/

DIBAL-H - O,

CH,Cl,, —90 °C
74%

OTBDPS

OTBDPS

TPAP, NMO-H,0
CH4CN, RT
80%

4-61

Abbildung 74 Darstellung von Saure 4-61.

Der anschlieRende Versuch, eine selektive Spaltung des TES-Ethers!®®
durchzufihren, gelang mit 0.3 &q PPTS in EtOH bei RT, jedoch fuhrte dies zu
geringen Ausbeuten (< 32%), da ebenfalls eine Entschitzung des Diols
stattgefunden hatte. Die Folgereaktion, welche die Yamaguchi-Makrolactonisierung
war, konnte das gewinschte Makrolacton nicht liefern. Man ging davon aus, dass
durch die Acetonid-Einheit das Molekil eine unginstige Geometrie fir die
Makrolactonisierung hatte. Deswegen wurde mittels 3 4g PPTS in MeOH bei 35 °C
eine Spaltung des TES-Ethers, sowie auch des Acetonids durchgefiihrt.!®® Die
Ausbeute war auch hier mit 24% sehr gering. Die Ausbeute der Entschiitzung konnte
mit einem Gemisch aus 3 N HCluq/AcOH in THF bei RT auf 58% gesteigert werden,
jedoch waren auch hier mehrere Nebenprodukte zu erkennen. Durch eine

anschlieRende Yamaguchi-Makrolactonisierung mit einem groRen Uberschuss von
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21 aqg 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid, 50 aq NEt; und 62 aq DMAP konnte das
Makrolacton 4-63 in 71% Ausbeute gebildet werden (Abbildung 75).

OTBDPS OTBDPS

O/ HO’/,
3 N HCI, AcOH
THF, RT
58%
(e} (0]
4-61 4-62

2,4,6-TCBCI

NEt;, DMAP

Toluol/THF

71%

Abbildung 75 Darstellung Makrolacton 4-63.

Vergleiche der *C-NMR Daten des Naturstoffs aus der Literatur mit der Kernstruktur
4-63 zeigten gute Ubereinstimmungen in ihren chemischen Verschiebungen. Zudem
zeigten die Signale im 'H-NMR fiir die olefinischen Protonen, sowie fir die
Protonensignale fur 15-H und 7-H  ahnliche  Verschiebungen und
Kopplungskonstanten (siehe Tabelle 8). Dies lasst auf gute Ubereinstimmungen fur

Stereochemie, sowie Konformation der Molekiile schliel3en.



70 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 8 Vergleich der *C- und *H-NMR Signale von 1-8 und 4-63.

C-Atom- ®Cvon 1-8in ®Cvon 4-63in !Hvon 1-8in 'H von 4-63 in CDCl,
nummer CD,Cl, CDCl; CD,Cl, (in ppm)
(in ppm) (in ppm) (in ppm)
1 172.2 172.10
78.2 80.16 3.26 (d,J=9.6 Hz)  3.47 (d, J = 10.1 H2)
9 67.6 64.95 5.89 (d, J = 10.0 Hz) 5.09 (d, J = 9.6 H2)
10 128.5 130.98 5,53 (ddt, J =10.7, 5,59 (dd, J = 10.4,
10.0, 1.4 Hz) 10.4 Hz)
11 126.2 124.95 6.38 (ddt, J =12.0, 6.44 (dd, J = 11.2,
10.9 Hz) 11.2 Hz)
12 124.4 123.70 6.53 (ddt, J =11.8, 6.28 (dd, J = 11.2,
11.0, 1.0 H2) 11.2 Hz
13 137.6 136.49 5.35 (ddt, J =10.8, 5.35 (dd, J = 10.6,
10.2, 1.4 Hz) 10.6 Hz)
15 82.5 82.20 5.07 (d, J= 10.3 Hz) 5.07 (d, J = 10.4 Hz)
6-CH; 165 15.94 1.12(d,J=6.7Hz) 1.12(d,J=7.3 Hz)
8-CH; 125 11.72 1.08(d,J=7.3Hz) 1.14(d,J=6.6 Hz)
14-CH;  16.6 16.50 0.87(d,J=6.7Hz) 0.85(d, J = 6.6 H2)

Somit gelang es, die Kernstruktur 4-63 in insgesamt 20 Stufen, ausgehend von der

langsten linearen Sequenz, in einer Gesamtausbeute von 1.3% darzustellen.

4.4.3 Einfuhrung der Seitenkette mittels einer Julia-Kocienski-Olefinierung

Nachdem die Kernstruktur erfolgreich aufgebaut wurde, sollte als né&chstes die
Knupfung mit der Seitenkette erfolgen. Zunachst sollte das Diol im Makrolacton 4-63
MEM-geschitzt werden, woflr 4-63 mit 2.4 &g MEMCI und 2.5 ag DIPEA in CH,Cl,
bei RT gerihrt wurde. Da nach 3 h Ruhren bei RT noch uberwiegend Edukt
vorhanden war, gab man weitere 2.4 4q MEMCI und 2.5 &g DIPEA hinzu. Nach
weiteren 16 h wurde etwa die Halfte des Edukts umgesetzt, sodass man zur
Unterstitzung der Veretherung ein wenig TBAI zugab. Dies flihrte zur vollstdndigen
Umsetzung des Edukts (Abbildung 76). Das isolierte Produkt zeigte allerdings im *H-
NMR nur eine Mono-Schitzung der Diol-Funktion, was durch eine
massenspektrometrische Analyse bestétigt wurde. Es wurde vermutet, dass aufgrund



Ergebnisse und Diskussion 71

der Konformation des Makrolactons und der Methylgruppen an C6 und C8 die OH-
Gruppe an C7 schwer zuganglich ist. Daher wurde eine Schitzung mit der kleineren
MOM-Gruppe versucht. Hier wurde das Makrolacton 4-63 mit 3.5 &g MOMCI und 3.5
aqg DIPEA mit ein wenig TBAI in CH.Cl, bei RT gerthrt. Da nach 24 h kein
vollstadndiger Umsatz zu sehen war, wurde der Reaktionsmischung erneut die gleiche
Menge MOMCI und DIPEA zugesetzt (Abbildung 76). Auch hier war nach
Auswertung des *H-NMR Spektrums nur das mono-geschiitzte Diol nachzuweisen.
Man ging davon aus, dass keine Reaktion erfolgen konnte, weil vermutlich aufgrund

der benachbarten CH3-Gruppen eine sterische Abschirmung der 7-OH stattfand.

MEMCI OTBDPS

DIPEA MEMO,,.
TBAI, CH,Cl ><
RT
o
4-64
MOMO
MOMCI OTBDPS
DIPEA MOMO,,
TBAI, CH,Cl; ><
RT

4-65

Abbildung 76 Versuche zur doppelten Schitzung der Diol-Funktion im Lacton 4-63.

Nichtsdestotrotz wurde am  mono-MEM-geschitzten = Makrolacton  eine
Silyletherspaltung mithilfe von TBAF-3H,O getestet. Diese Reaktion verlief
guantitativ, somit wurde dieses Produkt direkt einer Oxidation mit MnO;
unterzogen.''® Diese Bedingungen sollten den allylischen Alkohol selektiv oxidieren.
Es konnte kein vollstandiger Umsatz des Edukts beobachtet werden und eine
Analyse des Massenspektrums ergab, dass kein Produkt gebildet wurde. Daher
wurde angedacht, dass die Oxidation mit frisch gefalltem MnO, erneut in einem
Testansatz durchgefuhrt werden sollte. Die Beobachtung der Reaktion mittels DC
zeigte die Bildung eines unpolareren Produkts, welches dem Aldehyd entsprach.
Deswegen sollte dieser Testansatz nun direkt weiter in einer Julia-Kocienski-

111,112

Reaktion verwendet werden. Um diesen Plan zu testen, sollte die einfache

Seitenkette 4-69 verwendet werden. Diese wurde zuvor durch eine Mitsunobu-
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Reaktion aus 4-66 und 4-67 und anschlieBender Oxidation mit (NH)sM07024:-4H,0 in
H,O,/Ethanol in das Sulfon 4-69 Uberfuhrt. Die Ausbeute betrug in 85% Uber zwei
Stufen (Abbildung 77).

NN HO N _S oM
- e
\ ,
U D—sH OMe _ DIAD.PPh; _ ST

N THF, NER

Ph 0°C auf RT Ph

92%
4-66 4-67 4-68
\//

(NH4)gM0o704°4H,0 ,N\\rs OMe

H,0,/EtOH AN \/\©/

RT, 92% N~

Ph
4-69

Abbildung 77 Darstellung von Sulfon 4-69.

Die Julia-Kocienski-Reaktion wurde mit den Bedingungen nach Kotake et al.**®

durchgefuhrt, dafir wurden 1.5 aq Sulfon zunachst mit 2.6 4q KHMDS in THF bei
—78 °C deprotoniert und anschlieend mit dem vermuteten Aldehyd versetzt. Die
Reaktionsmischung zeugte jedoch eine Reihe von Nebenprodukten, von denen

keines das Olefinierungsprodukt darstellte (Abbildung 78).

1.) MEM-Schiitzung MEMO
2.) TBDPS-Spaltung

HO _ TBDPS.

HO,,, 3.) Oxidation mit MnO, ~ HO. y
S o)
4-63 470
MEMO
4-69, KHMDS

THF, —80 °C ) { HO,,,

4-71

Abbildung 78 Testreaktion zur Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen dem a,f3-
ungesattigten Aldehyd und dem Sulfon 4-69.



Ergebnisse und Diskussion 73

Die Idee, erst die Carbamat-Gruppe einzufihren und nachfolgend die Oxidation
durchzufiihren, sollte alternativ getestet werden. Die Darstellung des Carbamats
erfolgte durch Zugabe von Trichloracetylisocyanat zu einer Lésung aus Diol 4-63 in
CH.CIl, bei =90 °C. Nach Zugabe von MeOH wurde das Rohprodukt auf einer
basischen Aluminiumoxid-Saule (Alox-B) hydrolysiert (Abbildung 79). Es bildete sich

eine Mischung aus dem C9 und C7 Carbamat im Verhaltnis von etwa 3:1 C9/C7 aus.

OTBDPS OTBDPS

R2
Cl,C(O)NCO ..
CH,Cl,, —90 °C
68%

° o) O Verhaltnis
4-63
R! = )J\ R2 = OH C-9 Carbamat 1
H,N™ O
ok 4-1
(@]
R'=OH R2 = J\ C-7 Carbamat 3
H,N” 0
v 4-72

Abbildung 79 Darstellung von C9 und C7 Carbamat.

Im *H-NMR der beiden Regioisomere ist deutlich zu erkennen, dass im C9 Carbamat
das 9-H Dublett-Signal von 5.09 ppm nach 6.24 ppm verschoben ist. Dieses weil3t
eine Kopplungskonstante von J = 9.9 Hz auf und stimmt mit dem Naturstoff gut
Uberein (Abbildung 80).
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C9-Carbamat 4-1

9-H fehlt

e s s e T B e e e A e s B e L s s e e e R L A v s ey e
6.5 6.0 55 5.0

Chemical Shift (ppm)

C7-Carbamat 4-72

9-H vorhanden

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 80 Ausschnitt aus den *H-NMR Spektren des C9 und C7 Carbamate.

Fur beide Carbamate wurde, wie oben beschrieben die Abspaltung der TBDPS-
Gruppe durchgefiihrt. Das entstandene Produkt wurde anschlieend direkt einer
Oxidation mit MnO, unterzogen. Es konnte jedoch in beiden Féllen kein Aldehyd
mittels Massenspektrometrie nachgewiesen werden, daher wurden keine weiteren
Untersuchungen bezuglich der Julia-Kocienski-Reaktion unternommen.

Da eine Schitzung der Diol-Funktion mit MEMCI, als auch mit MOMCI nicht
vollstandig ablief und auch die nachfolgenden Testreaktionen mit dem mono-
geschitzten Makrolacton, sowie den Carbamaten keine vielversprechenden
Ergebnise lieferten, entschied man an dieser Stelle eine neue Retrosynthese zu

erarbeiten.
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4.5 Retrosynthese ll

Das Makrolacton sollte weiterhin durch eine Yamaguchi-Lactonisierung dargestellt,
sowie die (Z,Z2)-Dien Einheit Uber eine Stille-Kupplung generiert werden, was zu den
beiden Fragmenten 4-73 und 4-74a fuhrte. Das Vinyliodid 4-73 sollte Gber die bereits
erarbeitete Synthese dargestellt werden, allerdings sollte die Acetonid-Schutzgruppe
durch zwei TBS-Gruppen ersetzt werden. Grund dafir ist die geringe Stabilitat des
Vinyliodides 4-3, welche verbessert werden ggf. durch eine Anderung der
Schutzgruppe. Im Fragment 4-74a sollte die E,E-Dien-Einheit erneut durch eine
Julia-Kocienski-Olefinierung aus dem Aldehyd 4-75 generiert werden. Hier sollten in
einer Fallstudie unterschiedliche Seitenketten verwendet werden, um die Robustheit
des Synthesewegs zu Uberprifen. Zum einen sollte der m-Methoxyphenyl-Rest und
desweiteren eine Halogenverbindung, der m-Fluorphenyl-Rest, verwendet werden.
Diese konnten auf3erdem, nach einer erfolgreichen Synthese interessante
Kandidaten fir biologische Zelltests darstellen. Der Aldehyd 4-75 soll, wie bereits

beschrieben, Uber eine Marshall-Tamaru-Reaktion gebildet werden (Abbildung 81).
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Abbildung 81 Retrosynthese Il
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4.6 Darstellung von Fragment 4-74a

4.6.1 Synthese von Aldehyd 4-75

Zur Darstellung des Stannans 4-74a wurde zuerst das Marshall-Tamaru-Produkt 4-
53 als MOM-Ether geschutzt, dieser sollte eine Orthogonalitat der Schutzgruppen
nach der Stille-Kupplung gewahrleisten. Hierfir wurde der sekundare Alkohol mit 3
ag MOMCI, 3 aq DIPEA und 0.1 &q TBAI in CHxCl, bei 0 °C versetzt. Die Reaktion
wurde anschlieBend 17 h bei RT unter Lichtausschluss gerthrt, sodass man 75%
des MOM-Ethers 4-76 isolieren konnte. Nachfolgend wurde durch die Spaltung des
TBDPS-Silylethers mit 2.2 &q TBAF-3H,0 in THF und Oxidation des entstandenen
Allylalkohols 4-77 der Aldehyd 4-75 in einer Ausbeute von 73% uber zwei Stufen
dargestellt (Abbildung 82).

: OTBDPS MOMCI, DIPEA _ OTBDPS
: TBAI :
X N
/\H\) CH,Cl,, 0 °C aud RT /\H\)

T™MS OH 75% T™MS OMOM
4-53 4-76
- OH = (@]
TBAF-3H,0 : o DMP, CH,Cl, : s
THF, RT Z 0 °C auf RT Z
87% OMOM 84% OMOM
4-77 4-75

Abbildung 82 Darstellung des Aldehyds 4-75.
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4.6.2 Einfuihrung der Seitenkette mittels Julia-Kocienski-Olefinierung

Mit der erfolgreichen Darstellung des Aldehydes 4-75 konnte nun die Julia-Kocienski-
Reaktion erprobt werden (Abbildung 83).

S | Tabelle 11 . OMe
Z

OMOM
4-75 4-78

\ O\\S//O OMe

4-69 = | \\r
\[\\I’N\
Ph

Abbildung 83 Julia-Kocienski-Olefinierung.

Es sollte zuerst der Einfluss der in der Literatur gangigsten Base fur die Julia-
Kocienski-Olefinierung untersucht werden. Hierfir wurde das Sulfon 4-69 mit
leichtem Uberschuss der jeweiligen Basen bei —80 °C in THF deprotoniert und
anschlieBend mit einer Losung des Aldehyds 4-75 in THF versetzt (Eintrag 1-3,
Tabelle 9). Man konnte im Fall von LDA nur 16% und in den Fallen fir NaHMDS und
KHMDS nur 29% an Produkt 4-78 isolieren. Eine Studie durch Kocienski et al.
beschrieb, dass bei 1-Phenyl-1H-tetrazoylsulfonen hervorragende Ausbeuten und
(E)-Selektivitaten durch die Verwendung von KHMDS in DME erzielt werden
konnten.’* Deswegen wurde 4-69 mit 1.2 4q KHMDS in DME bei —60 °C, gemaR
einer Vorschrift von Shen'™ durchgefiihrt (Eintrag 4, Tabelle 9). Die Ausbeute betrug
lediglich 56% und konnte auch durch Zugabe von mehr Aquivalenten an Base nicht

gesteigert werden (Eintrag 5, Tabelle 9).
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Tabelle 9 Ergebnisse der Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen dem Aldehyd 4-75
und dem Sulfon 4-69.

Sulfon 4-69in &g Base (aq) Lésungsmittel  Temperatur  Ausbeute
1 1.2 LDA (1.3) THF —-80 °C 16%
2 12 NaHMDS (1.3) THF —-80 °C 29%
3 11 KHMDS (1.2)  THF —-80 °C 29%
4 1.1 KHMDS (1.2) DME -60 °C 56%
5 2.0 KHMDS (2.2) DME —60 °C 54%

Mit dem Kupplungsprodukt 4-78 konnte nun das Fragment 4-74a hergestellt werden.
Es wurde zuerst das lodalkin 4-79 mithilfe von 1.2 ag NIS und 0.2 49 AgNO3 in DMF
in 81% Ausbeute gebildet. AnschlieBend wurde die Dreifachbindung unter
Zuhilfenahme von 5 aq Kaliumazodicarboxylat, 6.4 &q Pyridin und 6 4g AcOH in
MeOH Z-selektiv zum Vinyliodid 4-80 reduziert. Nach Lithiilerung von 4-80 mit tBulLi
und Transmetallierung auf das BuzSnCl, erhielt man das Stannan 4-74a in 49%

Ausbeute tber zwei Stufen (siehe Abbildung 84).

NIS, AgNO; OMe
DMF, RT

81%

4-78

KOOCN=NCOOK =
Pyridin, AcOH B OMe
MeOH, RT
89%

tBuLi, BuzSnCl OMe
THF, =90 °C

55%

4-74a

Abbildung 84 Darstellung von Fragment 4-74a.

Die geringe Ausbeute aus der Stannylierung ist dadurch zu erklaren, dass wahrend
der Reaktion weitere Nebenprodukte entstanden, wovon eines als
protodestannyliertes Produkt mittels *H-NMR-Analyse nachgewiesen werden konnte.
Nach Erhalt des Fragments 4-74a sollte nun die Stille-Kupplung durchgefthrt

werden.
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4.6.3 Stille-Kupplung der Fragmente 4-73 und 4-74a

Vinyliodid 4-73 sollte als zweiter Reaktionspartner fur die Stille-Kupplung synthetisiert
werden. Hierfir wurde das Diol 4-45 zunachst als TBS-Ether geschitzt. Man
versetzte das Diol 4-45 mit 4.5 aq 2,6-Lutidin und 3 &q TBSOTf in CH,Cl, bei 0 °C
und erhielt den Di-TBS-Ether 4-81 in einer Ausbeute von 83% (siehe Abbildung 85).
Anschlie3end wurde mit 5 aq I, und 1.5 4g DMAP in Toluol bei 50 °C das lodalkin 4-
82 in 96% Ausbeute generiert. Nach (Z)-selektiver Reduktion der Dreifachbindung
mit 1.8 ag NsNHNH, und 1.8 &g NEt; in THF bei RT konnte das Fragment 4-73
erfolgreich in 85% Ausbeute dargestellt werden.

TBS
OH OH TBSOTF o o 1BS
: 2,6-Lutidin H
N — - . .
/\;)\‘)\/\/\OPIV CH,Cl, = OPiv
E 0°C auf RT, 83% =
4-45 4-81
TBS _TBS
l,, DMAP 0 0
Toluol, 50 °C P X OPiv
96% P
4-82
TBS TBS
s -
NsNHNH,, NEt; | © O
THF, RT e X i
85% : OPiv
4-73

Abbildung 85 Darstellung des Vinyliodid 4-73.

Wie vermutet, zeigte das Vinyliodid 4-73 deutlich h6here Stabilitat im Vergleich zum
Vinyliodid 4-3. Wéahrend das Acetonid-geschitzte 4-3 schon nach wenigen Stunden
deutliche Zersetzung zeigte, konnte das TBS-geschitzte Vinyliodid 4-73 Uber
mehrere Monate ohne Anzeichen einer Zersetzung gelagert werden.

Mit der erfolgreichen Darstellung der Kupplungspartner 4-73 und 4-74a konnte nun
die Stille-Kupplung erfolgen. Hierfir wurde eine 1:1 Mischung von Vinyliodid 4-73
und Stannan 4-74a mit 1.1 4q [Ph,PO,][BusN"], 1.5 4q CuTC, 0.1 &g Pd(PPhs)4 und
0.4 4gq PPh3 in DMF bei RT zur Reaktion gebracht. Das zuséatzliche PPh; sollte den

Pd-Komplex stabilisieren, da bei vorherigen Stille-Kupplungen das Pd schon nach
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wenigen Minuten aus der Reaktionsmischung als Pd-Mohr ausgefallen war. Somit
war es moglich, eine quantitative Umsetzung der Fragmente zu erhalten, die isolierte
Ausbeute der Kupplung betrug 83% (Abbildung 86).

Pd(PPhs),, PPhs
[Pho,PO, J[BudN*]
cuTC

DMF, RT, 83%

OMe
4-73 + 4-T4a

4-83

Abbildung 86 Stille-Kupplung der Fragmente 4-73 und 4-74a.
Der entstandene Piv-Ester 4-83 wurde mit 3 &q DIBAL-H in CH,CI, bei =90 °C in

96%-iger Ausbeute reduziert. Anschlielend wurde der erhaltene primare Alkohol 4-
84 in einer Stark-Oxidation zur Carbonsaure 4-85 umgesetzt, allerdings erhielt man
nur eine Ausbeute von 27%. Eine zweistufige Sequenz, in welcher der Alkohol 4-84
erst mittels DMP zum Aldehyd ohne lIsolierung in einer Pinnick-Reaktion''® zur

Carbonsaure 4-85 oxidiert wurde, ergab eine Ausbeute von 69% (Abbildung 87).

DIBAL-H OMe

CH,Cl,, —90 °C
96%

4-83

1.) DMP, NaHCO3; OMe

CH2C|2, 0 °C auf RT
2) NaOC|2, NaH2PO4
H,O/tBUOH

69% uber 2 Stufen

Abbildung 87 Darstellung der seco-Saure 4-85.

Nun musste eine Abspaltung der MOM-Schutzgruppe erfolgen, damit die seco-Saure
4-86 gebildet werden konnte (Abbildung 88). Als erste Methode wurde die

Entschiitzung nach Porco'*” angewendet (Eintrag 1, Tabelle 10). Dafiir wurde eine
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Losung des MOM-Ethers 4-85 in iPrOH mit CBr, bei RT gerthrt. Dies fluhrte
allerdings zur Zersetzung des Molekiils ohne Bildung eines Hauptprodukts. Alternativ
wurde eine Entschitzung unter sauren Bedingungen gewahlt. Allerdings konnte
weder mit PPTS in tBuOH (Eintrag 2, Tabelle 10), noch mittels anderen sauren
Methoden (konz. HCI in iPrOH, AcOH/IN HCI in THF oder AcCl in MeOH) eine
Entschitzung beobachtet werden (Eintrag 3-5. Tabelle 10). In allen Féllen konnte nur
Zersetzung detektiert werden. Eine weitere MOM-selektive Entschiitzung mit LiBF4*®
in CH3CN ergab ebenfalls keine Bildung des Produkts (Eintrag 6, Tabelle 10),
ebenso wie die Methode durch Zugabe von TMSBr'*® in CH,Cl, bei —30 °C (Eintrag

7, Tabelle 10).

4-85 Tabelle 12 ) é

4-86

Abbildung 88 Entschiitzung der MOM-Schutzgruppe.

Tabelle 10 Ubersicht Giber verwendete Methoden der MOM-Entschiitzung von 4-85.

Reagenzien Losungsmittel Temperatur Beobachtung
1 4&gCBry iPrOH RT Zersetzung
3 &g PPTS tBuOH reflux Zersetzung
konz. HCI (aq) iPrOH 85 °C Zersetzung
(3 Tropfen)
1 N HCI (aqg), AcOH H,O/THF RT Zersetzung
Katalytisch AcCl MeOH RT TBS-Gruppen Signale

fehlen im NMR, jedoch
MOM-Gruppe Signale
noch enthalten
6 7.2 4q LiBF,4 CH;CN 75 °C Zersetzung
5 &g TMSBr CH,Cl, -30 °C Keine Reaktion

Da keine Entschitzung der MOM-Gruppe stattfand, musste eine andere

Schutzgruppenchemie durchgefiihrt werden. Man entschied, den sekundaren Alkohol
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4-53 als TBS-Ether zu schitzen, um durch eine globale Entschitzung die

Ausgangsverbindung fir die Makrolactonisierung zu erhalten.

4.6.4 Darstellung des TBS-geschutzten Aldehyds 4-89 und Julia-Kocienski-
Olefinierung

Es sollte nun die Darstellung des TBS-geschitzten Aldehyds 4-89 erfolgen.
Ausgehend vom sekundéaren Alkohol 4-53, der aus der Marshall-Tamaru-Reaktion
hervorging, wurde dieser mithilfe von 1.2 &g TBSOTf und 1.8 aq 2,6-Lutidin in CH,Cl;
als TBS-Ether 4-87 in 91% Ausbeute geschutzt. Die TBDPS-Gruppe wurde unter
basischen Bedingungen, 10%-ige methanolische KOH Lésung, in 90% Ausbeute
abgespalten. AnschlieBend wurde der Allylalkohol 4-88 mithilfe von DMP in CH,ClI,
oxidiert, um den Aldehyd 4-89 in 89% Ausbeute zu erhalten (Abbildung 89).

H TBSOTf H
- 2 2,6-Lutidin _ - 2

T™MS OH 0°C auf RT, 91% TMS OTBS
4-53 4-87
10%ige KOH = H
in MeOH - o DMP, CH,ClI, B PN
70°C,90% = & OH  geCaufRT = & 0o
OTBS 89% OTBS
4-88 4-89

Abbildung 89 Darstellung von Aldehyd 4-89.

Es sollten nun in einer Fallstudie zwei mdgliche Seitenkettenanaloga gebildet
werden. Die Seitenkettenanaloga konnten interessante Kandidaten flr zytotoxische
Zelltests darstellen, ebenso kodnnte aufgrund verschiedener Funktionalitaten die
Robustheit der Syntheseroute Uberprift werden. Daher sollte nun parallel zum Sulfon
4-69 das fluorierte Sulfon 4-92 in einer Julia-Kocienski-Olefinierung verwendet
werden. Das Thiol 4-66 wurde dafir unter Mitsunobu-Bedingungen (DIAD, PPh3) mit
4-90 verethert und anschlieRend mit (NH4)sM07025:4H,0 in H,O,/EtOH zum Sulfon
4-92 oxidiert. Die Ausbeute betrug 94% Uber zwei Stufen (siehe Abbildung 90).
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HO

/N
N N._S F
b —sH o . DIAD,PPh; _ N
N THF, N-N.
Ph 0°C auf RT Ph
98%
4-66 4-90 4-91
\//
(NH4)M07024-4HO /NYS F
H,0,/EtOH NN \/\©/
RT, 96% N" gy,
4-92

Abbildung 90 Darstellung von Sulfon 4-92.

Nun folgte die Julia-Kocienski-Olefinierung des Aldehyds 4-89 mit je 2 aq des
jeweiligen Sulfons (4-69 und 4-92) und 2.1 &q KHMDS in DME bei —60°C. Hier erhielt
man 56% Ausbeute im Fall von 4-93 und 40% Ausbeute im Fall von 4-94 (Abbildung
91).

z 4-69 oder 4-92

PN KHMDS
FZ o DME, —60 °C
OTBS
Ausbeute
4-89 R = OMe 4-03 56%
F 4-94 40%

Abbildung 91 Julia-Kocienski-Olefinierung

Der nachste Schritt in der Syntheseroute war die Bildung der jeweiligen lodalkine 4-
95 und 4-96. Diese wurden mithilfe von NIS und AgNO3 in DMF in guten Ausbeuten,
von jeweils etwa 80%, gebildet. Jedoch war die (Z)-selektive Reduktion der
Dreifachbindung mit den vorher verwendeten Bedingungen (Kaliumazodicarboxylat,
Pyridin und AcOH) nicht méglich. Daher wurde wie im Fragment 4-73 eine Reduktion
mit 1.2 aq NsNHNH; und 1.2 &g NEtz in THF durchgefihrt. Es wurde kein
vollstandiger Umsatz der Edukte beobachtet und man stellte fest, dass sich die
Reduktionprodukte sich schon nach wenigen Stunden zersetzten. Die Stannylierung
mit tBuLi und BuszSnCl in THF bei —90 °C ergab im Fall der fluorierten Verbindung

ebenfalls die Substitution der Fluorid-Funktion am Aromaten durch den Tributylzinn-
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Rest. Die Bildung von Stannan 4-98 war nur in geringen Ausbeuten (< 35%) maéglich

(Abbildung 92).

NIS, AgNO;
DMF,RT
Ausbeute
R = OMe 4-93 R = OMe 4-95 82%
F 4-94 F 4-96 87%
1)NsNHNH,, NEt; ~ 2UsS? =
THF, RT
2.) tBuLi, BuzSnCl
THF, —90°C Ausbeute
R = OMe 4-97 < 35%
F  4-98

Abbildung 92 lodolyse von 4-93 und 4-94 bzw. Bildung der Stannane 4-97 und 4-98.

Es war unter diesen Reaktionsbedingungen (tBuLi, BusSnCI) nicht moglich das
fluorierte Stannan 4-98 darzustellen. Die Anforderung an die Syntheseroute war
jedoch, dass diese unabhangig von den einzufiihrenden Seitenketten durchgefihrt
werden konnte. Da zudem das Stannan 4-97 in geringen Ausbeuten gebildet wurde,

entschied man, eine neue Retrosynthese zu erarbeiten.
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4.7 Retrosynthese lll

In der Retrosynthese | sollte die Einfuhrung der Seitenketten an der Kernstruktur 4-1
erfolgen. Dies war allerdings nicht mdglich, da der erforderte Aldehyd nicht
dargestellt werden konnte. Daher entschied man, in der darauffolgenden
Retrosynthese 1l die Einfuhrung der Seitenketten vor der Stille-Kupplung
durchzufihren. Hier konnte nur das Stannan 4-97 in geringer Ausbeute dargestellt
werden. Fiur das fluorierte Stannan 4-98 fihrte dieser Syntheseweg nicht zum Erfolg.
Die Julia-Kocienski-Olefinierung sollte jedoch weiterhin die Methode der Wahl zur
Kupplung der Seitenkette sein. Man entschied sich, dass die Einfihrung der
Seitenketten nach der Stille-Kupplung durchgefiihrt werden sollte. Diese Anderung in
der Retrosynthese sollte die Stannylierung an der fluorierten Verbindung umgehen,
welche zur Retrosynthese Il fihrte (Abbildung 93).

Wie zuvor auch sollte die Bildung des Makrolactons uber eine Yamaguchi-
Lactonisierung erfolgen. Die Einfihrung der Seitenketten sollte nun mittels der
angestrebten Julia-Kocienski-Olefinierung am Aldehyd 4-101 durchgefuhrt werden.
Der Aldehyd 4-101 kdnnte durch Stille-Kupplung der beiden Fragmente 4-73 und 4-
102 gebildet werden. Die Bildung des Stannans 4-102 kdnnte durch die Schitzung
des Aldehyds 4-89, als Ethylenglykolacetal erfolgen.
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= Yamaguchi-

o) Lactonisierung O

1-8

HO Julia-Kocienski

4-99 4-100

Abbildung 93 Retrosynthese IlI.
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4.8 Darstellung von Aldehyd 4-101

4.8.1 Synthese von Stannan 4-102

Zunachst musste der Aldehyd 4-89 als Ethylenglykolacetal 4-103 geschutzt werden.
Dies erfolgte mit Bis-(trimethylsilyl)-ethylenglykol und 0.01 4&g TMSOTTf in CH,ClI, bei
—80 °C.’ Die Reaktion verlief mit sehr guter Ausbeute von 92%, wobei bei der
Aufarbeitung immer darauf geachtet werden musste, diese in leicht basischem Milieu
zu halten, da 4-103 sehr sdureempfindlich ist (siehe Abbildung 94).

: H 2 0/>
- Bis-TMS-glykol f
NS > N
= o TMSOTF, CH,Cl, = O
OTBS ~80 °C, 92% OTBS
4-89 4-103

Abbildung 94 Darstellung des Acetals 4-103.

Die Einfuhrung des lodids an die Dreifachbindung wurde mittels 1.2 aq NIS und 0.2
ag AgNO;3; in DMF unter Lichtauschluss durchgefiihrt und verlief in sehr guter
Ausbeute von 96%. Nach einer (Z)-selektiven Reduktion mit 1.1 &g NsNHNH, und
1.1 &g NEt;z in THF bei RT, konnte das Vinyliodid 4-105 in guter Ausbeute von 68%
dargestellt werden (Abbildung 95).

= O/> H O/>
: NIS, AgNO; :
S S
WO DMF, RT, 96% /WO

oTBS | OTBS
4-103 4-104
I = O
NsNHNH,, NEt; S />
THF, RT, 68% ©
OTBS
4-105

Abbildung 95 Darstellung von Vinyliodid 4-105.

Mit dem Erhalt des Vinyliodides 4-105 konnte nun die Stannylierung erfolgen. Durch
die Zugabe von 2.5 aq tBuLi und 1.5 &q BuzSnCl zum Vinyliodid 4-105 in THF bei
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—90 °C, wurde das Fragment 4-102 in guter Ausbeute von 72% isoliert (Abbildung
96).

| - O/> BusSn = O/>
S S 5 tBuLi, BuzSnClI S S o
THF, =90 °C
OTBS 72% OTBS
4-105 4-102

Abbildung 96 Darstellung des Vinylstannans 4-102.

Somit konnte das Stannan 4-102 in vier Stufen ausgehend vom Aldehyd 4-89

dargestellt und fur eine Stille-Kupplung eingesetzt werden.

4.8.2 Stille-Kupplung von Vinyliodid 4-73 und Stannan 4-102

Als nachster Syntheseschritt sollte die Stille-Kupplung durchgefihrt werden. Hierfur
wurden die Fragmente 4-73 und 4-102 mithilfe von 0.1 aq Pd(PPh3)4, 0.4 ag PPhs,
1.5 &g CuTC und 1.2 aq [Ph,PO,][NBu,’] in DMF bei RT zur Reaktion gebracht.
Nach anschlieender Isolierung mittels Saulenchromatographie erhielt man das
Kupplungsprodukt in 86% Ausbeute (Abbildung 97).

Pd(PPh3),, PPh3
[Phy,PO,7][BusN*]
CuTC

473 + 4102 — e

4-106

Abbildung 97 Stille-Kupplung der Fragmente 4-73 und 4-102.

Nun folgte die Darstellung des Aldehyds 4-101, der durch Acetalspaltung freigesetzt
werden sollte. Zunachst wurde das Acetal 4-106 saurekatalytisch mit PTSA™! in
Aceton bei RT geruhrt, man erhielt jedoch nur geringe Ausbeuten von < 31% des
Aldehyds 4-101. Als Nebenprodukt entstand der Aldehyd mit einer fehlenden TBS-

Gruppe. Daher wurde die Methode von D. A. Evans et al.'?

123

angewendet, in der man

das Acetal mit einer katalytischen Menge FeCl;-SiO,™° in Aceton bei RT umsetzte.
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Die Reaktion musste nach 5 min abgebrochen werden, indem man das
Reaktionsgemisch Uber eine Kieselgelsaule filtrierte. Es wurde sonst das Fehlen
einer TBS-Gruppe detektiert. Die Ausbeute der Entschitzung betrug 97% (siehe
Abbildung 98).

FeCl;:SiO,
Aceton, RT
97%

4-106

Abbildung 98 Darstellung des Aldehyds 4-101.

Somit gelang es den Aldehyd 4-101 darzustellen, der als Kupplungspartner in der

Julia-Kocienski-Olefinierung dienen sollte.
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4.9 Fertigstellung der Seitenkettenanaloga

4.9.1 Julia-Kocienski-Olefinierung und Darstellung der Carbonsauren 4-111 und 4-
112

Fur die Julia-Kocienski-Olefinierung sollten wieder parallel die Sulfone 4-69 und 4-92
verwendet werden. Hierfur wurde der Aldehyd 4-101 mit je 2.0 &g Sulfon (4-69 und 4-
92) und 2.2 &g KHMDS in DME bei —60 °C versetzt. Die Ausbeuten der Kupplungen
waren fur das OMe-Derivat 4-107 60% und fir das F-Derivat 4-108 72% (Abbildung
99).

4-69 oder 4-92

KHMDS, DME
-60 °C

4-101 Ausbeute

R=OMe 4-107 60%
F 4108 72%

Abbildung 99 Julia-Kocienski-Olefinierung.

Nach erfolgreicher Kupplung wurde anschliel3end der Piv-Ester mit jeweils 2.5 &aq
DIBAL-H in CH,CI; bei —90 °C gespalten und die entstandenen primaren Alkohole 4-
109 und 4-110 mittels DMP-Oxidation und Pinnick-Oxidation in die Carbonsauren 4-
111 und 4-112 Uberfuhrt. Die Ausbeuten betrugen dabei fur 4-111 55% und fur 4-112
67% Uber jeweils zwei Stufen (Abbildung 100).
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DIBAL-H
CH,Cl,, —90 °C

Ausbeute
R=0Me 4-107 R=0Me 4-109 86%
F 4-108 F 4-110 g2%

1.) DMP, CH,Cl,
0 °C auf RT

2.) NaOCl,
NaH2PO4
H,O/tBuOH, 0 °C

Ausbeute

R=0Me 4-111 64%
F 4-112 82%

Abbildung 100 Darstellung der Carbonsauren 4-111 und 4-112.

Zur Darstellung der OMe-Carbonsaure 4-111 wurde alternativ die Stark-Oxidation
angewendet, um eine Erhéhung der Ausbeute zu erzielen. Dafur wurde 4-109 mit 10
aq NMO-H,0 und 0.1 &g TPAP in CH3CN bei RT zur Reaktion gebracht. Man konnte
nur Spuren der Séure 4-111 isolieren. Es wurde beobachtet, dass die Reaktion bei
der Vorstufe der Carbonsaure 4-111 stehen blieb. Die Zugabe von weiterem
NMO-H,O und TPAP erzielte keine weitere Umsetzung. An den Carbonsauren 4-111
und 4-112 sollte eine (globale TBS-Ether-Spaltung erfolgen, um so die

Ausgangsverbindungen fir die Makrolactonisierung zu erhalten.
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4.9.2 Abspaltung der TBS-Gruppen in den Carbonsauren 4-111 und 4-112

Fur die Makrolactonisierung mussten zunéchst die seco-Sauren 4-99 und 4-100
dargestellt werden, hierfir sollte eine globale TBS-Entschitzung stattfinden
(Abbildung 101).

R=0Me 4-111 R=0Me 4-99
F o 4112 F 4-100

Abbildung 101 globale TBS-Ether-Spaltung.

Zunachst wurden die Carbonsauren 4-111 und 4-112 mit 10 ag wasserfreiem TBAF
in THF bei RT versetzt. Im Falle des F-Derivats konnte nur eine Zersetzung des
Edukts festgestellt werden. Fur das OMe-Derivat 4-111 wurde in 44% Ausbeute
einmalig das Produkt 4-99 gebildet, jedoch lie3 sich die Produktbildung nicht mehr
reproduzieren (Eintrag 1, Tabelle 11). Die Zugabe von AcOH zum TBAF sollte
mildere Bedingungen®* fiir die Entschiitzung bieten, jedoch war hier in beiden
Fallen, selbst bei Reaktionszeiten von mehreren Tagen, keine Umsetzung der
Edukte zu beobachten (Eintrag 2, Tabelle 11). Erst als diese Reaktion unter
Ruckfluss erhitzt wurde, konnte die Abspaltung einer TBS-Gruppe beobachtet
werden. Alternativ wurden 10 &q TBAF-3H,O verwendet, da durch Wasser die
Basizitdt des Fluorid-lons etwas verringert wird. Hier konnten jedoch wieder nur
Spuren von Produktbildung beim OMe-Derivat 4-99 und lediglich Zersetzung fur das
F-Derivat 4-100 beobachtet werden (Eintrag 3, Tabelle 11). Bei der Verwendung von
NH,-3HF'® und von TAS-F?® konnte in beiden Fallen keine Produktbildung
beobachtet werden (Eintrag 4-5, Tabelle 11). Entschitzungen unter sauren
Bedingungen mit 3N HCluq oder kat. FeCls erbrachten in beiden Fallen nur
Zersetzung der Edukte (Eintrag 6-7, Tabelle 11).
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Tabelle 11 Ubersicht zu den Versuchen zur globalen TBS-Ether-Spaltung an den
Verbindungen 4-111 und 4-112.

Reaktionsbedingungen Beobachtung

1 10 &g TBAF, THF, RT Geringe Menge an Produkt 4-99 konnten
isoliert werden, fir 4-100 wurde nur
Zersetzungsprodukte beobachtet

2 10 &g TBAF, 10 4g AcOH, THF, RT Keine Reaktion, erst bei erwdrmen auf 50
°C wurde eine TBS-Gruppe abgespalten

3 10 4q TBAF-3H,0, THF, 0°C auf RT Nach Abspaltung einer TBS-Gruppe tritt
Zersetzung auf

4 NEt;-3HF, THF, 0°C Sofortige Zersetzung tritt ein
5 15 &g TAS-F, DMF/H,0, RT Siehe Eintrag 3
6 3N HClgg, MeOH, 0 °C auf RT Siehe Eintrag 3
7 FeCl;-SiO,, Aceton, RT Siehe Eintrag 3

Es wurde angenommen, dass durch die Spaltung des TBS-Ethers an C15 das
Molekul eine Eliminierung der OH-Funktion erfahrt. Das konnte die Beobachtung
erklaren, dass die Zersetzung meist nach der ersten TBS-Ether-Spaltung eintritt. Die
treibende Kraft der Eliminierung kdnnte das stabilisierte Carbenium-lon sein, welches
in Abbildung 102 dargestellt ist. Die Beginstigung des Carbenium-lons kénnte durch

eine Mesomeriestabilisierung und durch den benzylischen Rest erklart werden.
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Abbildung 102 Mesomerie-Stabilisierung nach méglicher Eliminierung der Hydroxy-
Funktion.

Es konnte keine globale Spaltung der TBS-Ether in den Verbindungen 4-111 und 4-
112 erreicht werden. Grund daftr kdnnte die Eliminierung der C15 OH-Funktion sein,

dadurch wurde eine Anderung des Synthesewegs notwendig.

4.9.3 Anderung des Synthesewegs

In der Anderung des Synthesewegs sollte die Acetal-Schutzgruppe an 4-106
beibehalten werden. Somit sollte die erforderte Oxidationsstufe an C18 bereits
vorhanden sein, da die Oxidation des allylischen Alkohols aus der Kernstruktur 4-63
nicht moéglich war. Ausgehend vom Acetal 4-106 galt es eine Piv-Ester Spaltung
durchzufihren. Hierfir wurde 4-106 mit 2.2 ag DIBAL-H in CH.CIl, bei —90 °C
versetzt, man konnte den primaren Alkohol 4-113 in einer Ausbeute von 71%
gewinnen. Der erhaltene priméare Alkohol 4-113 wurde anschlieRend zur
Carbonséure 4-114 oxidiert. Bei der zweistufigen Sequenz aus DMP-Oxidation (1.5
aq DMP, 13.5 &g NaHCO3 in CH,CI,) und anschlief3ender Pinnick-Oxidation (4 aq,
NaOCl,, NaH,PO, und 2-Methyl-2-buten in einer 1:1 Mischung aus H,O und tBuOH)

konnten nur 41% Carbonséaure 4-114 isoliert werden. Man erhoffte sich durch eine
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Stark-Oxidation (10 &g NMO-H,0O und 0.1 &q TPAP in CH3CN) eine Steigerung der

Ausbeute. Diese konnte allerdings nur auf 47% verbessert werden (Abbildung 103).

DIBAL-H
CH,Cl,, —90 °C
71%

4-114

einstufig durch Stark Oxidation 47%
zweistufig durch DMP- und Pinnick-Oxidation 41%

Abbildung 103 Darstellung der Saure 4-114.

Anschliel3end erfolgte in einer Testreaktion die Abspaltung der TBS-Gruppen durch
10 ag TBAF in THF bei 45 °C. Mittels DC wurde beobachtet, dass sich ein
Hauptprodukt ausbildete, jedoch auch geringe Mengen von Nebenprodukten
entstanden. Die Analyse des Hauptprodukts mittels NMR-Analytik zeigte, dass neben
den TBS-Gruppen auch das Acetal gespalten wurde, jedoch konnte es nicht
eindeutig als gewilnschtes Produkt identifiziert werden. Die Weiterreaktion der
isolierten Verbindung in einer Yamaguchi-Lactonisierung zeigte keinen Erfolg,
sodass keine weiteren Versuche durchgefuhrt wurden, um diesen Syntheseweg

weiter zu verfolgen.
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4.10 Retrosynthese IV

Aufgrund der Studie in den Kapiteln 4.5 sowie 4.7 konnte gezeigt werden, dass eine
Julia-Kocienski-Olefinierung zur Einfuhrung der aromatischen Seitenketten 4-69 und
4-92 mdoglich war. Die Problematik bestand darin, dass eine globale Entschitzung
der Carbonsauren 4-111 und 4-112 nicht realisiert werden konnte. Auch die
Bemuhungen eine TBS-Ether-Spaltung an der acetal-geschutzten Carbonséure 4-
114 fuhrten nicht zum Erfolg. Es wurde an diesem Punkt entschieden, eine andere
Methode zur Einfuhrung der Seitenketten zu wahlen und die Idee mittels Julia-
Kocienski-Olefinierung zu verwerfen.

Man entschied sich zur Anwendung einer Kreuzmetathese als Schlisselschritt zur
Einflhrung der Seitenketten (siehe Abbildung 104). Diese sollte als letzter Schritt in
der Totalsynthese durchgefuhrt werden, da man so etwaige Effekte durch die
aromatischen Seitenketten in der globalen Entschitzungssequenz umgehen konnte.
Die resultierende Kernstruktur 4-115 kénnte durch eine Yamaguchi-Lactonisierung
und das terminale (E,E)-Dien durch eine Tebbe-Reaktion aus dem Aldehyd 4-101
gebildet werden. Die Seitenkette 2-45 sollte, wie durch Paterson et al. bereits
beschrieben, durch eine Mukaiyama-Aldol-Reaktion aus dem Keton 2-57 und dem
Ketenacetal 2-58 gebildet werden. Die anti-Konformation der Stereozentren im Keton
2-57 konnte mittels Abiko-Masamune-Aldol-Reaktion aus dem Ester (+)-2-34 und
dem Propionaldehyd (4-116) gebildet werden. Weiterhin sollte der Aldehyd 4-101
nach dem in Kapitel 4.7 erarbeiteten Syntheseweg dargestellt werden.
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Kreuzmetathese

HO,, - x \I H?

@) O
1-8
H2N\|¢O
O B Tebbe-Reaktion
HO,, ; +
= Yamaguchi-
O Lactonisierung
4-115 2-45

X ¢ + yoms

o [ 6tes  F©O
Abiko-Masamune-
Aldol

2-57 2-58

Ph
= O O

Me/,'//\o)‘H + HJ‘H
N\
Bn~ ~SO,Mes

(+)-2-34 4-116
Abbildung 104 Retrosynthese IV.



Ergebnisse und Diskussion 99

4.11 Darstellung der Kernstruktur 4-115

4.11.1 Tebbe-Reaktion am Aldehyd 4-101 und Bildung der seco-Saure 4-121

Die Darstellung des terminalen (E,E)-Diens 4-118 sollte ausgehend vom Aldehyd 4-
101 mittels einer Tebbe-Reaktion'?” durchgefiihrt werden. Zuerst wurde das Tebbe-
Reagenz 4-117 gemaR der Vorschrift von Paquette’® dargestellt, anschlieRend
wurde der Aldehyd 4-101 in Toluol bei —80 °C mit 53 aq Pyridin und 6 aq Tebbe-

Reagenz-Losung versetzt (Abbildung 105).**

4-117, Pyridin
Toluol, =80 °C auf RT
60%

0\ 3\\C l/,, /C H 3

i Al
%/TI \ / \CH3
C

Ho

4117

Abbildung 105 Tebbe-Reaktion am Aldehyd 4-118.

Bei der Reaktion war eine leichte Nebenproduktbildung zu beobachten, diese
Nebenprodukte konnten durch S&ulenchromatographie abgetrennt werden. Das
Produkt konnte in maRiger Ausbeute von 60% isoliert werden, es war aber nicht von
einer gelben Verunreinigung zu trennen, die weder auf der DC noch im NMR zu
erkennen war. Man entschied, den Piv-Ester 4-118 ohne weitere
Reinigungsversuche in der Folgereaktion zu verwenden, um die Verunreinigung im
nachsten Schritt zu entfernen. Nach Spaltung des Piv-Esters durch 2.5 aq DIBAI-H in
CH.CI, bei —90 °C, konnte der primare Alkohol 4-119 in sehr guter Ausbeute von
94% erhalten werden. Ebenso wurde die Reinigung von der zuvor erwahnten
Verunreinigung gewahrleistet. Eine Oxidation unter Stark-Bedingungen (10 &q
NMO-H,0, 0.1 &q TPAP) lieferte zwar die Carbonséure 4-120, aber es entstanden
viele Nebenprodukte. Man entschied daher, eine Oxidation mittels 1.5 &g DMP und
anschlieBend mit je 4.0 &g NaOCl, und NaH,PO, in H,O/tBuOH durchzufiihren. Es
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bildeten sich deutlich weniger Nebenprodukte und die Ausbeute der zweistufigen
Sequenz betrug 57%. Als nachster Schritt musste nun eine globale TBS-Ether-
Spaltung durchgefihrt werden. Einzig die Verwendung von 30 &g TAS-F in DMF/H,0
bei 80 °C konnte die seco-Saure 4-121 in zufriedenstellender Ausbeute von 78%
liefern (Abbildung 106).

DIBAL-H
CH,Cl,, —90 °C
94%

1.) DMP, CH,Cl,

0°C auf RT

2.) NaOCl,, NaH,PO,4
H,O/tBuOH

57%

TAS-F
DMF/H,0, 80 °C
78%

4-121

Abbildung 106 Darstellung der seco-Saure 4-121.

Alternativ zur globalen Entschitzung mit TAS-F wurden Bedingungen, wie bereits in
Tabelle 11 beschrieben, getestet. In allen Féllen wurde entweder keine vollstandige
Entschitzung (TBAF) oder eine Zersetzung (saure Bedingungen) beobachtet. Bei
der TBS-Spaltung von den Carbonsduren 4-111 und 4-112 ging man davon aus,
dass aufgrund der aromatischen Seitenketten stabilisierte Carbeniumionen, durch
Eliminierung der 15-OH Funktion, gebildet werden. Dies sollte allerdings in der Saure
4-120 deutlich ungunstiger sein, da der stabilisierende Benzyl-Rest nicht vorhanden
ist. Um zu Uberprufen, ob die Zersetzung durch TBAF gegebenenfalls durch die freie
Carbonsaure 4-121 entsteht, wurde der Piv-Ester 4-118 mit 15 &g TBAF-3H,0 in

THF unter Ruckfluss erhitzt. Hier war eine deutlich geringere Nebenproduktbildung
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zu beobachten und man erhielt das Triol 4-122 in 68%-iger Ausbeute (Abbildung
107). Die Instabilitat der Verbindungen 4-111 und 4-112 ist nicht nur auf die
elektronischen Einflisse der aromatischen Seitenketten zurtickzufihren, es gab

vermutlich auch eine Beeinflussung durch die freie Carbonsaure.

TBAF-3H,0
THF, reflux
68%

4-118 4-122
Abbildung 107 TBS-Spaltung am Piv-Ester 4-118.

Mit der seco-Saure 4-121 sollte nun die Makrolactonisierung durchgefuhrt werden.

4.11.2 Synthese der Kernstruktur 4-115

Zur Vollendung der Kernstruktur 4-115 musste zunachst das Makrolacton 4-123
mittels einer Yamaguchi-Lactonisierung gebildet werden. Daftr wurde zu einer
L6sung aus 11 4g DMAP in Toluol eine Mischung aus der seco-Saure 4-121, 7 aq
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und 10 &g NEt; in THF Uber 4 h zugetropft. Die
Ausbeute an Makrolacton 4-123 betrug 67%, dabei waren geringe Mengen an
Nebenprodukten zu beobachten. AnschlieBend wurde das Makrolacton mit
Trichloracetylisocyanat in CH,Cl, bei —90 °C versetzt, um die Carbamat Funktion an
der Kernstruktur 4-123 einzufiihren. Die Ausbeute betrug hier 75% (Abbildung 108).



102 Ergebnisse und Diskussion

2,4,6-TCBCI, NEt;
DMAP, THF/Toluol
RT, 67%

ClsC(O)NCO
CH,Cl,, —90 °C
75%

4-115 4-124
Verhaltnis 1 1.5

Abbildung 108 Darstellung der Kernstruktur 4-115.

Es entstanden hierbei zwei Regioisomere im Verhaltnis von etwa 1.5:1. Dabei war
wie an der Kernstruktur 4-63 die Bildung des Carbamats am 7-OH bevorzugt. Dies

2427 iberein. Das Verhaltnis der beiden

stimmte mit den Ergebnissen von Paterson
regioisomeren Carbamate 4-115 und 4-124 wurde durch eine 'H-NMR-Analyse
bestimmt. In Abbildung 109 kann man an den gekennzeichneten Stellen deutlich den
Einfluss der Carbamat-Funktion an chemischen Verschiebungen fur 7-H bzw. 9-H

erkennen.
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C9 Carbamat 4-115
EtOACc

236 115 1.16 1. 121 1.27 1.16 211 .08
=l =l =l Kl =l ==l H — =

T T Bmama
6.5 6.0

L ML B
55 5.0 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

35 3.0 25

9-H
C7 Carbamat 4-124

111 092 1.00 099 1.08 1.72 113 171

= =l Ll =l =l =l B ——

L e e e e L e s e e L e s e e L
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 109 *H-NMR Spektren der Carbamate 4-115 und 4-124.

Eine Trennung der Isomere war mittels Saulenchromatographie mdoglich, hierbei
wurde festgestellt, dass das C9-Carbamat 4-115 sehr instabil war. Im Gegensatz
dazu zeigte das C7-Carbamat 4-124 keinerlei Zersetzung. Da somit die Kernstruktur
4-115 fur die Kreuzmetathese erfolgreich synthetisiert wurde, sollte im nachsten

Schritt die Darstellung der Seitenkette 2-45 erfolgen.
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4.12 Darstellung der Seitenkette 2-45

4.12.1 Darstellung von Keton 2-57

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden Versuche unternommen, die Seitenkette des
(-)-Leiodermatolids (1-8), gemaf der Retrosynthese |, als Sulfon 4-2 darzustellen. Im
Folgenden werden die gewonnenen Erkenntnisse beschrieben, die fir die Synthese
des Ketons 2-57 von Nutzen waren. Die anti-Konfiguration im Keton 2-57 wurde
mithilfe der Abkio-Masamune-Aldol-Reaktion®® eingefilhrt. Im Gegensatz zur
Darstellung durch eine Frater-Alkylierung von Dr. Christian Rink, wurde in dieser
Synthesestrategie die Abiko-Masamune-Aldol-Reaktion zum Aufbau des Enons 2-11
verwendet. Dieses konnte anschlieend in das Sulfon 4-133 Uberfuhrt werden.
Zunachst musste fiur die Abiko-Masamune-Aldol-Reaktion das Auxilliar 4-125
dargestellt werden. Die Synthese wurde ausgehend vom (+)-Norephidrin nach
literaturbekannter Vorschrift™*® durchgefithrt. AnschlieBend wurde dieses unter
Verwendung von 1.25 &g Propionylchlorid (4-126) und 1.3 &q Pyridin propionyliert.
Die Ausbeute betrug dabei 96%. Das erhaltene Produkt (+)-2-33 konnte nun unter
Verwendung von 2.2 aq frisch hergestelltem Cy,BOTf*!, 2.4 4q DIPEA und 1.2 &q
frisch destilliertem Propionaldehyd (4-116) in CH,Cl, bei =80 °C in das Produkt 4-127
Uberfihrt werden.®** Das Produkt wurde in 95% Ausbeute dargestellt. Das dr-
Verhéltnis konnte mittels 'H-NMR-Analyse auf 12:1 bestimmt werden. Die
Diastereomere wurden anschlieBend mittels Saulenchromatographie voneinander
getrennt (Abbildung 110).

Ph Ph O

ft (@) -
M /, ~ idi M /, ~
e '(\OH + Pyridin e (\O)K/
N Cl CH,ClI,, 0 °C N
Bn~ “SO,Mes 96% Bn~ “SO,Mes
4-125 4-126 (+)-2-34
Ph O OH
Cy,BOTf, NEt3 - )J\/'\/ TBSOTf F?’h O OTBS
4-116 Me”'ho y 2,6-Lutidin Me/,'K\O)K/'\/
CH.Cl,, -80 °C N : CH,Cl,, 0 °C N :
95%, dr 12:1 Bn” 'SO,Mes 99% Bn” ~SO,Mes
4-127 4-128

Abbildung 110 Abiko-Masamune-Aldol-Reaktion.
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Der sekundare Alkohol 4-127 wurde anschlieBend mittels 1.2 4g TBSOTf und 1.8 aq
2,6-Lutidin in CH2Cl; bei 0 °C in 99% Ausbeute in den Silylether 4-128 tberfihrt. Der
nachste Schritt sollte die Abspaltung des Auxilliars 4-125 sein. Es wurde zun&chst
eine direkte Uberfiihrung in das Weinreb-Amid 4-129 mit anschlieBender Addition
von VinyIMgBr angedacht, um so das Enon 2-11 zu erhalten. Jedoch konnte dies

nicht nach der Methode von Menche'*'%

gebildet werden, es wurde lediglich
Zersetzung beobachtet. Somit wurde alternativ das Auxilliar in einer zweistufigen
Sequenz, erst durch Reduktion mithilfe von 2.5 aq DIBAL-H in CH,CI, bei =90 °C in
95%-iger Ausbeute abgespalten und durch anschlieBende DMP-Oxidation (1.1 &q
DMP in CH,Cl,) in den Aldehyd 4-131 in 82% Ausbeute (iberfiihrt.** Dieser wurde in
einer Grignard-Reaktion mit 1.2 &g VinylIMgCl in THF bei 0°C und im Anschluss
daran in einer Dess-Martin-Oxidation in das Keton 2-11 dberfuhrt. Die Ausbeute

betrug 72% uber zwei Stufen (Abbildung 111).

Ph O OTBS

Me : DIBAL-H 7°° DMP 7e°
/. O . - =
f H CH,Cl,,—90°C HO™ CH,Cl,,0°C 07 ™
Bn” “SO,Mes 95% = 82% =
4-128 4-130 4-131
: 1.) VinylMgCl O OTBS
| THF, 0 °C X
X 2.) DMP, CHyCl, :
0°C -
! 72% Uber zwei Stufen 211
v

4-129
Abbildung 111 Darstellung des Ketons 2-11.

Das Enon 2-11 wurde mit dem Thiol 4-66 (3 &q) und 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (0.5
4q) in THF bei RT einer Michael-Addition unterworfen.?’ Der entstandene Thioether
4-132 konnte anschliel3end mithilfe von (NH4)sM07024-4H,0 (0.1 &q) in Ethanol und
30%-igem H>O, zum Sulfon 4-133 oxidiert werden. Nun sollte das quartére
Stereozentrum gebildet werden. Man entschied, dieses mithilfe einer Grignard-

Reaktion am Carbonyl-Kohlenstoff mit VinyIMgBr zu generieren. Hierbei sollte sich
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ein Felkin-Anh-artiger Ubergangszustand ausbilden und zum Produkt 4-134 bzw. 4-
135 fiihren*®*® (Abbildung 112).

-/ R = -SPT oder -SO,PT

Abbildung 112 Darstellung eines Felkin-Anh-artigen Ubergangszustands.

Sowohl das Sulfon 4-133 als auch der Thioether 4-132 ergaben keine Umsetzung mit

137

VinylMgBr. Auch der Zusatz von trockenem CeCls, welche den Carbonyl-

Kohlenstoff aktivieren sollte,** fiihrte nicht zur Umsetzung (siehe Abbildung 113).

O OTBS VinylMgBr, THF

CeCl3, —80 °C ) {
R/\)%

R=SPT 4-132 R=SPT 4-134

Abbildung 113 Grignard-Addition an 4-132 bzw. 4-133.

Eine andere Strategie sollte das quartare Stereozentrum Uber die Ausbildung eines
Gleichgewichts zweier diastereomeren Lactole 4-137 und 4-138 generieren. Hierflr
wurde zunachst das Abiko-Aldol-Produkt 4-127 in das Dien 4-136 Uberfuhrt. Dies
geschah durch zweifache Addition von AllyIMgCl (6 aq) an das Abiko-Masamune-
Produkt 4-127 in THF bei 0 °C. Das entstandene Produkt 4-136 erwies sich als sehr
instabil und wurde daher direkt in einer Dihydroxylierung mit KOsO4-2H,0 (0.1 aq)
und NMO-H,O (4 &q) in einer Mischung aus THF/H,O weiter umgesetzt.3%14
Anschliel3end gab man zur Reaktionsmischung NalO,4 (6 &q) zu, um eine Periodat-
Spaltung durchzufihren. Der resultierende Dialdehyd konnte nun mit der freien
Hydroxy-Gruppe die beiden diastereomeren Lactole bilden, welche als TBS-Acetale
4-137 und 4-138, mit TBSCI (3 4q) und Ag.O (7 &q) abgefangen wurden.** Man

vermutete, dass sich das 4-137 bevorzugt ausbilden kénnte. Es konnten lediglich
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8.1% einer Mischung von den Acetalen 4-137 und 4-138 in einem Verhaltnis von
1.5:1 isoliert werden. Die geringe Ausbeute kann damit erklart werden, dass viele
Nebenprodukte bei der Abfangreaktion der Lactole entstehen (siehe Abbildung 114).

Ph O OH |
= AllylMgCl, THF
Me., ﬁo)K)\/ 0°C, 95% . OH
_N = = _
Bn” “SO,Mes OH:
4-127 4-136
O\
1.) KOsQ4-2H,0 OH
NMO-H,0, H,O/THF, RT und _
2) NalOg, RT o)
3.) TBSCI, Ag,0, —20 °C
8.1% Uber drei Stufen OTBS OTBS
4-137 4-138

Abbildung 114 Darstellung der Acetale 4-137 und 4-138.

Eine NMR-Analyse der geschitzten Lactole 4-137 und 4-138 ergab allerdings keinen
Aufschluss, welches der Acetale sich bevorzugt bildete. Der Grund daftr war, dass
diese Verbindungen einer schnellen Zersetzung unterworfen waren.

Aufgrund dieser vorherigen Studien entschloss man sich, durch Allylierung des
Aldehyds 4-131 mit AllyIMgCl und anschlielRender Oxidation mit DMP das Keton 2-57
darzustellen. Dies gelang mit sehr guter Ausbeute von 91% Uber zwei Stufen (siehe
Abbildung 115).

O OTBS 4 AlyMgCI, THF o0 OTBS
H 0°C -
B 2.) DMP, CH,Cl, = :
0 °C auf RT =
91% uber zwei Stufen
4-131 2-57

Abbildung 115 Darstellung des Ketons 2-57.

Das Keton 2-57 wurde bereits in der Totalsynthese von (-)-Leiodermatolid nach
Paterson fir die Synthese der Seitenkette verwendet.?” Man entschied sich zur
Reproduktion der Paterson-Synthese, da die Seitenkette 2-45 in einer

Kreuzmetathese mit der Kernstruktur 4-115 getestet werden sollte. Durch die



108 Ergebnisse und Diskussion

Reproduktion misste eine erfolgreiche Darstellung der Seitenkette 2-45 garantiert

werden.

4.12.2 Fertigstellung der Seitenkette 2-45

Nun sollte die Seitenkette 2-45 fir die Kreuzmetathese dargestellt werden. Hierfur
musste zunachst das Ketenacetal 2-58 synthetisiert werden.** Es wurde Ethylacetat
bei —80 °C mithilfe von 1.1 &q LDA deprotoniert und das entstandene Enolat mit 1.2
ag TMSCI abgefangen. Das empfindliche Ketenacetal 2-58 konnte mithilfe einer
Vakuumdestillation (~ 70 mbar, 69 °C) gereinigt werden, wobei eine Ausbeute von
40% erzielt wurde. Die Mukaiyama-Aldol-Reaktion wurde mithilfe von 1.5 &q
BFs-Et,0, 2.0 4q Ketenacetal 2-58 und 1.0 &q Keton 2-57 bei —90 °C durchgefiihrt.?’
Das entstandene Produkt wurde ohne Aufreinigung direkt unter sauren Bedingungen
(3N HClag) in THF/MeOH) zum &-Lacton 2-45 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 56%

Uber zwei Stufen als einziges Diastereomer (Abbildung 116).

OTMS BF5-Et,0
= : /‘\OEt CHCly, —90 °C

3 molare HCI

THF/MeOH, RT
56% Uber zwei Stufen

2-45

Abbildung 116 Darstellung der Seitenkette 2-45.

Der NMR-Spektrenvergleich der dargestellten Verbindung mit der Literatur®’ zeigte
eine gute Ubereinstimmung der Signale. Auch der spezifische Drehwert [a]p?® von
+3.7 (c = 0.53, CHCIs) ist vergleichbar mit der Literaturangabe [o]p?® von +5.8 (c =
1.17, CHCI3). Die von Paterson et al. angegebene Ausbeute von 82% konnte
allerdings nicht bestétigt werden. Es wurde bei der Mukaiyama-Aldol-Reaktion die
Bildung eines Nebenprodukts beobachtet. Eine *H-NMR-Analyse deutete auf eine

Isomerisierung der Doppelbindung des Ketons 2-57 zum 1,2-Enon hin.
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Mit erfolgreich dargestellter Seitenkette 2-45 sollte nun die Kreuzmetathese

durchgefuhrt werden.
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4.13 Kreuzmetathese

143144 \wurde zunachst die Seitenkette 4-141 als Testsystem

Fur die Kreuzmetathese
angewendet, um eine Kreuzkupplung mit der Kernstruktur 4-115 zu optimieren. Die
Seitenkette 4-141 konnte, ausgehend vom m-Bromanisol (4-140), durch eine
Grignard-Reaktion an das Allylboromid (Wurtz-Kupplung) in 97% Ausbeute dargestellt

werden (Abbildung 117).1%

Br OMe 1'2 Mg, THF N OMe
0°C _
2.) Allylbromid
THF, RT
o) .
4-140 97% Uber zwei Stufen 4-141

Abbildung 117 Darstellung der Seitenkette 4-141.

Nun wurde fur die Kreuzmetathese eine Mischung aus 2.0 4g 4-141 mit 1.0 &q einer
Mischung aus den Carbamaten 4-115 und 4-124 in CH,Cl, mit 5 mol-% Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation unter Riickfluss erhitzt.'** Eine Isolierung der
beiden Hauptkomponenten mittels préperativer DC konnte mithilfe der
Massenanalyse aufzeigen, dass das C9 Carbamat 4-115 eine Metathese mit der
Seitenkette 4-141 zum Produkt 4-142 einging. Allerdings unterlag das C7 Carbamat
4-124 keiner Reaktion (Abbildung 118).

4-141
Grubbs?™d
CH,Cl,
reflux

Ausbeute:

(@] (@]
4115 R'= }L)J\ R2=H 4142 R'-= %J\ R2=H 45%
NH, NH;

4-124 R'=H R2 = 4-143 R'=H R2 =
}LJ\NHZ 3ZLJ\NHz

Abbildung 118 Kreuzmetathese mit der Seitenkette 4-141.
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Die Wiederholung der Kreuzmetathese mit reinem 4-115 ergab eine Ausbeute von
45%. Es stellte sich als schwierig heraus, saubere NMR-Spektren zu erhalten, da
sich die Substanz in Lésung sehr schnell zersetze. Somit konnten von anfanglich 1
mg isolierter Substanz nach etlichen saulenchromatographischen
Aufreinigungsschritten lediglich 0.1 mg vermessen werden. Der letzte Schritt in der
Totalsynthese sollte die Metathese mit der Seitenkette 2-45 darstellen. Es wurde
hierfur 1 &g der Kernstruktur 4-115 und 5.5 &q der Seitenkette 2-45 mit 10 mol-%
Grubbs?"-Katalysator in CH,Cl, unter Rickfluss erhitzt. Es war zu beobachten, dass
viele Nebenprodukte entstanden, jedoch keine Metathese zwischen der Kernstruktur
4-115 und der Seitenkette 2-45 stattfand. Eine mdgliche Erklarung ware, dass die
freie OH-Funktion an der Seitenkette 2-45 den Katalysator inaktiviert. Die freie OH-
Funktion an C7 der Kernstruktur sollte allerdings keinen Einfluss haben, da diese
weit genug von der (E,E)-Dien-Einheit entfernt ist. Die Reaktion wurde mit dem C7-
Carbamat 4-124 wiederholt. Wie zu erwarten, war die Metathese zwischen dem C7
Carbamat 4-124 und der Seitenkette 2-45 ebenso nicht méglich (Abbildung 119).

HZNYO

2-45

Abbildung 119 Versuche zur Darstellung des Naturstoff 1-8 durch Kreuzmetathese.

Da aufgrund der instabilen Kernstruktur 4-115 nur wenig Substanz zur Verfigung
stand, konnte eine Metathese mit einer geschitzten Seitenkette nicht mehr
durchgefuihrt werden. Ebenso konnte auch das F-Derivat von 4-142 nicht dargestellt
werden. Es war zwar mdglich die Metathese an der Kernstruktur 4-115 mit der

2nd

Testseitenkette 4-141 durchzuflihren, die Bedingungen (Grubbs“™-Katalysator,
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CH.Cl, unter Ruckfluss) konnten allerdings nicht auf die Metathese mit der
Seitenkette 2-45 angewendet werden. Somit wurden die Studien zur Totalsynthese
von (-)-Leiodermatolid (1-8) in dieser Doktorarbeit beendet. In Kapitel 6 ist eine
mdogliche Fortfuhrung dieses Projekts zu finden, welche als Grundlage fir eine

weitere Doktorarbeit dienen kdnnte.
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5 Zusammenfassung

(-)-Leiodermatolid 1-8 zeigt eine hohe Potenz gegeniber vielen Tumorzelllinien,
wobei normale Zellen nicht sensitiv auf den Naturstoff reagieren. Das macht 1-8 zu
einem interessanten Zielmolekdl fir die Krebsforschung. Der genaue
Wirkmechanismus wurde noch nicht vollstdndig aufgeklart, daher ist die Synthese
einer ausreichenden Menge des Naturstoffs 1-8 und von Derivaten wichtig, um
genauere  Struktur-Wirkungsbeziehungen  durchfihren zu kénnen. Diese
zytotoxischen  Aktivitdtsuntersuchungen konnten so zu weiteren potenten
Verbindungen mit ggf. einfacheren Strukturen fur die Krebstherapie fuhren.

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Ausarbeitung zweier Synthesestrategien, die es
ermdglichen, die Kernstruktur von (-)-Leiodermatolid (1-8) stereoselektiv
darzustellen. Ebenso wurde ein Zugang zu einem Seitenkettenanalogon erarbeitet.
Erste retrosynthetische Uberlegungen soliten die Einfihrung verschiedener
Seitenketten mittels Julia-Kocienski-Olefinierung an Position C18/C19 ermdglichen.
In diesem Zuge konnte die Kernstruktur 4-63 dargestellt werden. Die Einflihrung
einer einfachen aromatischen Seitenkette 4-69 konnte allerdings nicht realisiert
werden. Eine Anderung der Retrosynthese erzielte die Einfuhrung zweier
unterschiedlicher aromatischer Seitenketten 4-69 und 4-92 mittels Julia-Kocienski-
Olefinierung, doch konnte die Synthese der Seitenkettenanaloga nicht fertiggestellt
werden. Die Problematik der Fertigstellung zeigte sich in der globalen
Entschitzungssegenz der jeweiligen Carbonséduren 4-111 und 4-112 (siehe
Abbildung 120).
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4-111 4-112
Abbildung 120 Wichtige Schlisselverbindungen aus den Retrosynthesen I-ll

Die vorangegangenen Studien er6ffneten einen Syntheseweg, durch den es méglich
war einen Zugang zur Kernstruktur 4-115 und eines Seitenkettenanalogons 4-142 zu
erhalten. Es ergab sich dadurch folgende Retrosynthese (Abbildung 121).

HZNYO
Stille Kupplung

/

Kreuzmetathese

OIl-

==Yamaguchi
O Lactonisierung o

1-8

OTBS

4-73 4-102
Abbildung 121 Retrosynthese von (-)-Leiodermatolid (1-8).
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Die Einfihrung der Seitenkette 2-45 sollte mithilfe einer Kreuzmetathese an der
Kernstruktur 4-115 erfolgen. Die Schlisselreaktionen zum Aufbau des Makrolactons
sollten dabei die Yamaguchi-Lactonisierung und die Stille-Kupplung darstellen. Diese
retrosynthetischen Schnitte fihrten zu drei Hauptfragmenten, der Seitenkette 2-45,
sowie dem Vinyliodid 4-73 und dem Stannan 4-102.

Fur das Vinyliodid 4-73 wurde ausgehend vom literaturbekannten Keton (R)-2-24 und
dem TIPS-Propinal 4-7 eine Paterson-Aldol-Reaktion durchgefihrt. Hierbei wurden
zwei Stereozentren an Position C8 und C9 stereoselektiv eingefihrt. Die Einfihrung
des Stereozentrums an C7 konnte mithilfe der anti-selektiven Reduktion nach Evans
und Saksena am B-Hydroxyketon 4-8 realisiert werden. Nach anschlielBender
Schutzung der Diol-Funktion an 4-11 durch TBS-Gruppen konnte der PMB-Ether
oxidativ gespalten werden, was den primaren Alkohol fir die Oxidation mittels DMP
zum Aldehyd 4-18 lieferte. Die Kettenverlangerung erfolgte mithilfe einer Grignard-
Addition und der resultierende Alkohol wurde anschlieRend zum Keton 4-40 oxidiert.
Eine Enolisierung unter kinetischer Kontrolle lieferte das (Z)-Enolat, welches mittels
Kumada-Kupplung die Methyl-trisubstituierte (E)-Doppelbindung an C4/C5 in einem
E/Z-Verhéltnis von 4:1 generierte. Die Umschitzung des primaren Alkohols lieferte
den Piv-Ester 4-44, an welchem die Silylschutzgruppen abgespalten wurden. Dies
legte die terminale Dreifachbindung an C10/C11 fir die spatere Einfihrung des
lodids frei. Nach erneuter Maskierung der Diol-Funktion als TBS-Ether, lodolyse der
Dreifachbindung und (Z)-selektiver Reduktion des Alkins konnte das Fragment 4-73
in 15 Stufen und einer Gesamtausbeute von 12% dargestellt werden (Abbildung
122).
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o O OPMB OH O
+ Paterson-Aldol :
4 H 4 Y OPMB
TIPS TIPS z
4-7 (+)-2-24 4-8
anti-selektive OH OH 1.) TBS-Schiitzung
Reduktion z 2.) PMB-Spaltung
= OPMB 3y DMP-Oxidation
TIPS =
4-11
TBS. IBS{ TBS_TBS.
? 9 1.) Grignard-Addition Q ? 9
N@ 2.) DMP-Oxidation /\é)\HWOPMB
TIPS = TIPS =
4-18 4-40
1.) Enolisierung TBS\gBS\O
2.) Kumada _ z
3.) PMB-Spaltung a X OPiv
4) PiV-SChUtZUng TIPS =
4-44
1.) Silylgruppen
Spaltung
2.) TBS-Schitzung
3.) lodolyse
4.) Z-selektive
Reduktion

4-73

Abbildung 122 Aufbau des Vinyliodids 4-73.

Fur die Darstellung des Fragments 4-102 wurde ausgehend vom Methylglyoxal-1,1-
dimethylacetal (4-47) eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion durchgefihrt. Nach
anschlieBender Reduktion des Esters, TBDPS-Schiitzung und Spaltung der Acetal-
Funktion wurde der Aldehyd 4-51 gewonnen, welcher als Edukt fur die Marshall-
Tamaru-Reaktion diente. Durch diese Reaktion erhielt man die Stereozentren an C14
und C15. Der sekundéare Alkohol 4-53 wurde als TBS-Ether geschuitzt und die
TBDPS-Gruppe abgespalten. Der resultierende primare Alkohol wurde oxidiert und
der Aldehyd anschliel3end als Ethylenglykolacetal 4-103 geschuitzt. Die Einfihrung
des lodids erfolgte an der Dreifachbindung und nach (Z)-selektiver Reduktion des
Alkins sowie eines lod-Zinn-Austauschs konnte das Fragment 4-102 in 12 Stufen und

einer Gesamtausbeute von 11% synthetisiert werden (Abbildung 123).
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1.) Horner-Wadsworth-

OMe Emmons H
2.)Reduktion Marshall-Tamaru
o OTBDPS
Meo)\f 3.) TBDPS-Schiitzung o)\f\/
4.) Acetal-Spaltung
4-47 4-51
= 1.) TBS-Schitung - (o)
: S OTBDPS 2.) TBDPS-Spaltung : S />
Z 3.) Acetal-Bildung Z o
T™MS OH OTBS
4-53 4-103
1.) lodolyse
2.) Z-selektive BusSn = O/>
Reduktion S S 5
3.) Stannylierung
OTBS
4-102

Abbildung 123 Aufbau des Stannans 4-102.

Die Kupplung der Fragmente 4-73 und 4-102 mittels Stille-Reaktion lieferte das (Z,2)-
Dien, an welchem nach Spaltung der Acetal-Schutzgruppe eine Tebbe-Reaktion
durchgefiihrt wurde, um das terminale (E,E)-Dien zu erhalten. Die Spaltung des Piv-
Esters und die Oxidation des primaren Alkohols erfolgten in einer zweistufigen
Sequenz Uber eine Dess-Martin- und Pinnick-Oxidation. Dies ergab die Carbonséaure
4-120. An dieser wurde eine globale Entschitzung der Hydroxy-Funktionen
vorgenommen, welche die Ausgangsverbindung fir die Makrolactonisierung
darstellte. Die Makrolactonisierung fand unter Yamaguchi-Bedingungen statt und
man erhielt nach Einfihrung der Carbamat-Funktion die Kernstruktur 4-115 in einer
Gesamtstufenzahl von 24 Stufen (ausgehend von der langsten linearen Sequenz)

und einer Gesamtausbeute von 0.6% (Abbildung 124).
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0 Stille-
/> Kupplung

1.) Acetalspaltung
2.) Tebbe-Reaktion

3.) Piv-Spaltung
4.) Oxidation

H,N.__O
1.) TBS-Spaltung \|¢
2.) Yamaguchi-

Lactonisierung

3.) Carbamat-
Bildung

4-115

Abbildung 124 Aufbau der Kernstruktur 4-115.

Fur Seitenkette 2-45 wurden ausgehend von einer Abiko-Masamune-Aldol-Reaktion
zwischen (+)-2-34 und Propionaldehyd (4-116) zwei Stereozentren in einem dr von
12:1 gebildet. Nach einer TBS-Schitzung, reduktiver Abspaltung des Auxilliars und
Oxidation des Alkohols zum Aldehyd 4-131 erhielt man die Ausgangsverbindung fr
die Grignard-Addition, die einen Allyl-Rest einfiihrte. Der Alkohol wurde zum Keton 2-
57 oxidiert und nachfolgend in einer Mukaiyama-Aldol-Reaktion verwendet. Unter
sauren Bedingungen wurde in einem Schritt der TBS-Ether gespalten und zum &-
Lacton 2-45 verestert (Abbildung 125). Somit erhielt man die Seitenkette 2-45 in

einer Gesamtstufenzahl von acht Stufen und einer Gesamtausbeute von 38%.
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= 1.) Abiko—Ma_gamune OTBS . 3
/ (\O)K/ 2.) TBS-Schutzung /\/'\/ 1.) Gringnard-Addition
3.) Reduktion o~ H 2.) DMP-Oxidation
Bn~ “SO,Mes 4.) DMP-Oxidation =
(+)-2-34 4-131
O OTBS
/\)]\/‘\/ 1.) Mukaiyama-Aldol
= ; 2)H*
2-57

Abbildung 125 Aufbau der Seitenkette 2-45.

Mit der erfolgreichen Synthese der Kernstruktur 4-115 wurde nun die
Kreuzmetathese mit der einfachen aromatischen Seitenkette 4-141 durchgefuhrt
(Abbildung 126). Eine Kupplung mit der richtigen Seitenkette 2-45 konnte unter den
erarbeiteten Bedingungen leider nicht durchgefiihrt werden.

4-115 4-142

Abbildung 126 Kreuzmetathese zwischen der Kernstruktur 4-115 und Seitenkette 4-
141.

Zusammenfassend konnten zwei Synthesestrategien zur Darstellung der
Kernstruktur des Naturstoffs (—)-Leiodermatolid (1-8) erarbeitet werden. Zudem ist es
ebenfalls gelungen, die Seitenkette 2-45 zu synthetisieren. Mit der Darstellung der
Kernstruktur 4-115 konnte weiterhin ein moéglicher Zugang zu Seitenkettenderivaten

gewahrleistet werden.
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6 Ausblick

Die Kreuzmetathese konnte erfolgreich fir die Kernstruktur 4-115 mit einer einfachen
Seitenkette 4-141 angewendet werden, welche weiterhin zur Vollendung der
Totalsynthese herangezogen werden konnte. Da jedoch die Kernstruktur 4-115
deutliche Instabilitat zeigt, sollte die Einfuhrung der Carbamat-Funktion nach der
Metathese erfolgen. Eine erneute Schitzung der Diol-Funktion, z.B. als TMS-Ether,
kbnnte am Makrolacton 4-123 durchgefihrt werden, anschlieend konnte die
Kreuzmetathese mit den unterschiedlichen Seitenketten erfolgen, wie in Abbildung
127 dargestellt.

Abbildung 127 Schiitzung der Diol-Funktion, um eine Kreuzmetathese auf spaterer
Stufe zu begunstigen.

Ebenso kdnnte man anstelle der TBS-Gruppen im Vinyliodid 4-73 MOM- oder MEM-
Gruppen verwenden, diese wirden bei der Freisetzung der 15-OH Gruppe fir die
Makrolactonisierung intakt bleiben, sodass eine zusatzliche Synthesestufe erspart
bliebe (Abbildung 128).
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OH OH OPiv N R .
R “ MOMCI o. MEMCL_ e 0 OPiv
- N
7z : FZ :
4-45 6-3a-b
R =-MOM a
-MEM b
> Metathese

6-4a-b

Abbildung 128 Umschiitzung auf der Stufe 4-45.

Fur die Marshall-Tamaru-Reaktion kénnte der Aldehyd 6-3 verwendet werden, somit
ware das terminale Dien bereits im Molekll vorhanden. Der Vorteil der Verwendung
des Aldehyds 6-3 ware die Einsparung von zwei weiteren Stufen in der
Gesamtstufenzahl (Abbildung 129). Es musste weder eine Acetal-Spaltung noch eine
Tebbe-Reaktion durchgefuhrt werden.

OMs Marshall-Tamaru- =
: H X Reaktion B X
/\ + \H)\/\ > 4 A

TMS O TMS OH
2-3 6-5 6-6
BusSn = Stille-Kupplung
- B mit z.B. 4-73
—_ > A A X
OTBS
6-7

4-118

Abbildung 129 Mdgliche Marshall-Tamaru-Reaktion mit Aldehyd 6-5.

Ebenso sollte die freie Hydroxy-Funktion in der Seitenkette 2-45 z.B. durch eine
leicht entfernbare TMS-Gruppe maskiert werden, da die freie Hydroxy-Funktion unter

Umstanden den Katalysator fur die Metathese inaktiviert (Abbildung 130).
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TMS-Schiitzung X Metathese

2-45 6-3
Abbildung 130 Schitzung der Seitenkette 2-45.

Der Vorteil einer TMS-Schiutzung der Kernstruktur 4-115 und der Seitenkette 2-45
ware, dass man diese nach der Metathese in einem Schritt entfernen und
anschlieend die Carbamat-Funktion einfihren konnte.

Fur die Kreuzmetathese sollte zudem noch ein Screening der verschieden

Katalysatoren vorgenommen werden, um optimale Bedingungen zu erreichen.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Arbeitstechniken

7.1.1 Chemikalien und Losungsmittel

Die fur die Synthese und Analytik verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen
Abcr, Alfa Aesar, Applichem, Acros Organics, Carbolution Chemicals, Merck, Roth,
Sigma Aldrich, Strem und TCI Europe erworben und ohne weitere Aufreinigung
verwendet, wenn nicht anders angegeben. Die Lésungsmittel wurden vor Gebrauch
destilliert. Der verwendete Petrolether hatte einen Siedebereich von 40-60 °C. Der
frisch destillierte Diethylether wurde uber KOH-Platzchen in Braunglasflaschen
gelagert. Die Losungsmittel fir die Reaktionen wurden unter géngigen Methoden
absolutiert. THF und Diethylether wurden mithilfe von Natrium und Benzophenon und
MeOH sowie EtOH wurden mithilfe von Mg-Spénen absolutiert. DMF, CH,Cl,, DME,
NEt; und 2,6-Lutidin wurden Uber CaH, destilliert. Das gegliihte und gereinigte
Kieselgur wurde von Applichem und das basische Aluminiumoxid (aktiviert, far

Chromatographie, 50-200 um, Brockmann Aktivitat 1) von Acros Organics bezogen.

7.1.2 Arbeitstechniken

Alle Reaktionen, wenn nicht anders erwahnt, wurden in absolutierten Losungsmitteln
unter Stickstoff- oder Argonatmosphare und Feuchtigkeitsausschluss durchgefuhrt.
Alle Glasgerate wurden vor Gebrauch im Trockenschrank bei 70 °C ausgeheizt. Das
ReaktionsgefaR wurde mithilfe einer Olvakuumpumpe evakuiert (10~ mbar) und
anschlieBend mit Inertgas geflutet, dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt.
Flissige Reagenzien wurde mithilfe einer Spritze oder eines Teflonschlauchs tber
ein Gummiseptum in den Reaktionskolben uberfiihrt, hochviskose Ole wurden erst
eingewogen und anschlie3end, wie oben beschrieben, unter Inertgasatmosphére

gesetzt. Feststoffe wurden unter Inertgasgegenstrom zugegeben.
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7.1.3 Flash-Saulenchromatographie

Die Flash-S&aulenchromatographie wurde nach der Methode von Still**® durchgefiihrt,
der angelegte Druck war hierbei 0.5 bar. Das verwendete Kieselgel erhielt man von
der Firma Macherey & Nagel GmbH & Co. KG mit den Spezifikationen 60 M, 0.04-
0.063 um. Die Lo6sungsmittelgemische sind bei den jeweiligen Reaktionen
abgegeben. Fir geringe Mengen (< 10 mg) wurde die Saulenchromatographie
mithilfe einer Pipette durchgefihrt, wobei der Druck durch ein Pipetten-Hitchen

erzeugt wurde.
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7.2 Analytik

7.2.1 Dunschichtchromatographie

Dunnschichtchromatographie  fir  Reaktionskontrolle,  Reinheitsprifung  und
paraparative Dunnschichtchromatographie wurden mit DC-Fertigfolien POLYGRAM
SIL G/UV3s4 durchgeflihrt. Die Detektion erfolgte mittels UV-Beleuchtung bei 254 nm
und mithilfe von Tauchreagenzien und anschlieendem Erhitzen mit einem
Heilluftfon.

Cer-Ammoniummolybdat-Ldsung:
2.5 g (NH4)sM07024 und 1.0 g Ce(S0Oy), in 100 ml 10%-ige Schwefelsaure geldst.

Kaliumpermanganat-Losung
4.0 g KMnO4 und 20 g Na,CO3 in 400 ml Wasser gelost.

p-Anisaldehyd-Losung
15 ml p-Anisaldehyd und 15 ml konz. H,SO4 in 300 m| EtOH.

7.2.2 Hochauflésende Massenspektrometrie

Die hochauflésende MS wurde von der Serviceabteilung flir Massenspektrometrie
am Institut fir Organische Chemie, Naturwissenschaftlich-Mathematische Fakultét
der Eberhard Karls Universitat Tubingen durchgefuhrt. Die verwendeten Gerate
waren von der Firma Bruker Daltonics, hierbei wurden das Apex Il FT-ICR-HRMS
und das maXis 4G TOF HRMS Gerat verwendet. Die lonisation erfolgte bei beiden

Graten mittels Elektronenspray-lonisation.



128 Experimenteller Teil

7.2.3 Polarimetrie

Der Drehwert chiraler Verbindungen wurde mithilfe des Gerats der Firma Jasco
Modell P-1020 gemessen, bei einer Wellenlange A = 589 nm, welche durch eine
Natriumdampflampe erzeugt wurde. Die MaRe der Klvette betrugen 1 cm in der

. . - , T.
Breite und 10 cm in der Lange. Alle Werte wurden als spezifischer Drehwert in [a] in

° angegeben. Das verwendete Lo6sungsmittel ist bei den jeweiligen

Synthesevorschriften beschrieben. Die Konzentration wurde in g/100 ml angegeben.

7.2.4 NMR-Spektroskopie

Folgende Gerate wurden fur die Aufnahmen der NMR-Spektren verwendet:
e Bruker Avance 400 Spektrometer
Aufnahmefrequenzen waren 400 MHz fiir *H- und 100 MHz fur *C-Kerne.
e Bruker Avance Ill HDX 600 mit 5mm Prodigy BBO-Cryo Probenkopf
Aufnahmefrequenzen waren 600 MHz fiir *H- und 150 MHz fur 2*C-Kerne.
e Bruker Avance Ill HDX 700
Aufnahmefrequenzen waren 700 MHz fiir *H- und 176 MHz fiir **C-Kerne.

Die '3C-Spektren wurden breitbandentkoppelt. Die chemischen Verschiebungen
werden in ppm und die Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Die Spektren wurden
auf Loésungsmittelrestsignale referenziert und sind fir CDCl3 6y = 7.25 ppm und ¢ =
77.0 ppm, fur CD2Cl; 8y = 5.32 ppm und 8¢ = 53.8 ppm und fir Benzol-Dg 6y = 7.16
ppm und &c = 128.0 ppm. Die Multiplizitaten werden in s fur Singulett, d fur Dublett, t

far Triplett, g fur Quartett und m fur Multiplett oder Kombinationen daraus abgekurzt.
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7.3 Synthesevorschriften

7.3.1 (R)-(+)-Methyl-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropanoat (4-5)

0 0
PMBTCAI, PPTS_ 3
MeO OH "CH,Cl,, 0 °C MeO” 1 OPMB
(R)-2-14 4-5

Zu einer Losung aus Alkohol (R)-2-14 (2.57 g, 21.7 mmol, 1 aq) in CH,Cl, (70 ml)
werden PPTS (266 mg, 1.1 mmol, 0.05 &q) bei RT gegeben. Anschliel3end tropft man
uber 2 h PMBTCAI**' (7.53 g, 28.0 mmol, 1.3 &q) zu und lasst iber Nacht rithren. Die
rétliche Losung wird auf Kieselgel bis zur Rieselfahigkeit im Vakuum getrocknet und
anschlieBend chromatographiert (Kieselgel, PE/EtOAc 7:1). Man erhalt die
Titelverbindung 4-5 (4.39 g, 18.4 mmol, 85%) als gelbliches Ol.

Rs = 0.48 (PE/EtOAC; 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.19 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH3), 2.75-2.84 (m, 1H, 2-
H), 3.48 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1H, 3-H), 3.65 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H, 3-H), 3.71 (s,
3H, ArOMe), 3.82 (s, 3H, -COOMe), 4.44-4.51 (m, 2H, -CHAr), 6.89-6.91 (m, 2H,
ArH), 7.25-7.29 (m, 2H, ArH),

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.9 (2-CH3), 40.1 (C-2), 51.6 (OMe), 55.2
(ArOMe), 71.6 (C-3), 72.7 (-CH,Ar), 113.7 (ArH), 129.1 (ArH), 130.2 (Ar), 159.1 (Ar),
175.3 (C-1).

7.3.2 (R)-N-Methoxy-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-dimethylpropanamid ((R)-2-51)

o) N,O-Dimethyl- 0]
. 3
hydroxylamin
MeO OPMB ~ jPrMgCl, THF N OPMB
-15°C O
4-5 (R)-2-51

Zu einer Losung aus PMB-Ether 4-5 (4.39 g,18.4 mmol, 1 aq) in abs. THF (30 ml)
wird bei RT N,O-Dimethylhydroxylamin (2.69 g, 27.6 mmol, 1.5 4qg) zugegeben und
anschlieend auf —15 °C gekuihlt. Man tropft eine iPrMgCI-L6sung (35 ml, 55.2 mmol,
3 4qg, 1.6 M) so zu, dass die Temperatur nicht tber —15 °C steig. Nachdem die

Reaktionsmischung 2 h bei gleicher Temperatur gertuhrt wurde, gibt man eine
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gesattigte NH4CI-Losung (30 ml) zu. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase mit Diethylether (dreimal je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSO,4 getrocknet und unter vermindertem Druck
das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird chromatographiert (PE/EtOAc
3:1-> 2:1 - 1:1), um 4.16 g (15.6 mmol, 85%) an reinem Produkt (R)-2-51 zu
erhalten.

Ry = 0.18 (PE/EtOAc, 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3g): 6 =1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 3.23 (s, 3H, N-CH3),
3.24-3.35 (m, 1H, 2-H), 3.42 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H, 3-H), 3.69-3.73 (m, 4H, 3-H, -
OMe), 3.82 (s, 3H, ArOMe), 4.42-4.52 (m, 2H, -CHAr), 6.87-6.92 (m, 2H, ArH),
7.25-7.27 (m, 2H, ArH),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.2 (2-CHs), 32.0 (C-2), 35.8 (-NMe), 55.2
(ArOMe), 61.4 (-OMe), 72.2 (C-3), 72.8 (-CHAr), 113.6 (ArH), 113.8 (ArH), 128.5
(ArH), 129.1 (ArH), 130.4 (Ar), 159.0 (Ar), 175.8, (C-1).

7.3.3 (R)-1-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentan-3-on ((R)-2-23)

o o
g EtMgBr _ 1
N OPMB THF, 0 °C H?H/\OPMB
o<
(R)-2-51 (R)-2-23

Zu einer Losung aus Weinreb-Amid (R)-2-51 (4.08 g, 15.3 mmol, 1 &q) in abs. THF
(200 ml) bei 0 °C wird eine EtMgBr-L6sung in Et;O (14 ml, 30.5 mmol, 2 aq, 2.1 m)
getropft. Nachdem die gesamte EtMgBr-Loésung zugegeben wurde, wird die
Reaktionsmischung 4.5 h bei gleicher Temperatur gertihrt. Anschlief3end gibt man
gesattigte NH4Cl-Losung (40 ml) zu, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige
Phase mit Et,O (viermal je 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen.
Das Rohprodukt wird séaulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc 3:1), um
3.18 g (13.5 mmol, 88%) leicht gelbes Ol als Produkt (R)-2-23 zu erhalten.

Rf = 0.58 (PE/EtOAC, 3:1);

[ = -20.3 (¢ = 1.0, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 5-H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
2-CHs), 2.41 (q, J = 7.3 Hz, 2H, 4-H), 2.73-2.81 (m, 1H, 2-H), 3.34 (dd, J = 9.1, 5.3
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Hz, 1H, 1-H), 3.50 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H, 1-H), 3.70 (s, 3H, -OCHj), 4.28-4.35 (m,
2H, -CH,Ar), 6.77-6.79 (m, 2H, ArH), 7.11-7.13 (m, 2H, ArH);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 7.9 (C-5), 14.0 (2-CHs), 35.6 (C-4); 46.6 (C-3), 55.6
(-OCHg), 77.2 (C-1), 77.9 (-CH,Ar), 114.1 (Ar-H), 129.6 (Ar-H), 130.6 (Ar), 159.6 (Ar),
214.1 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C14H2003 259.130466, gefunden 259.130401.

Analytik stimmt mit der Literatur>? tiberein.

7.3.4 3-(Triisopropylsilyl)propiolaldehyd (4-7)

1) rBuli, THE, 0°C
TIPS 2.) DMF, THF, —78 °C = 1 H
TIPS
4-6 4-7

Zu einer Losung aus TIPS-Acetylen (4-6) (5.54 g, 30.4 mmol, 1.0 aq) in abs. Et,O (20
ml) wird bei 0 °C nBuLi-Losung (13 ml, 2.5Mm) zugetropft. Die Losung wird eine
Stunde gerthrt, bevor diese mithilfe einer Spritze in eine Losung aus DMF (7.2 ml,
91.1 mmol, 3.0 &q) in abs. Et;,O (20 ml) bei -80 °C getropft wird. Die
Reaktionsmischung wird 1.5 h gerthrt und anschlieBend mit einer 5%-igen H,SO,-
Ldsung (50 ml) bei 0 °C versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase wird mit Et;O (dreimal je 80 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck
vollstdndig eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (n-
Pentan/Et,0, 9:1) und man erhalt 5.79 g Produkt 4-7 als farblose Flussigkeit (91%,
27.5 mmol).

Ry = 0.68 (n-Pentan/Et,0, 9:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.03 (mc, 21H, TIPS), 9.14 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.3 (TIPS-CH), 18.8 (TIPS-CHj3), 101.2 (C-3),
104.9 (C-2), 177.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C1,H2,0Si 265.159428, gefunden 265.159546.

Analytik stimmt mit der Literatur>® tiberein.
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7.3.5 (2R,4R,5R)-5-Hydroxy-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethyl-7-
(triisopropylsilyl)hept-6-yn-3-on (4-8)

o) o OH O

. (+)-lpc,BOTf, DIPEA : 1
=~ H HJ\‘/\OPMB Hexan/CH,Cl, = 573 OPMB
TIPS —78°Cauf-20°C TIPS E
4-7 (R)-2-23 4-8

Es wird eine (+)-Ipc,BOTf-Losung™*®1*°

(40 ml, 1.2m L6sung in n-Hexan, 1.5 &q) mit
abs. DCM (100 ml) verdinnt und auf —78 °C gekuhlt. Zu dieser Losung tropft man
DIPEA (11 ml, 61.8 mmol, 2.0 aq) zu, dabei entfarbt sich die gelbe Lésung. Nach 15
min Rdhren tropft man Uber 30 min eine Lésung aus dem Keton (R)-2-23 (7.31 g,
30.9 mmol, 1.0 aq) in abs. CH,Cl, (20 ml) zu. Die Reaktionsmischung wird bei dieser
Temperatur 2 h gerthrt und anschliel3end wird eine Lésung des Aldehyds 4-7 (10.9
g, 51.8 mmol, 1.7 aq) in abs. CH,Cl, (15 ml) tber 30 min zugetropft. Nach 1 h wird
die Reaktion auf —20 °C aufgetaut und 12 h geruhrt. AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch mit pH7-Puffer (100 ml) versetzt und auf RT aufgetaut. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal
je 120 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden unter vermindertem Druck
eingeengt und anschlieBend mit MeOH (100 ml) aufgenommen. Die methanolische
Losung wird auf O °C gekihlt und mit pH7-Puffer (100 ml) und mit 30%-iger H,O»-
Losung (60 ml) versetzt und 1 h geruhrt. Man extrahiert die wassrige Lésung mit
CHCI, (dreimal je 150 ml) trocknet die vereinigten organischen Phasen tber MgSO,
und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das Rohprodukt wird
mittels Saulenchromatograpie aufgereinigt (PE/EtOAc/CH,Cl,, 7:1:2). Man erhalt
11.61 g Produkt 4-8 als farbloses Ol (84%, 26.0 mmol).

Rf = 0.20 (nHex/DCM/Et,0, 6:2:1),

[a]’ = +5.6 (C = 1.0, CH,Cly),

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.05-1.09 (m, 24H, TIPS, 2-CHs), 1.31 (d, J = 7.3
Hz, 3H, 4-CHs), 2.90-2.96 (m, 1H, 4-H), 3.08 (bd, J = 3.3 Hz, 1H, OH), 3.18-3.27 (m,
1H, 2-H), 3.43 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 3.64 (pt, J = 8.7 Hz, 1H, 1-H), 3.81 (s,
3H, OCHs), 4.38-4.45 (m, 2H, CH,Ar), 4.69 (pt, J = 4.8 Hz, 1H, 5-H), 6.86—6.89 (m,
2H, Ar-H), 7.19-7.23 (m, 2H, Ar-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.07 (TIPS-CH), 11.12 (2-CHs), 13.8 (4-CHs), 18.5
(TIPS-CH3), 44.7 (C-2), 515 (C-4), 55.2 (OCH3), 63.7 (C-5), 72.1 (C-1), 73.0
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(CHAr), 86.6 (C-7), 106.2 (C-6), 113.7 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 129.8 (Ar-C), 159.17
(Ar-C), 215.7 (C-3),
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co6H4204Si 469.274457, gefunden 469.274601.

7.3.6 Mosher-Ester-Analyse des Paterson-Aldol-Produkt 4-8

4-9 4-10

Es wird Aldolprodukt 4-8 (22.3 mg, 50 pmol, 1 aq) in abs. CHCI, (1 ml) geldst, mit
(S)- bzw (R)-Moshersaure (16.4 mg, 70 pmol, 1.4 ag) und DCC (13.4 mg, 65 umol,
1.3 aq) bei RT versetzt. Die Reaktionsmischung wird 24 h bei RT gerthrt und danach
auf etwa die Halfte unter vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels prap. DC (PE/ETOAC 10:1), um den (S)-Mosher-Ester 4-9 in 1.9 mg (3 umol,
5.8%) und den (R)-Mosher-Ester 4-10 in 2.3 mg (3 pmol, 7.0%) zu erhalten.

Ry = 0.23 (nHexan/EtOAc 10:1); (S)-Mosherester

Ry = 0.20(nHexan/ EtOAc 10:1); (R)-Mosherester

'H-NMR (400 MHz, CDClj, (S)-Mosher-Ester): & = 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CHs),
1.02 (s, 21H, TIPS-CH3, TIPS-CH), 1.21 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CH3), 3.00-3.08 (m,
1H, 4-H), 3.11-3.18 (m, 1H, 2-H), 3.41 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 3.50 (d, J = 0.8
Hz, 3H, OMe), 3.54 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H, 1-H), 3.79 (s, 3H, PMB-OCHy3), 4.33—
4.38 (m, 2H, CH,PMB), 5.78 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 5-H), 6.82—-6.86 (m, 2H, PMB-ArH),
7.15-7.18 (m, 2H, PMB-ArH), 7.33-7.38 (m, 3H, Ph-H), 7.50-7.52 (m, 2H, Ph-H).
'H-NMR (400 MHz, CDCls;, (R)-Mosher-Ester): & = 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CHjs),
1.03 (s, 21H, TIPS-CHs, TIPS-CH), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CHs), 2.89-2.99 (m,
1H, 4-H), 3.08-3.15 (m, 1H, 2-H), 3.36 (dd, J = 7.0, 5.2 Hz, 1H, 1-H), 3.51 (dd, J =
7.8, 1.0 Hz, 1H, 1-H), 3.54 (d, J = 0.8 Hz, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, PMB-OCHj3), 4.31—
4.36 (m, 2H, CH,PMB), 5.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 5-H), 6.82-6.86 (m, 2H, PMB-ArH),
7.15-7.17 (m, 2H, PMB-ArH), 7.33-7.38 (m, 3H, Ph-H), 7.53-7.55 (m, 2H, Ph-H).
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Tabelle 12 Mosher-Ester-Analyse

Protonen # 0 Os O Os-Or

1-H 3.43; 3.64 3.41; 3.54 3.36; 3.51 +0.05; +0.03
2-H 3.23 3.15 3.12 +0.03

2-CHjs 1.07 0.99 0.98 +0.01

4-H 2.93 3.04 2.94 +0.10
4-CH3 1.31 1.21 1.09 +0.12

5-H 4.69 5.78 5.79 —-0.01

7.3.7 (3R,4S,5S,6R)-7-((4-Methoxybenzyl)oxy)-4,6-dimethyl-1-(triisopropylsilyl)hept-
1-yne-3,5-diol (4-11)

OH © OH OH
B (NMe,)(B(OAc)sH) B !
= OPMB ~ CH,CN/ACOH, —35 °C = 573 OPMB
TIPS : TIPS :
4-8 4-11

Es werden (NMe4)(B(OAc)sH)® (54.75 g, 208 mmol, 8.0 &4q) in Eisessig (69 ml) und
abs. Acetonitril (69 ml) bei RT gel6ést und 30 min gerthrt. Anschlieend kihlt man die
Losung auf —35°C und tropft nun eine Losung aus Aldolprodukt 4-8 (11.61 g, 26.0
mmol, 1.0 aq) in abs. Acetonitril (25 ml) zu. Die Reaktionsmischung wird 12 h bei
dieser Temperatur gertihrt, bevor man diese mit ges. Rochelle-Salz-Lésung (84 ml)
versetzt und auf RT auftauen lasst. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je
110 ml) extrahiert und anschlielBend werden die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaHCOg3;-Lsg neutral gewaschen. Die organische Phase wird tUber MgSO,4
getrocknet und unter vermindertem Druck wird das Ldsungsmittel entfernt. Die
Aufreinigung erfolgt Gber Saulenchromatograhie (PE/EtOAc 15:1->5:1->2:1). Man
erhalt 10.0 g des Diols 4-11 als farbloses Ol (86%, 22.4 mmol).

Ry =0.16 (nHexan/EtOAc, 7:1);

[a]>) = +26.9 (¢ = 1.7, CH,Cl);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.86 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CHs), 0.98 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 2-CHs), 1.06-1.09, (m, 21H, TIPS-CHs, TIPS-CH), 1.78-1.85 (m, 1H, 2-H), 1.95—
2.03 (m, 1H, 4-H), 3.51 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 1H, 1-H), 3.58 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H,
1-H), 3.79 (s, 3H, OCHa), 4.22 (dd, J = 9.9, 1.5 Hz, 1H, 3-H), 4.38-4.46 (m, 3H,
CH,Ar), 6.85-6.88 (m, 2H, Ar-H), 7.19-7.23 (m, 2H, Ar-H):
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C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.4 (2-CH3, 11.2 (TIPS-CH), 13.4 (4-CHs), 18.6
(TIPS-CHg), 34.7 (C-2), 40.2 (C-4), 55.2 (OCHpy), 68.3 (C-5), 73.3 (CH.Ar), 75.8 (C-
1), 77.7 (C-3), 85.9 (C-7), 107.4 (C-6), 113.8 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 129.8 (Ar-C),
159.3 (Ar-C);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CH4404Si 471.290108, gefunden 471.290355.

7.3.8 Triisopropyl(((4R,5S,6S)-6-((R)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-2-yl)-2,2,5-
trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethinyl)silan (4-12)

(:)H OH ><

/\/’\r\ 2,2-Dimethoxypropan Q O 1
= : OPMB -
/ : PPTS, CHzclz‘ RT 5 Y 3
TIPS : Z OPME
TIPS -
4-11 4-12

Zu einer Losung aus Diol 4-11 (427 mg, 1.05 mmol) und 2,2-Dimethoxypropan (2.5
ml) in abs. DCM (3.2 ml) wird ein Kornchen PPTS bei RT zugegeben und 4 h geruhrt.
Anschliel3end wird die Reaktionsmischung mit einer Spsp. NaHCOg3 versetzt und das
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Rickstand wird mittels
Saulenchromatographie aufgereinigt (PE/EtOAc 10:1), um 404 mg (0.82 mmol, 78%)
des Acetonids 4-12 als farbloses Ol, zu erhalten.

Ry = 0.57 (PE/EtOACc, 5:1);

[a]> =—16.5 (c = 1.2, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHjs), 0.90 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 4-CHj3), 1.04-1.09 (m, 21H, TIPS-CHs, TIPS-CH), 1.31 (s, 3H, CHs-Acetonid),
1.61 (s, 3H, CHsz-Acetonid), 1.97-2.07 (m, 2H, 2-H, 4-H), 3.30 (dd, J = 9.1, 6.2 Hz,
1H, 1-H), 3.45 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H, 1-H), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.97 (dd, J = 10.1,
2.3 Hz, 1H, 3-H), 4.38-4.44 (m, 2H, CH,Ar), 4.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5-H), 6.84-6.87
(m, 2H, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 9.7 (2-CHs) 11.2 (TIPS-CH), 12.9 (4-CHs), 18.6
(TIPS-CH3), 23.4 (CHs-Acetonid), 29.7 (CHs-Acetonid), 34.1 (C-2), 34.3 (C-4), 55.2
(OCHs3), 66.2 (C-5), 70.3 (C-3), 72.6 (C-1), 72.8 (CH2Ar), 88.8 (C-7), 99.9 (Cquart-
Acetonid), 105.9 (C-6), 113.7 (Ar-CH), 129.1 (Ar-CH), 130.9 (Ar-C), 159.0 (Ar-C);
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CooHsg04Si 511.32141, gefunden 511.32163.
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7.3.9 Triisopropyl(((4R,5S,6R)-6-((R)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-2-yl)-2,2,5-
trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethinyl)silan (4-13)

OH O 1.) DIBAL-H, THF o o
: -80 °C - T2
= X OPMB 5 )2 2.Dimethoxy- = 53 OPMB
TIPS = propan, PPTS TIPS =
4-8 CH,Cl, R.T. 4-13

Es wird eine Losung aus B-Hydroxyketon 4-8 (115 mg, 0.224 mmol, 1 aq) in abs.
THF (2 ml) geldst und auf —80 °C gekihlt. AnschlieRend tropft man eine 1m DIBAI-H
Losung (450 pl) in Hexan zu und rihrt eine Stunde bei —80 °C nach. Das Kaltebad
wird entfernt und die Reaktionsmischung mit 1M Salzséure (5 ml) und EtOAc (5 ml)
versetzt. Sobald das Gemisch RT erreicht hat, werden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase noch mit EtOAc (viermal je 5 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Mg,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mit abs CH)Cl, (2.5 ml)
aufgenommen und mit 2,2-Dimethoxypropan (530 pl) und einem Kérnchen PPTS bei
RT versetzt. Man rihrt die Mischung 1.5 h, bevor man die Reaktion mit 1 Spsp.
NaHCO;3; abbricht. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt,
anschlieBend erfolgt eine saulenchromatographische Aufreinigung (nHexan/EtOAc,
4:1), um 56.0 mg (0.114 mmol, 51% Uber zwei Stufen) Acetonids 4-13 als farbloses
Ol zu erhalten.

Ry = 0.54 (nHexan/EtOAc, 5:1);

[a]>) = +17.0 (c=1.4, CHyCl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CH3), 1.08-1.11 (m, 21H,
TIPS-CHs, TIPS-CH), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4-CHs), 1.41 (s, 3H, CHs-Acetonid),
1.42 (s, 3H, CHs-Acetonid), 1.62-1.66 (m, 1H, 2-H), 1.81-1.86 (m, 1H, 4-H), 3.42
(dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H, 1-H), 3.50 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H, 1-H), 3.72 (dd, J = 10.1,
2.0 Hz, 1H, 3-H), 3.81 (s, 3H, OCHz3), 4.38-4.48 (m, 2H, CHAr), 4.80 (d, J = 2.5 Hz,
1H, 5-H), 6.87-6.90 (m, 2H, Ar-H), 7.24-7.27 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 6.0 (2-CHs3) 11.2 (TIPS-CH), 12.6 (4-CHs), 18.6
(TIPS-CHg), 19.2 (CHs-Acetonid), 29.9 (CHz-Acetonid), 34.4 (C-2), 35.5 (C-4), 55.2
(OCHs3), 66.3 (C-5), 71.6 (C-3), 72.8 (C-1), 72.3 (CH2Ar), 85.9 (C-7), 99.3 (Cquart-
Acetonid), 105.7 (C-6), 113.6 (Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 131.0 (Ar-C), 159.0 (Ar-C);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogH4g04Si 511.32141, gefunden 511.32131.
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7.3.10 (2R,3S,4S,5R)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-2,4-dimethyl-3,5-(bis-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-7-(triisopropylsilyl)-hept-6-in (4-16)

OH OH TBSO OTBS

TBSOTY, 2,6-Lutidin
= OPMB  CH,CI, 0 °C auf RT = 5 37 1 OPMB
TIPS : TIPS :

4-11 4-16

Zu einer Losung aus Diol 4-11 (10.03 g, 22.4 mmol, 1.0 aq) in abs. CH,Cl, (110 ml)
werden bei 0 °C 2,6-Lutidin (11.4 ml, 101 mmol, 4.5 &q) gegeben und anschliel3end
TBSOTf (15 ml, 67.1mmol, 3.0 aq) zugetropft. Die Reaktionsmischung lasst man auf
RT erwarmen und nach 1 h Rihren wird diese mit ges. NH4CI-Lésung (100 ml)
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit
CH.CI, (dreimal je 100 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/EtOAc 30:1) erhédlt man das
Produkt 4-16 (12.78 g, 18.9 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Ry = 0.63 (CH/EtOAC, 10:1);

[a] = +28.1 (c = 0.19, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 3H, CHs-TBS), 0.06 (s, 3H, CHs-TBS), 0.13
(s, 3H, CHs-TBS), 0.16 (s, 3H, CH3-TBS), 0.86-0.91 (m, 18H, t-Bu-TBS, 3H, 2-CHs),
0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4-CHa), 1.06-1.09 (m, 21H, TIPS), 1.82—-1.90 (m, 1H, 4-CH),
1.99-2.08 (m, 1H, 2-CH), 3.21 (pt, J = 8.3 Hz, 1H, 1-H), 3.36 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1H,
1-H), 3.79 (s, 3H, OCHa), 3.98 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1H, 3-CH), 4.35-4.43 (m, 2H,
CH,Ar), 4.43 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 5-H), 6.84—6.86 (m, 2H, Ar-H), 7.23-7.25 (m, 2H, Ar-
H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.5 (TBS-CHs), —4.4 (TBS-CHs), —4.0 (TBS-CHj3),
—3.8 (TBS-CH3), 11.11 (2-CH3), 11.14 (4-CHa3), 11.3 (TIPS-CH), 18.3 (TBS-Cquan),
18.4 (TBS-Cquan), 18.6 (TIPS-CHj), 25.9 (TBS-tBu), 26.1 (TBS-tBu), 35.5 (C-2), 46.8
(C-4), 55.3 (OCHs), 64.6 (C-5), 72.0 (CH.Ar), 72.4 (C-1), 74.4 (C-3), 85.6 (C-7),
109.1 (C-6), 113.7 (Ar-CH), 129.1 (Ar-CH), 130.9 (Ar-C), 159.0 (Ar-C);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CagH7204Si3 699.463061, gefunden 699.462849.
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7.3.11 (2R,3S,4S,5R)-3,5-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethyl-7-
(triisopropylsilyl)-hept-6-in-1-ol (4-17)

TBSO  OTBS TBSO  OTBS
: DDQ :
= OPMB  CH,CI,/H,0, 0 °C Z 53] 1 OH
TIPS : TIPS :
4-16 4-17

Zu einer Losung aus PMB-Ether 4-16 (12.78 g, 18.9 mmol, 1.0 &q) in CH,CI, (280
ml) und H,O (12.5 ml) wird portionsweise bei 0°C DDQ (5.13 g, 22.6 mmol, 1.2 &q)
gegeben. Nach gesamter Zugabe wird die dunkel griine Reaktionsmischung 2 h bei
0 °C geruhrt und anschlieend mit ges. NaHCO3-Lésung (100 ml) und H,O (200 ml)
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl,
(viermal je 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc 10:1) gereinigt und man
erhalt den Alkohol 4-17 als farbloses Ol (9.25 g, 16.6 mol, 88%).

Ry =0.31 (CH/EtOAC 10:1);

[a]2 =+25.9 (c = 1.5, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 3H, CHs-TBS), 0.07 (s, 3H, CHs-TBS), 0.13
(s, 3H, CH3-TBS), 0.17 (s, 3H, CH3-TBS), 0.89-0.90 (m, 18H, t-Bu-TBS, 3H, 4-CH3),
1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHg), 1.05-1.10 (m, 21H, TIPS), 1.51 (bs, 1H, OH), 1.89—
1.99 (m, 2H, 2-CH, 4-H), 3.45 (dd, J = 10.4, 6.3 Hz, 1H, 1-H), 3.52 (dd, J =10.4, 7.3
Hz, 1H, 1-H), 4.09 (dd, J = 5.9, 1.6 Hz, 1H, 3-H), 4.39 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 5-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.8 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.0 (TBS-CHy),
—4.0 (TBS-CH3), 11.2 (4-CHs), 11.3 (TIPS-CH), 11.3 (2-CHs), 18.27 (TBS-Cguan),
18.30 (TBS-Cquar), 18.6 (TIPS-CHj3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 38.0 (C-4), 46.7
(C-2), 65.0 (C-5), 67.4 (C-1), 71.8 (C-3), 86.4 (C-7), 108.6 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CagHg403Si3z 579.405547, gefunden 579.405221.



Experimenteller Teil 139

7.3.12 (2S,3R,4S,5R)-3,5-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethyl-7-
(triisopropylsilyl)hept-6-in-1-al (4-18)

TBSO  OTBS TBSO  OTBS
: DMP, CH,Cl, :
Z OH 0 °C auf RT = 57 3 10
TIPS : TIPS :
4-17 4-18

Zu einer Losung aus Alkohol 4-17 (9.25 g, 6.6 mmol, 1.0 aq) in abs CH,ClI, (90 ml)
wird bei 0 °C portionsweise DMP (10.53 g, 22.9 mmol, 1.5 &q) gegeben und erst 30
min bei 0 °C und anschlieBend 2 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird
danach mit Na,S,03-Lésung (20 ml, 0.4m) und ges. NaHCOgsz-Lésung (120 ml)
versetzt und anschliel3end werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit
CH.CI, (dreimal je 100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc 15:1) aufgereinigt. Man
erhalt den Aldehyd 4-18 als farbloses Ol (8.49 g, 15.3 mmol, 92%).

Ry = 0.85 (CH/EtOAc 10:1);

[a]> = +45.6 (c = 1.6, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —0.02 (s, 3H, TBS), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H,
TBS), 0.17 (s, 3H, TBS), 0.85 (s, 9H, TBS, 3H,), 0.90 (s, 9H, TBS), 1.02 (d, J =7.1
Hz, 3H, 4-CHg), 1.05-1.07 (m, 21H, TIPS), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CH3), 1.94-2.02
(m, 1H, 4-H), 2.64 (dq, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H, 2-H), 4.44 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 5-H), 4.56
(dd, J = 6.1, 2.3 Hz, 1H, 3-H), 9.66 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.8 (TBS), —4.5 (TBS), —4.2 (TBS), 3.9 (TBS), 7.2
(4-CHs), 11.15 (2-CHs), 11.22 (TIPS), 18.17 (TBS), 18.24 (TBS), 18.6 (TIPS), 25.8.
(2 TBS), 46.5 (C-4), 49.6 (C-2), 64.7 (C-3), 69.8 (C-5), 87.0 (C-7), 108.0 (C-6), 204.7
(C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CagHg203Si3 577.389897, gefunden 577.389963.
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7.3.13 (3R,4S,5S,6R)-3,5-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-dimethyl-1-
(triisopropylsilyl)octa-1,7-diin (4-19)

TBSO OTBS 1.) CBry, PPh3, NEt3 TBSO OTBS 8
: CH.Cl,, RT : =
N
= O 2. nBuLi, THF =35
TIPS - -78°C TIPS 1 E
4-18 4-19

Zu einer Losung aus CBr4 (2.27 g, 7.02 mmol, 4.3 &q) in abs. CH>Cl, (9 ml) wird eine
Losung aus PPhs (3.62 g, 14.0 mmol, 8.6 &q) in abs. CH,Cl, (14 ml) bei 0 °C
zugetropft. Die entstandene orange-rote Losung wird bei 0 °C 30 min geruhrt.
Anschliel3end tropft man eine Mischung aus Aldehyd 4-18 (0.917 g, 1.65 mmol), NEts
(4.8 ml, 34.7 mmol, 21 aq) und CH,CI, (6 ml) zu. Die nach Zugabe entstandene
dunkelrote Losung wird Uber Nacht bei RT weitergertihrt, bevor sie mit ges. NH4ClI-
Ldsung (20 ml) versetzt wird. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird mit CH,Cl, (dreimal je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 30:1)
und man erhélt das 1,1-Dibromalken (982 mg, 1.38 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Es werden 1,1-Dibromalken (947 mg, 1.33 mmol) in abs. THF (9 ml) gel6st und auf
—80 °C gekuhlt. AnschlieRend tropft man eine nBuLi-Losung in n-Hexan (1.7 ml,
2.5M) zu und ruhrt 35 min nach. Die gelbe Reaktionslésung wird mit ges. NH4CI-
Ldsung (25 ml) versetzt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird
mit CH,Cl, (dreimal je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Die Aufreinigung erfolgt Uber eine Saulenchromatographie (Kieselgel,
PE/EtOAc, 30:1) und man erhélt das Alkin 4-19 (705 mg, 1.28 mmol, 96%) farbloses
Ol.

Ry = 0.63 (nHexan/EtOAc, 30:1);

[a]” = +25.0 (¢ = 0.8, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.09 (s, 3H, TBS), 0.11 (s, 3H, TBS), 0.11 (s, 3H,
TBS), 0.15 (s, 3H, TBS), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.90 (s, 9H, TBS), 1.00 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 4-CHg3), 1.07 (m, 21H, TIPS), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 6-CH3), 1.87-1.96 (m, 1H,
4-H), 2.03 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 8-H), 2.61-2.69 (m, 1H, 6-H), 3.97 (dd, J = 6.4, 4.4 Hz,
1H, 5-H), 4.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.8 (TBS), -4.2 (TBS), —4.1 (TBS), -4.0 (TBS),
11.0 (4-CHs), 11.2 (TIPS), 17.6 (6-CHj3), 18.2 (TBS), 18.3 (TBS), 18.6 (TIPS), 25.9.
(TBS), 26.0 (TBS), 28.6 (C-6), 47.3 (C-4), 65.3 (C-5), 70.0 (C-3), 75.3 (C-8), 86.3 (C-
1), 87.6 (C-7), 109.1 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C31Hs>0,Siz 573.394982, gefunden 573.395378.

7.3.14 ((3S,4R,5S,6R,Z)-4,6-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethyl-8-
(triisopropylsilyl)-1-(trimethylsilyl)oct-1-en-7-in-2-yl)tributylstannan (4-26)

TBS,
TBSO OTBS TBSO O  SnBuj
E = Pdy(dba)s, PPh; 2 X TMS
= TMSSnBu, THF Z A
TIPS = RT TIPS -
4-19 4-26

Es wird Pd,(dba); (37.3 mg, 0.036 mmol, 0.2 &q) in abs. THF (1.5 ml) geldst und mit
PPh3 (39.6 mg, 0.151 mmol, 0.8 &q) versetzt. Die orange-rote Lésung wird 15 min bei
RT geruhrt und anschlieRend gibt man TMSSnBu; (700 ul, 0.2 mmol, 1.1 &q) und
Alkin 4-19 (100 mg, 0.181 mmol, 1 &q) in abs. THF (3 ml) gelost zu. Das nun
dunkelrote Reaktionsgemisch wird 22 h bei RT gerthrt, bevor man dieses mit Et,O
(35 ml) verdinnt und uber Kieselgur filtriert. Das braune Filtrat wird unter
vermindertem Druck eingeengt und mithilfe von Saulenchromatographie (Kieselgel,
nHexan 100%) gereinigt. Man erhalt das Produkt 4-26 (110 mg, 0.12 mmol, 68%) als
farbloses Ol.

Ry = 0.68 (nHexan 100%);

[a]” = +22.5 (¢ = 0.7, CH,Cly);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.04 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 15H, 3xTMS, 2xTBS),
0.16 (s, 3H, TBS), 0.87-0.96 (M, 42H, 2xTBS, 3xSnBus-CHs, 3xSnBus-CH,, 3-CHa, 5-
CHs), 1.08 (m, 21H, TIPS), 1.28-1.37 (m, 6H, 3xSnBus-CH,), 1.43-1.52 (m, 6H,
3xSNnBus-CH>), 1.85-1.93 (m, 1H, 5-H), 2.52-2.63 (m, 1H, 3-H), 3.99 (dd, J = 5.9, 4.2
Hz, 1H, 4-H), 4.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 6-H), 6.49 (S, Jyans-sn = 189.7 Hz, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.5 (TBS), —3.8 (TBS), —3.4 (TBS), —3.1 (TBS), 0.5
(TMS), 11.4 (TIPS), 11.9 (SnBus-CH,), 12.6 (5-CHs), 13.6 (SnBus-CH3), 17.9 (3-
CHs), 18.2 (TBS), 18.3 (TBS), 18.7 (TIPS), 25.9 (TBS), 26.1 (TBS), 27.6 (SnBus-
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CH,), 29.3 (SnBu3-CHy), 48.16 (C-5), 48.18 (C-3), 65.2 (C-6), 75.3 (C-4), 85.4 (C-8),
110.0 (C-7), 142.8 (C-1), 169.2 (C-2);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C4sHos02SisSn 937.55580, gefunden 937.55647.

7.3.15(3S,4R,5S,6R,Z)-4,6-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-iod-3,5-dimethyl-8-
(triisopropylsilyl)-1-(trimethylsilyl)oct-1-en-7-in (4-28)

TBS, TBS,
: X TMS - X TMS
CH,Cl,, —40 °C -
= 2Cl Z 5 :
TIPS = TIPS =
4-26 4-28

Es wird das Stannan 4-26 (110 mg, 0.12 mmol, 1 &q) in abs. CH,ClI, (5 ml) gelést und
auf —40 °C gekuhlt. Man gibt nun 2,6-Lutidin (40 pl, 0.343 mmol, 2.9 &q) und I, (30.7
mg, 0,12 mmol, 1 aq) zu. Nach 6 h Rihren bei —40°C, wird weiteres I, (21,0 mg,
0.082 mmol, 0.7 aq) zugegeben und weiter Gber Nacht gerthrt. Anschlielend wird
die Reaktionsmischung mit Na,S,04-Losung (15 ml, 10%-ig) versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (dreimal je 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mithilfe
von Saulenchromatographie (nHexan 100%) gereinigt, somit erhéalt man das Produkt
4-28 (78.3 mg, 0,100 mmol, 87%) als farbloses Ol.

Ry = 0.63 (nHexan 100%);

[a]”) = +26.8 (¢ = 0.5, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.04 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.14 (s, 3H,
TBS), 0.18 (s, 3H, TBS), 0.18 (s, 9H, TMS), 0.87 (s, 9H, TBS), 0.91 (s, 9H, TBS),
1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHs), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3), 1.07-1.08 (m, 21H,
TIPS), 1.89-1.97 (m, 1H, 5-H), 2.72—2.78 (m, 1H, 3-H), 4.10 (dd, J = 4.3, 4.3 Hz, 1H,
4-H), 4.49 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6-H), 6.49 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = —4.7 (TBS), —3.8 (TBS), —3.7 (TBS), —3.4 (TBS), 1.0
(TMS), 11.3 (TIPS), 12.0 (5-CHs), 15.9 (3-CHs), 18.3 (TBS), 18.4 (TBS), 18.7 (TIPS),
25.9 (TBS), 26.1 (TBS), 46.8 (C-5), 53.8 (C-3), 64.8 (C-6), 74.2 (C-4), 85.7 (C-8),
109.6 (C-7), 130.6 (C-1), 137.2 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Cz4H7110,Sis 773.34681, gefunden 773.34683.
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7.3.16 (3R,4S,5S,6R,E)-4,6-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,3,5-trimethyl-8-
(triisopropylsilyl)-1-(trimethylsilyl)oct-1-en-7-in (4-29)

TBS, TBS,
TBS? Q ! Cul, MelLi TBS(:) Q
- X -TMS > - X -TMS
Et,0, —20 °C auf 0 °C -
/\é/'\ﬁ\/ > au & 6 : 4 1
TIPS = TIPS =
4-28 4-29

Es wird Cul (95.2 mg, 0.500 mmol, 5 aq) in abs. Et,O (1.2 ml) vorgelegt und auf —20
°C gekuhlt. Anschlie3end tropft man eine MeLi-Lésung (630 ul, 1.01 mmol, 10 &q,
1.6 M in Et;0) zu. Dabei wird die Reaktionsmischung erst zitronengelb und nach
gesamter Zugabe wieder farblos. Danach tropft man eine Lésung aus Vinyliodid 4-28
(78.3 mg, 0.100 mmol, 1 aq) in abs. Et,O (2.8 ml) Uber 30 min zu. Nach gesamter
Zugabe der Vinyliodid-Lésung taut man die Reaktionsmischung auf 0 °C auf und
rahrt 3 h nach. Die Reaktionsmischung wird tber Kieselgur filtriert und das Filtrat
unter vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (nHexan 100%), sodass man das Produkt 4-29 (50.8 mg,
0.079 mmol, 76%) als farbloses Ol erhalt.

Ry = 0.57 (nHexan 100%);

[a]. = +26.8 (¢ = 1.0, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.01 (s, 3H, TBS), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.09 (s, 12H,
TBS, TMS), 0.14 (s, 3H, TBS), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.99 (d, J=7.1
Hz, 6H, 5-CH3, 3-CH3), 1.07-1.08 (m, 21H, TIPS), 1.81 (bs, 3H, 2-CH3), 1.92-1.99
(m, 1H, 5-H), 2.44-2.50 (m, 1H, 3-H), 4.00 (dd, J = 5.8, 4.0 Hz, 1H, 4-H), 4.32 (d, J =
8.3 Hz, 1H, 6-H), 5.27 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.9 (TBS), —4.2 (TBS), —4.1 (TBS), —4.0 (TBS), 0.1
(TMS), 11.0 (5-CHg3), 11.3 (TIPS), 16.2 (3-CHj3), 18.2 (TBS-C), 18.6 (TIPS), 20.2 (2-
CH3), 25.8 (TBS), 26.0 (TBS), 47.1 (C-5), 48.1 (C-3), 65.0 (C-6), 73.3 (C-4), 85.8 (C-
8), 109.6 (C-7), 124.2 (C-1), 158.4 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CasH740,Sis 661.46581, gefunden 661.46632.
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7.3.17 (3R,4S,5S,6R,E)-4,6-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-iod-2,3,5-trimethyl-8-
(triisopropylsilyl)oct-1-en-7-in (4-23)

TBS, TBS,
TBSO O NIS, CHsCN/THF TBSO O
: S _TMS ' s
RT
= : = 6 i 1
TIPS : TIPS :
4-29 4-23

Es wird das Vinylsilan 4-29 (50.8 mg, 0.079 mmol, 1 aq) in einer Mischung aus
CH3CN (1.8 ml) und abs. THF (1 ml) gelést und bei RT mit NIS (26.6 mg, 0.119
mmol, 1.5 aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 4.5 h im Dunkeln gerihrt und
anschlieBend mit Na,S,04-Losung (5 ml, 10%-ig) versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (nHexan 100%), sodass man das Vinyliodid 4-23
(48.5 mg, 0.070 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalt.

Rf = 0.54 (nHexan 100%);

[ = +22.3 (¢ = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 3H, TBS), 0.07 (s, 3H, TBS), 0.12 (s, 3H,
TBS), 0.15 (s, 3H, TBS), 0.88 (s, 9H, TBS), 0.89 (s, 9H, TBS), 0.98 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 5-CHz3), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CHa), 1.06-1.10 (m, 21H, TIPS), 1.84 (s, 3H,
2-CHs), 1.91-2.00 (m, 1H, 5-H), 2.74 (dg, J = 6.6, 6.6 Hz, 1H, 3-H), 4.01 (dd, J = 5.8,
4.0 Hz, 1H, 4-H), 4.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 5.97 (s, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —-4.9 (TBS), -4.3 (TBS), —4.1 (TBS), —4.0 (TBS),
10.7 (5-CHa), 11.3 (TIPS), 15.7 (3-CHa), 18.2 (TBS), 18.3 (TBS), 18.6 (TIPS), 23.0
(2-CHs), 25.8 (TBS), 25.9 (TBS), 45.4 (C-5), 47.6 (C-3), 64.9 (C-6), 73.7 (C-4), 77.9
(C-1), 86.3 (C-8), 109.1 (C-7), 150.9 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca,Hgs10,Siz 715.32265, gefunden 715.32299.
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7.3.18 (3-Methyloxetan-3-yl)methyl-acrylat (4-32)

(0] 1 o 1
Kooy e A
4-30 4-31 4-32
Es wird 3-Methyl-3-oxetanmethanol 4-31 (2.1 ml, 20.6 mmol) in abs. CH,Cl, (40 ml)
geldst und mit NEtz (3.5 ml, 24.7 mmol, 2.0 &4q) und DMAP (252.1 mg, 2.06 mmol,
0.1 aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und anschliel3end
tropft man (2 ml, 24.7 mmol, 2.0 aq) Acrylsaurechlorid 4-30 tGber 10 min zu. Die
entstandene orange Ldsung wird 20 min bei 0 °C gerthrt und danach mit ges.
NaHCOs-Losung (50 ml) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit CH,CI, (dreimal je 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Sdulenchromatographie
(PE/Et,0, 1:1), sodass man den Ester 4-32 als farblose Flussigkeit (2.33 g, 14.9
mmol, 70%) erhalt.
Ry = 0.65 (nHexan/EtOAc, 1:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.35 (s, 3H, 3"-CHs), 4.24 (s, 2H, 1'-CH,), 4.39 (d, J
= 6.1 Hz, 2“-H), 4.54 (d, J = 6.1 Hz, 2"“-H), 5.58 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H, 3-H), 6.15
(dd, J=17.2,10.4 Hz, 1H, 2-H), 6.43 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H, 3-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (3"-CHjs), 39.1 (C-3"); 68.7 (C-1°), 79.5 (C-2%),
128.1 (C-2), 131.2 (C-3), 166.2 (C-1).
Die NMR-Spektren stimmen mit der Literatur’® tiberein.

7.3.19 4-Methyl-1-vinyl-2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]octan (4-33)

g 5

N BF3Et20 . , %ﬁ/

O/% CH,Cl,, —20 °C \%O
432 © 4-33°

Es wird 4-32 (2.21 g, 14.1 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (35 ml) gel6st und auf —20 °C
gekuhlt. AnschlieB3end tropft man BFz*Et,O (530 ul, 4.23 mmol, 0.3 &q) zu und rihrt
erst 22 h bei =20 °C und dann 2 h bei RT. Die Reaktionsmischung wird mit NEt; (610

pl, 4.30 mmol, 0.3 aq) versetzt und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Der entstandene weil3e Feststoff wird mit Et,O (10 ml) aufgenommen und
Uber Kieselgur filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Feststoff wird aus nHexan umkristallisiert. Man erhalt den Orthoester 4-33 (861
mg, 5.51 mmol, 39%) als weil3en, nadelférmigen Feststoff.

Ry = 0.19 (nHexan/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82 (s, 3H, 4-CH3), 3.96 (s, 6H, 3-H, 5-H, 8-H), 5.30
(dd, 3 = 10.9, 1.5 Hz, 1H, 2'-H), 5.63 (dd, J = 17.4, 1.5 Hz, 1H, 2‘-H), 5.80 (dd, J =
17.4, 10.6 Hz, 1H, 1°-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 14.5 (4-CHs), 30.5 (C-1), 72.8 (C-3, C-5, C8), 118.7
(C-29, 136.1 (C-19;

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CgH1,03 157.08592, gefunden 157.08586.

Die NMR-Spektren und Massenanalyse stimmen mit der Literatur” tiberein.

7.3.20 (3R,4S,5S,6R)-4,6-Dimethyl-1-(triisopropylsilyl)octa-1,7-diin-3,5-diol (4-27)

TBSO OTBS OH OH .
= = PPTS . 4P =
= MeOH, reflux =
TIPS = TIPS 1 =
4-19 4-27

Es wird abs. MeOH (10 ml) vorgelegt und anschliel3ende eine Lésung aus TBS-Ether
4-19 (304 mg, 0.552 mmol, 1 aq) in abs. THF (2 ml) zugegeben. Man erhitzt die
Losung mit PPTS (490.7 mg, 1.932 mmol, 3.5 &q) unter Ruckfluss 21 h lang. Die
Reaktionsmischung wird danach mit K,CO3 (540 mg, 3.91 mmol, 7.1 &q) versetzt,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
mithilfe von S&ulenchromatographie (nHexan/EtOAc, 10:1) gereinigt und man erhalt
das Diol 4-27(126 mg, 0.392 mmol, 71%) als weil3en Feststoff.

Ry = 0.14 (nHexan/EtOAc, 10:1)

[a]’ = +33.3(C = 1.3, CH,Cly);

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CHs), 1.06 (mc, 21H,
TIPS), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 6-CH3), 2.00-2.08 (M, 1H, 4-H), 2.13 (d, J = 2.5 Hz,
1H, 8-H), 2.63-2.69 (m, 1H, 6-H), 2.72 (d, J = 2.8 Hz, 1H, -OH), 3.66 (d, J = 7.3 Hz,
H, -OH), 3.93-3.95 (m, 1H, 5-H), 4.56-4.57 (m, 1H, 3-H):
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13C.NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.1 (TIPS), 12.7 (4-CHs), 13.6 (6-CHs), 18.6
(TIPS), 30.0 (C-6), 39.6 (C-4), 66.8 (C-5), 70.5 (C-3), 76.5 (C-8), 86.2 (C-1), 86.6 (C-
7), 106.8 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C19H340,Si 345.222028, gefunden 345.222351.

7.3.21 4-(4-Methoxybenzyloxy)butan-1-ol**° (4-36)

NaH, NBuyl, PMBCI

1 3
Ho S O AT Ho™ " OPMB
4-35 4-36

Es wird NaH (60% in Mineraldl, 1.81 g, 45.6 mmol, 1 &q) in abs. THF (80 ml)
vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Anschlie3end tropft man 1.4-Butandiol (4-35) (4.0 ml,
45.6 mmol, 1 4q) zu. Nach vollstadndiger Zugabe wird 10 min nachgerihrt, bevor man
BusNI (1.84 g, 4.96 mmol, 0.1 &q) und PMBCI (6.2 ml, 45.6 mmol, 1 aq) zugibt. Die
Reaktionsmischung wird 30 min bei 0 °C geruhrt und anschlieRend 17 h bei RT
gerihrt. Nun gibt man ges. NaHCOs-Lsg (100 ml) zu, trennt die Phasen und
extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (viermal je 130 ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und das LOosungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 1:1) und man erhélt das Butanolderivat 4-36
(7.90 g, 37.6 mmol, 83%) als farblose Flissigkeit.

Ry = 0.14 (nHexan/EtOAc, 3:2);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.65-1.77 (m, 4H, 2-H, 3-H), 3.51 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
4-H), 3.66 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 1-H), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.48 (s, 2H, CH,Ar), 6.89—
6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.27-2.30 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 26.7 (C-3), 30.2 (C-2), 55.2 (OCHs), 62.9 (C-1),
70.09 (C-4), 72.7 (CH,Ar), 113.8 (Ar-CH), 129.3 (Ar-CH), 130.2 (Ar-C), 159.2 (Ar-C);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1,H:503 233.114816, gefunden 233.114593.
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7.3.22 4-Brom-1-(4-methoxybenzyl)-butylether (4-37)

HO~~OPVMB B~~~ OPMB
4-36 4-37

Variante 1: Mukaiyama-Redoxkondensation

Es wird PPh;s (13.4 g, 50.9 mmol, 1.6 aq) in CH,CI, (150 ml) gelést und auf 0 °C
gekuhlt. AnschlieBend gibt man NBS (9.06 g, 50.9 mmol, 1.6 aq) portionsweise zu
(starkes Schaumen!). Zu dieser entstandenen rot-braunen L6sung tropft man Alkohol
4-36 (7.120 g, 33.9 mmol, 1 &q) in CH.Cl, (23 ml) zu. Sobald die gesamte Losung
zugegeben wurde, wird das Kaltebad entfernt und 22 h bei RT gerlihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Kieselgel bis zu Rieselfahigkeit im Vakuum getrocknet
und chromatographiert (CH/EtOAc, 8:1 - 6:1). Man erhalt das Bromid 4-37 als
farblose Flussigkeit (5.06 g, 18.5 mmol, 55%).

Variante 2: Appel-Reaktion

Es wird Alkohol 4-36 (4.29 g, 20.4 mmol, 1 aq) in abs. MeCN (35 ml) gel6st und auf O
°C gekuhlt. Anschlieend gibt man frisch umkristallisiertes PPh; aus MeOH (6.95 g,
26.5 mmol, 1.3 a4q) zu und gibt abs. CH.CI, (7 ml) zu, um das gesamte PPhs in
Ldsung zu bringen. Danach gibt man portionsweise CBr4 (8.71 g, 26.5 mmol, 1.3 &q)
zu, dabei wird die Losung gelb. Nach 30 min Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit
Kieselgel zur Rieselfahigkeit im Vakuum getrocknet und chromatographiert
(PE/EtOAC, 50:1 - 5:1). Man erhélt das Bromid 4-37 (4.89 g, 17.8 mmol, 88%) als
farbloses Ol.

Ry =0.73 (CH/EtOAC, 3:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.70-1.77 (m, 2H, 3-H), 1.92-1.99 (m, 2H, 2-H),
3.42 (t, J = 6.3 Hz, 2H, 1-H), 3.46 (t, J = 5.8 Hz, 2H, 4-H), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.42
(s, 2H, CH,Ar), 6.85-6.88 (m, 2H, Ar-H), 7.23-2.25 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 28.3 (C-3), 29.7 (C-2), 33.8 (C-1) 55.3 (OCHs), 68.9
(C-4), 72.6 (CH,Ar), 113.8 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 130.5 (Ar-C), 159.2 (Ar-C);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1,H;7BrO, 295.030414 gefunden 295.030254.
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7.3.23 (6S,7R,8S,9R)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-7,9-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,8-
dimethyl-11-(triisopropylsilyl)undec-10-in-5-on (4-40)

TBS

TBSO OTBS 1.) Mg, 4-37 N

- THF, 0 °C TBSC;) o 0 3 1
AN

= X O 2)DMP, CH,Cl, =9 5 OPMB

TIPS : 0 °C auf RT :
TIPS
4-18 4-40

Es werden Magnesium-Spane (3.52 g, 139 mmol, 10 aq) unter Argon-Atmosphére
mit abs THF (5 ml) Gberschichtet und anschlieend tropft man eine Losung aus 1-(p-
Methoxybenzyl)-4-brombutan (4-37) (7.59 g, 27.8 mmol, 2 aq) in abs. THF (6 ml)
unter Eiskihlung zu. Die Tropfgeschwindigkeit wird so eingestellt, dass die Reaktion
nicht unterbricht. Sobald das Bromid 4-37 zugegeben wurde, riuhrt man die
entstandene Grignard-Lésung 2.5 h bei RT nach.

Die Grighard-L6sung wird zu einer Losung aus Aldehyd 4-18 (7.71 g, 13.9 mmol, 1
aq) in abs. THF (30 ml) bei 0 °C zugetropft. AnschlieRend wird 1 h bei 0 °C geruhrt
bevor man die Reaktionsmischung mit ges. NH4Cl-Lésung (30 ml) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 60 ml)
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden uUber MgSO, getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach anschlieBender Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 10:1->5:1->2:1) erhalt man 9.32 g (12.4 mmol,
90%) des Alkohol als farbloses Ol.

Es wird der Alkohol (9.32 g, 12.4 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (65 ml) gelést und auf O
°C gekuhlt. Anschliel3end gibt man portionsweise DMP (6.80 g, 16.2 mmol, 1,3 &q)
zu. Nach 30 min bei 0 °C wird 2 h bei RT weitergerihrt. Die Reaktionsmischung wird
mit ges. NaHCO3-Losung (45 ml) versetzt und die Phasen anschliel3end getrennt.
Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 50 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie
(PE/EtOAC, 15:1->7:1->4:1) gereinigt. Man erhalt das Keton 4-40 (8.48 g, 11.3 mmol,
91%) als farbloses Ol.

Ry = 0.44 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] . = +42.4 (¢ = 1.3, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —0.05 (s, 3H, TBS-CHs3), 0.05 (s, 3H, TBS-CHs), 0.12
(s, 3H, TBS-CHs), 0.16 (s, 3H, TBS-CHgz), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-
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tBu), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 8-CHs), 1.04-1.08 (m, 21H, TIPS, 3H, 6-CHj3), 1.53—
1.65 (m, 2H, 2-H, 2H 3-H), 1.82-1.90 (m, 1H, 8-H), 2.41-2.53 (m, 2H, 4-H), 2.94 (dq,
J=7.0,2.9Hz, 1H, 6-H), 3.42 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 1-H), 3.79 (s, 3H, OCHa), 4.34 (dd,
J = 5.4, 2.9 Hz, 1H, 7-H), 4.41 (s, 2H, CH.Ar), 4.45 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 9-H), 6.84—
6.88 (M, 2H, Ar-H), 7.22—7.26 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = =5.0 (TBS-CHs), —4.3 (TBS-CH3), —4.3 (TBS-CHa),
—4.0 (TBS-CH3), 10.7 (6-CH3), 11.2 (TIPS-CH), 11.7 (8-CHs), 18.2 (TBS-Cquar), 18.3
(TBS-Cquart), 19.6 (TIPS-CHg), 20.5 (C-2), 25.8 (TBS-tBu), 25.9 (TBS-tBu), 29.3 (C-
3), 40.9 (C-4), 46.8 (C-8), 49.1 (C-6), 55.2 (OCHs), 64.6 (C-9), 69.9 (C-1), 71.3 (C-7),
72.5 (CH,Ar), 86.5 (C-11), 108.5 (C-10), 113.7 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 130.7 (Ar-C),
159.1 (Ar-C), 212.4 (C-5);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C4,H-g0sSiz 769.504926, gefunden 769.504523.

7.3.24 (E)-(6S,7R,8S,9R)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-7,9-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-
5,6,8-trimethyl-11-(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-in (4-42)

OPMB
1.) KHMDS, PhNTf,
THF, -78 °C
2.) MeMgBr
Pd(PPh3),, THF
reflux
4-40 4-42

Es wird eine KHMDS-Ldsung (22.4 ml, 1.0m in THF) mit abs. THF (20 ml) verdinnt
und auf —78 °C gekuhlt. Man tropft Gber 30 min eine Lésung aus Keton 4-40 (8.379
g, 12.4 mmol, 1 aq) in abs. THF (20 ml) tber 1 h zu und lasst 2 h bei dieser
Temperatur rihren. Anschlie3end tropft man eine Losung aus PhNTf, (8.00 g, 22.4
mmol, 2 &q) in abs. THF (20 ml) zu. Nach weiteren 30 min lasst man die
Reaktionsmischung auf RT auftauen und engt anschlieRend die Losung mit Kieselgel
bis zur Rieselfahigkeit ein. Nach einer kurzen Filtrationsséaule (PE/EtOAc, 20:1) wird
das Produkt in abs. THF (150 ml) geldst und mit Pd(PPhs)4 (1.26 g, 1.13 mmol, 0.1
aq) versetzt. Man tropft zligig eine MeMgBr-Lésung (11.3 ml, 3.0m in THF) zu und
erhitzt anschlieend 2 h unter Ruickfluss. Die Reaktionsmischung wird mit Kieselgel
bis zur Rieselfahigkeit eingeengt. Nach Reinigung mittels S&ulenchromatographie
(PE/EtOAc, 20:1->10:1->5:1) erhalt man das Produkt 4-42 als farbloses Ol (7.28 g,
9.77 mmol, 86% Uber zwei Stufen, E/Z-Verhéltnis 4:1, welches mittels *H-NMR an 4-
H erfolgte).
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Ry = 0.83 (CH/EtOAc, 10:1);

[a]) = +4.4 (C = 1.1, CHoCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 3H, TBS-CHs), 0.07 (s, 6H, 2 TBS-CHy),
0.11 (s, 3H, TBS-CHa), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.96 (d, J = 7.1
Hz, 3H, 8-CHa), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 6-CHs), 1.05-1.09 (m, 21H, TIPS), 1.59 (bs,
3H, 5-CHa), 1.63-1.68 (m, 2H, 2-H), 1.92-1.98 (m, 1H, 8-H), 2.00-2.10 (m, 2H, 3-H),
2.36-2.43 (m, 1H, 6-H), 3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-H), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.95 (dd, J
=7.1, 3.5 Hz, 1H, 7-H), 4.26 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 9-H), 4.42 (s, 2H, CH-Ar), 5.17 (dd, J
= 6.8, 6.8 Hz, 1H, 4-H), 6.85-6.88 (m, 2H, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 2H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.3 (TBS-CHs), —4.2 (TBS-CHj3),
—3.9 (TBS-CHs), 10.7 (8-CHs), 11.3 (TIPS-CH), 14.2 (5-CHa3), 16.8 (6-CHs), 18.2
(TBS-Cquart), 18.3 (TBS-Cquan), 18.6 (TIPS-CHs), 24.5 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0
(TBS-tBu), 29.6 (C-2), 44.9 (C-6), 47.99 (C-8), 55.3 (OCHs), 65.0 (C-9), 69.7 (C-1),
72.5 (CH.Ar), 73.4 (C-7), 85.6 (C-11), 109.8 (C-10), 113.7 (Ar-CH), 125.4 (C-4),
129.2 (Ar-CH), 130.8 (Ar-C), 138.8 (C-5), 159.1 (Ar-C);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C43Hg004Sis 767.525662, gefunden 767.525738.

7.3.25 (E)-(6S,7R,8S,9R)-7,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6,8-trimethyl-11-
(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-in-1-ol (4-43)

TBS_ TBS,
TBS? @) DDQ TBS? O s .
P N OPMB  CH,Cl/H;0 i adadh OH
z 0°C z
TIPS TIPS
4-42 4-43

Zu einer Losung aus PMB-Ether 4-42 (7.25 g, 9.73 mmol, 1 aq) in CH.Cl, (140 ml)
und H,O (6.1 ml) wird portionsweise bei 0 °C DDQ (2.867 g, 12.7 mmol, 1.3 &q)
gegeben. Nach gesamter Zugabe wird die dunkelgriine Reaktionsmischung 1.5 h bei
0 °C geruhrt und anschlieBend mit ges. NaHCO3-L6ésung (70 ml) und H,O (150 ml)
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl,
(dreimal je 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels S&ulenchromatographie (PE/EtOAc, 20:1->10:1->5:1)
gereinigt und man erhalt das Produkt 4-43 als farbloses Ol (4.56 g, 7.30 mmol, 75%).
Rf = 0.25 (CH/EtOAc, 10:1);
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[a] = +20.8 (¢ = 1.1, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 3H, TBS-CHs), 0.07 (s, 3H, TBS-CHs), 0.08
(s, 3H, TBS-CHj3), 0.11 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.88 (s, 9H, TBS-
tBu), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 8-CHg3, 6-CHs), 1.05-1.07 (m, 21H, TIPS), 1.43 (bs, 1H,
-OH), 1.59-1.65 (m, 2H, 2-H), 1.61 (s, 3H, 5-CH3), 1.92-1.96 (m, 1H, 8-H), 2.02-2.09
(m, 2H, 3-H), 2.38-2.44 (m, 1H, 6-H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-CH), 3.96 (dd, J =
7.0, 3.4 Hz, 1H, 7-H), 4.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 9-H), 5.19 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H, 4-
H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —5.0 (TBS-CHs), —4.4 (TBS-CHs), —4.2 (TBS-CHy),
—3.9 (TBS-CHj3), 10.7 (8-CHs), 11.3 (TIPS-CH), 14.3 (5-CH3), 16.7 (6-CHs), 18.2
(TBS-Cquart), 18.3 (TBS-Cgquant), 18.6 (TIPS-CHg3), 24.2 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0
(TBS-tBu), 32.6 (C-2), 44.8 (C-6), 47.9 (C-8), 62.8 (C-1), 65.0 (C-9), 73.4 (C-7), 85.7
(C-11), 109.7 (C-10), 125.1 (C-4), 139.1 (C-5);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CssH»03Siz 647.468147, gefunden 647.468717.

7.3.26 (E)-(6S,7R,8S,9R)-7,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6,8-trimethyl-11-
(triisopropylsilyl)Jundec-4-en-10-in-1-ylpivalat (4-44)

TBS, TBS,
TBSO O OH pivcl, DMAP, Pyridin TBSO O 3
= X CH,Cl,, 0 °C /Q\E/H)\/\/\Opiv
TIPS : TIPS :
4-43 4-44

Zu einer Lésung aus Alkohol 4-43 (6.08 g, 9.73 mmol, 1 &q), DMAP (239 mg, 1.95
mmol, 0.2 aq) und abs. Pyridin (1.6 ml, 19.5 mmol, 2 &q) in abs. CH,Cl, (26 ml) wird
bei 0 °C PivCl (1.2 ml, 14.6 mmol, 1.5 &q) zugetropft. Man rihrt 3.5 h und versetzt
anschlieBend das Reaktionsgemisch mit ges. NaHCO3;-Losung (50 ml). Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 70 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,4 getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
mittels S&ulenchromatographie (PE/Et,O, 20:1) gereinigt, um das Produkt 4-44 als
farbloses Ol (5.47 g, 7.71 mmol, 79%) zu erhalten.

Rf = 0.77 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]. = +16.8 (¢ = 0.7, CH,Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & = 0.00 (s, 3H, TBS-CHz), 0.07 (s, 3H, TBS-CHs), 0.08
(s, 3H, TBS-CHj3), 0.11 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.88 (s, 9H, TBS-
tBu), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 8-CH3;, 6-CH3), 1.05-1.07 (m, 21H, TIPS), 1.19 (bs, 9H,
Piv), 1.60 (bs, 3H, 5-CHg3), 1.63-1.70 (m, 2H, 2-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 8-H), 2.01-
2.09 (m, 2H, 3-H), 2.37-2.44 (m, 1H, 6-H), 3.96 (dd, J = 7.1, 3.5 Hz, 1H, 7-H), 4.03 (t,
J = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 4.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 9-H), 5.18 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H, 4-
H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = 5.0 (TBS-CHs), —4.4 (TBS-CHs), —4.2 (TBS-CHy),
—4.0 (TBS-CHg), 10.7 (8-CHs), 11.3 (TIPS-CH), 14.3 (5-CHg3), 16.7 (6-CH3), 18.2
(TBS-Cquart), 18.3 (TBS-Cquant), 18.6 (TIPS-CH3), 24.3 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0
(TBS-tBu), 27.2 (Piv-tBu), 28.6 (C-2), 38.7 (Piv-Cquar), 44.8 (C-6), 48.0 (C-8), 64.0
(C-1), 65.0 (C-9), 73.3 (C-7), 85.7 (C-11), 109.7 (C-10), 124.6 (C-4), 139.4 (C-5)
178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C4oHgo04Sis 731.525662, gefunden 731.525298.

7.3.27 (E)-(6S,7R,8S,9R)-7,9-Dihydroxy-5,6,8-trimethylundec-4-en-10-in-1-ylpivalat

(4-45)
TBS,
859 Q « TBAF-3 H,0
= Y OPiv  THF,RT
TIPS :

4-44 4-45

Es wird der Silylether 4-44 (2.00 g, 2.82 mmol, 1 &q) in abs. THF (21 ml) geldst und
mit TBAF+3H,O (3.82 g, 11.3 mmol, 4 &q) versetzt. Die Losung wird 4 h bei RT
gerihrt und anschlieend mit ges. NaCl-Losung (30 ml) versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt (PE/EtOAc, 4:1-> 2:1), sodass man das Produkt 4-
45 als farbloses Ol (911 mg, 2.82 mmol, 91%) erhélt.

Rf = 0.20 (CH/EtOAC, 4:1);

o] =

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.95 (d, J =7.1 Hz, 3H, 8-CHs), 0.99 (d, J =7.1 Hz,
3H, 6-CHs), 1.19 (bs, 9H, Piv), 1.65 (bs, 3H, 5-CHs), 1.65-1.73 (m, 2H, 2-H), 1.96—

+15.3 (c = 1.0, CH,Cly);
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2.01 (m, 1H, 8-H), 2.06-2.15 (m, 2H, 3-H), 2.27 (dq, J = 6.8, 2.8 Hz, 1H, 6-H), 2.45
(d, J=2.0Hz, 1H, 11-H), 3.84 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1H, 7-H), 3.98-4.04 (m, 1H, 1-H),
4.06-4.12 (m, 1H, 1-H), 4.49 (dd, J = 2.5, 2.5 Hz, 1H, 9-H), 5.23 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz,
1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 10.9 (6-CHs), 12.9 (8-CHs), 16.5 (5-CHs), 24.2 (C-
3), 27.2 (Piv-tBu), 28.7 (C-2), 39.6 (Piv-Cquan), 39.6 (C-8), 43.5 (C-6), 63.5 (C-1), 67.1
(C-9), 73.5 (C-11), 78.8 (C-7), 83.4 (C-10), 125.3 (C-4), 137.8 (C-5) 178.6 (Piv-CO);
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C19H3,04 347.219281, gefunden 347.219332.

7.3.28 6-((4S,5S,6R)-6-Ethinyl-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-5-methylhept-4-enyl-1-
ylpivalat (4-46)

OH OH
z . 2,2-Dimethoxypropan
Z T OPiv  PPTS, CH,Cl,, RT ~

4-45 4-46

Es wird das Diol 4-45 (826 mg, 2.56 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (19 ml) gel6st und
mit  2,2-Dimethoxypropan (8 ml) und mit 1 Spsp. PPTS versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 7 h bei RT gerthrt. Man gibt anschlieRend 1 Spsp. K,CO3
zur Reaktionsmischung und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck.
Der Rickstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/Et,O, 10:1) und man
erhalt das Produkt 4-46 als farbloses Ol (784 mg, 2.16 mmol, 84%).

Ry = 0.70 (CH/EtOAc, 4:1);

[a]. =103 (¢ = 1.2, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 8-CHj3), 1.01 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 6-CHgz), 1.19 (bs, 9H, Piv), 1.34 (s, 3H, CHs-Acetonid), 1.41 (s, 3H, CHs-
Acetonid), 1.58 (bs, 3H, 5-CHj3), 1.62-1.69 (m, 2H, 2-H), 1.83-1.92 (m, 1H, 8-H),
2.04-2.09 (m, 2H, 3-H), 2.07 (g, J = 7.3 Hz, 2H, 3-H), 2.14-2.21 (m, 1H, 6-H), 2.49
(d, J=2.3 Hz, 1H, 11-H), 3.41 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H, 7-H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H,
1-H), 4.64 (dd, J = 5.1, 2.3 Hz, 1H, 9-H), 5.22 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.5 (8-CHj3), 13.8 (5-CHj3), 14.0 (6-CHs), 23.2
(CHs-Acetonid), 24.0 (C-3), 26.9 (CHs-Acetonid), 27.2 (Piv-tBu), 28.6 (C-2), 37.3 (C-
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8), 38.7 (Piv-Cquar), 45.8 (C-6), 63.1 (C-9), 63.8 (C-1), 75.5 (C-11), 75.6 (C-7), 81.4
(C-10), 100.6 (Acetonid-Cquar), 124.8 (C-4), 137.9 (C-5), 178.6 (Piv-CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C,H3604 387.250581, gefunden 387.250700.

7.3.29 (4E,6R)-6-[(4S,5S,6R)-6-(lodethinyl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl]-5-
methylhept-4-en-1-ylpivalat (7-1)

OH OH
: DMAP, I,
S .
= X OPiv Toluol, 50 °C

4-46

Eine LOosung aus I, (2.87 g, 11.3 mmol, 5 &q) und DMAP (4.10 g, 3.39 mmol, 1.5 &q)
in abs. Toluol (75 ml) wird 1 h bei RT unter Lichtauschluss gerihrt, bevor eine
Losung aus Alkin 4-46 (784 mg, 2.26 mmol, 1 aq) in abs. Toluol (130 ml) zlgig
zugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird bei 50 °C 2.5 h gerthrt und
anschlieBend mit einer Mischung aus Na,S,03-Lésung (50 ml, 0.4m), Ko;HPO,-
Losung (75 ml, 1.0m), und ges. NaCl-Losung (130 ml) versetzt. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (viermal je 200 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tuber MgSO4 getrocknet und
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/Et,O, 10:1) und man erhédlt das Produkt 7-1 als
farbloses Ol (1.02 g, 2.08 mmol, 92%).

Ry = 0.49 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] . = +10.3 (C = 1.4, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 8-CHj), 1.00 (d, J = 6.8 Hz,
3H, 6-CHg3), 1.13 (bs, 9H, Piv), 1.33 (s, 3H, CHs-Acetonid), 1.40 (s, 3H, CHs-
Acetonid), 1.58 (bs, 3H, 5-CHs), 1.64-1.70 (m, 2H, 2-H), 1.83-1.92 (m, 1H, 8-H),
2.07 (q, J = 7.5 Hz, 2H, 3-H), 2.13-2.20 (m, 1H, 6-H), 3.39 (dd, J = 8.2, 5.4 Hz, 1H,
7-H), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-H), 4.78 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 9-H), 5.22 (dd, J=7.1, 7.1
Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 3.4 (C-11), 13.6 (8-CHs), 13.8 (6-CH3), 14.0 (5-
CHs), 23.1 (CHs-Acetonid), 24.1 (C-3), 27.0 (CHs-Acetonid), 27.2 (Piv-tBu), 28.6 (C-
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2), 37.7 (C-8), 38.7 (Piv-Cquan), 45.7 (C-6), 63.8 (C-1), 64.9 (C-9), 75.5 (C-7), 92.1 (C-
10), 100.6 (Acetonid-Cquar), 124.8 (C-4), 137.9 (C-5) 178.6 (Piv-CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co,Hs5104 513.147224, gefunden 513.147092.

7.3.30 (4E,6R)-6-{(4S,5S,6R)-6-[(Z)-2-lodvinyl]-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl}-5-
methylhept-4-en-1-ylpivalat (4-3)

NsNHNH,, NEt;
= OPiv  THF, RT

71 4-3

Zu einer L6sung aus lodalkin 7-1 (718 mg, 1.46 mmol, 1 &q) in abs. THF (5.4 ml) wird
NEt; (250 pl, 1.75 mmol, 1.2 4q) und NsNHNH,™! (384 mg, 1.75 mmol, 1.2 &q)
gegeben und 12 h unter Lichtausschluss gerthrt. AnschlieRend wird die gelbe
Losung mit EtOAc (15 ml) verdiunnt und mit Wasser (einmal 10 ml) gewaschen. Die
wassrige Phase wird mit EtOAc (dreimal je 20 ml) extrahiert und anschlie3end
werden die vereinigten organischen Phasen uber MgSO, getrocknet und das
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt das Vinyliodid 4-3 nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O, 10:1) als farbloses Ol (628 mg,
1.28 mmol, 87%), wovon 16 % uberreduziertes Nebenprodukt enthalten sind.

Ry = 0.43 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] = +31.5 (c = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, Benzol-dg): & = 0.83 (d, J =7.1 Hz, 3H, 8-CHjs), 1.19 (bs, 9H,
Piv), 1.21 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 6-CHa), 1.35 (s, 3H, CHs-Acetonid), 1.41 (s, 3H, CHa-
Acetonid), 1.49-1.55 (m, 2H, 2-H), 1.57 (bs, 3H, 5-CH3), 1.98 (td, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H,
3-H), 2.14-2.26 (m, 2H, 8-H, 6-H), 3.38 (dd, J = 7.1, 5.8 Hz, 1H, 7-H), 4.02 (t, J = 6.4
Hz, 2H, 1-H), 4.85 (ddd, J = 6.9, 5.0, 1.3 Hz, 1H, 9-H), 5.24 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H,
4-H), 5.88 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, 11-H), 6.19 (dd, J = 7.6, 7.1 Hz, 1H, 10-H);
13C-NMR (100 MHz, Benzol-dg): & = 13.3 (8-CHs), 14.0 (5-CH3), 14.7 (6-CHs),
23.877 (CHs-Acetonid), 24.3 (C-3), 25.8 (CHs-Acetonid), 27.3 (Piv-tBu), 29.0 (C-2),
37.5 (C-8), 38.8 (Piv-Cquan), 47.4 (C-6), 63.7 (C-1), 73.8 (C-9), 77.1 (C-7), 81.2 (C-
11), 100.6 (Acetonid-Cquan), 125.3 (C-4), 138.3 (C-5), 140.5 (C-10), 179.0 (Piv-CO);
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C,Hs7104 515.162874, gefunden 515.163313.
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7.3.31 (E)-1,1-Dimethoxy-2-methyl-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-en (4-50)

OMe 1.) 4-48, NaH, THF, 0 °C )
2.) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C MeOQH\/\
o C
Meo)\f 3.) TBDPSCI, Imidazol OTBDPS

CH,Cl,, 0 °C auf RT OMe
4-47 4-50

Zu einer Suspenion von NaH (60%-ig in Mineraldl, 2.43 g, 61.0 mmol, 1.2 &q) in abs.
THF (140 ml) tropft man bei 0 °C Triethylphosphonoacetat (4-48) (12.1 ml, 61.0
mmol, 1.2 aq) innerhalb von 10 min hinzu. Nachdem das Reaktionsgemisch 10 min
bei 0 °C geruhrt wurde, tropft man nun Methylglyoxal-1,1-dimethylacetal (4-47) (6.2
ml, 51.0 mmol, 1 aqg) Uber 10 min zu. Dabei entsteht ein zaher Niederschlag und die
Ldsung verfarbt sich orange-braun. Die Reaktionsmischung wird nach 30 min Rihren
mit Wasser (120 ml) und n-Hexan (100 ml) versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige Phase wird mit n-Hexan (dreimal je 100 ml) extrahiert.
Anschlie3end werden die vereinigten organischen Phasen tber MgSO,4 getrocknet
und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in
abs. THF (200 ml) geldst und auf —78 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man eine
DIBAL-H-L6sung (122 ml, 1.0m in n-Hexan) tber 1 h zu. Sobald das gesamte DIBAL-
H zugegeben wurde, lasst man die Reaktionsmischung auf RT auftauen und rihrt
nach Erreichen der Temperatur 1 h weiter. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C
gekuhlt und mit ges. Rochelle-Salz-Losung (200 ml) versetzt. AnschlieRend wird die
entstandene Emulsion bei RT 1 h gerihrt. Man trennt die Phasen und die wassrige
Phase wird mit EtOAc (dreimal je 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck auf etwa 100
ml eingeengt. Die organische Phase wird nun mit ges. NaCl-Losung (30 ml)
gewaschen, nochmals Uber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt aus wird in abs. CH,Cl, (70 ml) gelost,
mit Imidazol (4.15 g, 61.0 mmol, 1.2 &q) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend
tropft man TBDPSCI (15.8 ml, 60.9 mmol, 1.2 aq) zu, dabei entsteht ein weil3er
Niederschlag. Die Reaktionsmischung wird nach gesamter Zugabe von TBDPSCI 2 h
bei RT weitergerthrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand mit Et,O (120 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird erst mit
gesattigter NH4Cl-Lésung (80 ml) und anschlie3end mit ges. NaCl-Lésung (80 ml)
gewaschen. Die etherische Losung wird Uber MgSO, getrocknet und anschlie3end
unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird mithilfe von
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Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 7:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt 4-50 als
farbloses Ol in 10.4 g (27.0 mmol, 53% (iber 3 Stufen, E/Z-Verhaltnis 9:1 mittels *H-
NMR an 3-H bestimmt).

Rf = 0.54 (CH/EtOACc, 7:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): d = 1.04 (s, 9H, TBDPS-tBu), 1.43 (bs, 3H, 2-CHs), 3.28
(s, 6H, OCHg3), 4.29 (d, J = 5.8 Hz, 2H, 4-H), 4.44 (bs, 1H, 1-H), 5.78 (dd, J =5.8, 5.8
Hz, 1H, 3-H), 7.36—7.40 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.67-7.69 (m, 4H, TBDPS-Ar);
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.3 (2-CHz), 19.1 (TBDPS-Cquan), 26.8 (TBDPS-
tBu), 53.6 (OCHs), 60.6 (C-4), 107.2 (C-1), 127.8 (TBDPS-Ar-CH), 129.0 (TBDPS-Ar-
CH), 129.9 (C-3), 132.6 (C-2), 133.6 (TBDPS-Ar-C), 135.6 (TBDPS-Ar-CH);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C23H3,03Si 407.201293, gefunden 407.201377.

7.3.32 (E)-4-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-2-methylbut-2-enal (4-51)

4
MeO PPTS, Aceton, reflux
© \H\/\OTBDPS > 1 | X OTBDPS

OMe (@)
4-50 4-51

Es wird Dimethylacetal 4-50 (10.34 g, 26.9 mmol, 1 &q) in (hassem) Aceton (270 ml)
geldst, mit PPTS (3.15 g, 13.5 mmol, 0.5 aq) versetzt und 1 h unter Rickfluss erhitzt.
AnschlieRend wird das Aceton unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
wird mit Et;O (150 ml) aufgenommen. Die etherische Lésung wird einmal mit ges.
NaHCOs-Losung (70 ml) und einmal mit ges. NaCl-Losung (70 ml) gewaschen.
Danach trocknet man die organische Phase Uber MgSO, und destilliert das
Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (PE/EtOAc, 7:1) und man erhalt den Aldehyd 4-51 als
farbloses Ol (9.01 g, 26.6 mmol, 99%).

Rf = 0.55 (CH/EtOAC, 7:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.07 (s, 9H, TBDPS-tBu), 1.56 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 2-
CHs), 4.51 (dd, J = 5.8, 1.1 Hz, 2H, 4-H), 6.58 (ddd, J = 5.8, 5.8, 1.3 Hz, 1H, 3-H),
7.37-7.45 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—7.68 (m, 4H, TBDPS-Ar), 9.40 (s, 1H, 1-H);
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.3 (2-CHs), 19.1 (TBDPS-Cguan), 26.7 (TBDPS-
tBu), 61.3 (C-4), 127.8 (TBDPS-Ar-CH), 129.9 (TBDPS-Ar-CH), 133.0 (TBDPS-Ar-C),
135.5 (TBDPS-Ar-CH), 137.9 (C-2), 152.5 (C-3), 194.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C1H260,Si 361.159428, gefunden 361.159533.
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7.3.33 (3S,4S,5E)-7-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-3,5-dimethyl-1-(trimethylsilyl)hept-
5-en-1-in-4-ol (4-53)

o TAPORIIEL A
0 T™MS™ 1 OH
4-51 4-53

Es wird Pd(OAc);, (298 mg, 1.33 mmol, 0.05 &q) in abs. THF (160 ml) gel6st und auf
—80 °C gekuhlt. Zu dieser Lésung gibt man nun PPh3 (349 mg, 1.33 mmol, 0.05 &q),
dabei verfarbt sich die Losung orange-gelb. Anschlie3end tropft man eine Mischung
aus (R)-Mesylat 2-3 (8.78 g, 39.9 mmol, 1.5 &q) und Aldehyd 4-51 (9.00 g, 26.6
mmol, 1 &q) in abs. THF (16 ml) Gber 10 min zu. Man lasst tber 20 min rihren, bevor
man eine ZnEt,-Lésung (80 ml, 1M in n-Hexan) tUber 1.5 h zugetropft. Sobald die
gesamte ZnEt,-Losung zugegeben wurde, lasst man die Reaktionsmischung auf -5
°C auftauen und rihrt weitere 16 h. Die Reaktionsmischung wird anschlieend mit
ges. NH4CI-Lésung (200 ml) versetzt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige
Phase wird Et,O (dreimal je 250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck  entfernt. Die  Aufreinigung des  Rohprodukts erfolgt  Uber
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 8:12>6:1 - 4:1) und man erhélt das Produkt 4-
53 als farbloses Ol (7.93 g, 17.1 mmol, 64%).
Ry = 0.58 (CH/EtOACc, 7:1);
[a]> = +10.3 (c = 1.2, CH,Cl)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.15 (s, 9H, TMS), 1.04 (s, 9H, TBDPS-tBu), 1.06 (d,
J =7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.42 (s, 3H, 5-CHj3), 2.25 (bs, 1H, OH), 2.58-2.65 (m, 1H, 3-
H), 3.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 4-H), 4.27 (d, J = 6.1 Hz, 2H, 7-H), 5.65 (dd, J = 5.9, 5.9
Hz, 1H, 6-H), 7.35-7.44 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—7.69 (m, 4H, TBDPS-Ar);
13C.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 0.1 (TMS), 11.3 (5-CHs3), 17.4 (3-CHs), 19.1
(TBDPS-Cguar), 26.8 (TBDPS-tBu), 32.5 (C-3), 60.7 (C-7), 80.2 (C-4), 87.6 (C-1),
107.8 (C-2), 127.62 (TBDPS-Ar-CH), 128.7 (C-6), 129.6 (TBDPS-Ar-CH), 133.8
(TBDPS-Ar-C), 133.8 (TBDPS-Ar-C), 135.0 (C-5), 135.6 (TBDPS-Ar-CH);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogH400,Si, 487.245905, gefunden 487.245926.



160 Experimenteller Teil

7.3.34 Mosher-Analyse des Marshall-Tamaru-Produkt 4-52

OTBDPS

=~ 6
4

/,,,

« Y0
%705,
1|| © P “’"OMe

TMS

4-54 4-55
Es wird der sec-Alkohol 4-53 (23.2 mg, 50 pmol, 1 aq) in abs. CH,CI, (1 ml) gelost,
mit (S)- bzw. (R)-Mosherséaure (16.4 mg, 70 umol, 1.4 &q) und DCC (13.4 mg, 65
pmol, 1.3 &q) bei RT versetzt. Die Reaktionsmischung wird 24 h bei RT geruhrt und
danach auf etwa die Halfte unter vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgt mittels prap. DC (PE/EtOAc, 10:1), um den (S)-Mosher-Ester 4-54 in 0.5 mg
(0.7 pmol, 1.4%) und den (R)-Mosher-Ester 4-55 in 1.4 mg (2.1 pmol, 4.2%) zu
erhalten.
Ry = 0.63 (CH/EtOAC, 7:1); (S)-Mosher-Ester
Ry = 0.63(CH/EtOAc, 7:1); (R)-Mosher-Ester
'H-NMR (400 MHz, CDCls, (S)-Mosher-Ester): & = 0.07 (s, 9H, TMS), 1.02 (s, 9H,
TBDPS-tBu), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.45 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 5-CH3), 2.78
(dg, J = 7.8, 7.1 Hz, 1H, 3-H), 3.51 (s, 3H, OMe), 4.24 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 7-H), 5.32
(d, J =7.8 Hz, 1H, 4-H), 5.82 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H, 5-H), 7.33—-7.41 (m, 9H, ArH),
7.51-7.53 (m, 2H, ArH), 7.64-7.66 (m, 4H, ArH);
'H-NMR (400 MHz, CDCls, (R)-Mosher-Ester): 5 = 0.09 (s, 9H, TMS), 1.02 (s, 9H,
TBDPS-tBu), 1.02 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.16 (d, J = 0.7 Hz, 3H, 5-CHg), 2.76
(dg, J =9.0, 7.1 Hz, 1H, 3-H), 3.65 (s, 3H, OMe), 4.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 7-H), 5.28
(d, J =8.7 Hz, 1H, 4-H), 5.79 (dd, J = 5.1, 5.1 Hz, 1H, 5-H), 7.27-7.32 (m, 2H, ArH),
7.33-7.41 (m, 7H, ArH), 7.51-7.53 (m, 2H, ArH), 7.64-7.66 (m, 4H, ArH).
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Tabelle 13 Mosher-Ester Analyse

Protonen # 0 Os O Os-Or

3-H 2.62 2.78 2.76 +0.02
4-H 3.77 5.32 5.28 +0.04
3-CHj3 1.06 1.06 1.06 0.00

6-H 5.65 5.82 5.79 +0.03
5-CH3 1.42 1.45 1.16 +0.29
7-H 4.27 4.24 4.19 +0.05

7.3.35 (E)-(4S,5R)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-7-
(trimethylsilyl)hept-2-en-6-in (4-56)

~ TESOTY, 2,6-Lutidin PP
= OTBDPS ~cpi cl,, —65 °C Z OTBDPS
T™S OH TMS™ OTES
4-53 4-56

Es wird Alkohol 4-53 (7.72 g, 16.6 mmol, 1 aq) in abs. CH,CI, (36 ml) gel6st und auf
—65 °C gekuhlt. Man tropft 2,6-Lutidin (2.3 ml, 19.9 mmol, 1.2 aq) und anschlielend
TESOTf (4.1 ml, 18.3 mmol, 1.1 &q) hinzu. Die Reaktionsmischung lasst man 30 min
bei —65 °C ruhren, bevor man diese mit ges. NH4Cl-Losung (40 ml) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase extrahiert man CH,Cl, (dreimal je
50 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mithilfe von
Séaulenchromatographie (PE/Et,0O, 15:1) gereinigt und man erhalt das Produkt 4-56
als farbloses Ol (7.38 g, 12.7 mmol, 77%).

Rf = 0.85 (CH/EtOAC, 8:1);

[a] = +16.5 (C = 2.4, CH,Cl)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.13 (s, 9H, TMS), 0.61 (g, J = 7.8 Hz, 6H, TES-
CH,), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H, TES-CHs), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHg), 1.03 (s, 9H,
TBDPS-tBu), 1.42 (s, 3H, 3-CHs), 2.50-2.58 (m, 1H, 5-H), 3.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4-
), 4.23 (dg, J = 13.1, 6.1 Hz, 2H, 1-H), 5.57 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 1H, 2-H), 7.34-7.44
(m, 6H, TBDPS-Ar), 7.67—7.68 (m, 4H, TBDPS-A);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 0.1 (TMS), 4.9 (TES-CH,), 7.0 (TES-CH3), 11.0 (3-
CHs), 17.5 (5-CHg), 19.1 (TBDPS-Cquar), 26.7 (TBDPS-tBu), 32.6 (C-5), 60.6 (C-1),
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81.6 (C-4), 84.6 (C-7), 110.5 (C-6), 127.6 (TBDPS-Ar-CH), 127.9 (C-2), 129.6
(TBDPS-Ar-CH), 133.6 (TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-CH), 136.7 (C-3);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C34Hs40,Si; 601.332382, gefunden 601.331993.

7.3.36 (E)-(4S,5R)-7-lod-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethyl-4-
(triethylsilyloxy)hept-2-en-6-in (4-57)

PN NIS, AgNO5 PP
y OTBDPS ~puF RT y OTBDPS

TMS OTES M OTES
4-56 4-57

Es wird TMS-Alkin 4-56 (1.00 g, 1.73 mmol, 1 &q) in entgastem und abs. DMF (3.4
ml) gel6st und mit AgNO; (52.4 mg, 0.346 mmol, 0.2 &q) versetzt. Anschliel3end gibt
man unter Lichtausschluss NIS (0.532 g, 2.42 mmol, 1.4 &q) hinzu und lasst 3.5 h bei
RT ruhren. Die Reaktionsmischung wird mit H,O (10 ml) versetzt und die wassrige
Phase EtOAc (dreimal je 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Die
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgt mithilfe von Saulenchromatographie (PE/Et,;0,
10:1), sodass man das lodalkin 4-57 (1.00 g, 1.59 mmol, 92%) als farbloses Ol
erhalt.

Rf =0.70 (CH/EtOAC, 10:1);

[a] = +17.6 (¢ = 1.0, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.60 (q, J = 8.2 Hz, 6H, TES-CH,), 0.93-0.97 (m,
12H, TES-CHs, 5-CHs), 1.03 (s, 9H, TBDPS-tBu), 1.40 (s, 3H, 3-CHjg), 2.64-2.71 (m,
1H, 5-H), 3.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4-H), 4.17-4.27 (m, 2H, 1-H), 5.56 (dd, J = 5.9, 5.9
Hz, 1H, 2-H), 7.34-7.44 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—7.68 (m, 4H, TBDPS-Ar);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = —6.1 (C-7), 4.9 (TES-CH,), 6.9 (TES-CH3), 11.0 (3-
CHs), 17.2 (5-CHs), 19.1 (TBDPS-Cquan), 26.7 (TBDPS-tBu), 33.9 (C-5), 60.6 (C-1),
81.7 (C-4), 97.8 (C-6), 127.6 (TBDPS-Ar-CH), 128.1 (C-2), 129.6 (TBDPS-Ar-CH),
133.8 (TBDPS-Ar-CH), 133.9 (TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-C), 136.4 (C-3);
HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CaHss10,Si; 655.189498, gefunden
655.189417.
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7.3.37 (E)-(4S,5R)-7-10d-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-
hepta-2,6-dien (4-58)

: : 1

2 KOOCN=NCOOK I\, A4 A
4 OTBDPS AcOH, Pyridin OTBDPS
I OTES MeOH, RT OTES
4-57 4-58

Es wird lodalkin 4-57 (987 mg, 1.56 mmol, 1 aq) in abs. MeOH (7.2 ml) gel6st und
bei RT mit abs. Pyridin (0.76 ml, 9.36 mmol, 6 4q) und Kaliumazodicarboxylat***
(1.56 g, 7.80 mmol, 5 &q) versetzt. Nun tropft man unter Lichtausschluss AcOH (0.54
ml, 9.36 mmol, 6 &q), mit einer Tropfgeschwindigkeit von 90 upl/h, zu. Die
Reaktionsmischung lasst man, nach gesamter Zugabe der AcOH, 30 min rithren und
verdunnt diese anschlieBend mit EtOAc (30 ml). Die organische Phase wird mit
Wasser (zweimal je 25 ml) und jeweils einmal mit ges. NaHCOg3-Ldsung (25 ml) und
ges. NaCl-Loésung (25 ml) gewaschen. Man trocknet diese Uber Na,SO,4 und entfernt
das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das Rohprodukt wird mittels
Séaulenchromatographie (PE/Et,O, 20:1) gereinigt. Sodass man das Vinyliodid 4-58
(869 mg, 1.39 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalt.

Rs = 0.86 (CH/EtOAc, 10:1);
[a] = +21.8 (c = 1.6, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.59 (q, J = 7.7 Hz, 6H, TES-CH,), 0.91 (d, J = 7.6
Hz, 3H, 5-CHs), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H, TES-CHj3), 1.04 (s, 9H, TBDPS-tBu), 1.45 (s,
3H, 3-CHj3), 2.60-2.68 (m, 1H, 5-H), 3.89 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (d J = 6.1 Hz,
2H, 1-H), 5.56-5.59 (m, 1H, 2-H), 6.04 (dd, J = 8.6, 8,8 Hz, 1H, 7-H), 6.12 (d, J = 7.3
Hz, 1H, 6-CH), 7.35-7.44 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.67—7.69 (m, 4H, TBDPS-Ar);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 4.9 (TES-CH,), 6.9 (TES-CHs), 12.5 (3-CHj3), 16.4
(5-CHg), 19.1 (TBDPS-Cquan), 26.7 (TBDPS-tBu), 43.9 (C-5), 60.7 (C-1), 80.4 (C-4),
81.6 (C-7), 126.1 (C-2), 127.6 (TBDPS-Ar-CH), 129.5 (TBDPS-Ar-CH), 133.9
(TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-CH), 137.3 (C-3), 143.8 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CazH4710,Si, 657.205148, gefunden
657.205290.
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7.3.38 (E)-(4S,5R)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-7-tributylstannyl-3,5-dimethyl-4-
(triethylsilyloxy)-hepta-2,6-dien (4-4)

| = BuzSn =
: Bu;SnCl, tBuLi : 1
N 3 ’ 7 4 A
OTBDPS THF, —90 °C OTBDPS
OTES OTES
4-58 4-4

Es wird Vinyliodid 4-58 (897 mg, 1.41 mmol, 1 aq) in abs. THF (17 ml) geldst und auf
—90 °C gekuhlt. Man gibt BusSnCIl (0.58 ml, 2.12 mmol, 1.5 &aq) zu und tropft
anschlieBend eine tBuLi-L6ésung (1.8 ml, 1.7m in Pentan) zlgig zu. Die
Reaktionsmischung lasst man 15 min bei gleicher Temperatur rihren und versetzt
diese dann mit pH7-Puffer (10 ml). Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit Et,O (dreimal je 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tUber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels S&ulenchromatographie (PE/Et;0,
50:1 + 0.1% NEt3) und man erhalt das Produkt 4-4 (964 mg, 1.21 mmol, 86%) als
farbloses Ol.

Ry = 0.82 (CH/EtOACc, 20:1);

[a]> = +15.0 (c = 1.3, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CgDe): & = 0.67 (q, J = 8.0 Hz, 6H, TES-CH,), 0.94-0.99 (m,
12H, 5-CHs, TES-CH3), 1.04-1.11 (m, 15H, SnBus-CHs, SnBus-CHy), 1.20 (s, 9H,
TBDPS-tBu), 1.38-1.47 (m, 6H, SnBu3-CH>), 1.51 (bs, 3H, 3-CHj3), 1.61-1.73 (m, 6H,
SnBus-CHy), 2.21-2.31 (m, 1H, 5-H), 3.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4-H), 4.27-4.38 (m, 2H,
1-H), 5.71 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 1H, 2-H), 6.03 (d, J = 12.4, 2Jgn.y = 72.8 Hz, 1H, 7-H),
6.50 (dd, J = 12.4, 9.6, *Jsn.h yans = 129.6 Hz, 1H, 6-H), 7.23-7.30 (m, 6H, TBDPS-
Ar), 7.80-7.86 (m, 4H, TBDPS-Ar);

13C-NMR (100 MHz, C¢Ds): & = 5.4 (TES-CH,), 7.3 (SnBus-CHs), 10.7 (SnBus-CHy),
11.4 (3-CHjs), 13.9 (TES-CHs3), 18.5 (5-CH3), 19.4 (TBDPS-Cquan), 27.0 (TBDPS-tBu),
27.9 (SnBu3-CHy), 29.7 (SnBus-CHy), 46.6 (C-5), 61.0 (C-1), 82.7 (C-4), 127.5 (C-2),
127.6 (C-7), 128.1 (TBDPS-Ar-CH), 130.0 (TBDPS-Ar-CH), 134.2 (TBDPS-Ar-C),
134.3 (TBDPS-Ar-C), 136.0 (TBDPS-Ar-CH), 138.2 (C-3), 153.2 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir Cj3H740,SiSn 821.415001, gefunden
821.415343.
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7.3.39 (R,E)-6-((4S,5R,6S)-6-((12,32,5S,6S,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-5,7-
dimethyl-6-(triethylsilyloxy)nona-1,3,7-trienyl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-
5-methylhept-4-enylpivalat (4-59)

[PhoPO;7][NBu,’] 1)
cuTC
Pd(PPhg), O,
DMF, RT

4-3 + 4-4

Es werden das Stannan 4-4 (964 mg, 1.21 mmol, 1 &q) und das Vinyliodid 4-3 (628
mg, 1.28 mmol, 1.1 &q) in entgastem und abs. DMF (43 ml) gel6st. Bei RT werden
[Ph,PO,|[NBus'1**? (604 mg, 1.28 mmol, 1.1 &4q) und CuTC*®? (345 mg, 1.82 mmol,
1.5 aq) zugesetzt. Anschliel3end gibt man Pd(PPh3)s (135 mg, 0.121 mmol, 0.1 &q)
zu und rahrt bei RT 1 h. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH,CI-L6sung (20 ml)
versetzt und die wassrige Phase wird mit Et,O (viermal je 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden erst mit einmal Wasser (50 ml) gewaschen
und danach tdber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abgezogen und der Riickstand mithilfe von Saulenchromatographie (PE/Et,0,
15:1) gereinigt. Man erhélt das Produkt 4-59 als farbloses Ol (631 mg, 0.722 mmol,
60%).

Ry = 0.58 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] ) = +9.6 (C = 1.0, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.51 (g, J = 8.1 Hz, 6H, TES-CH,), 0.78 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 8-CHz), 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 14-CHj), 0.88 (t, J = 7.8 Hz, 9H, TES-CHy),
1.03-1.05 (m, 12H, TBMPS-tBu, 6-CHs), 1.19 (s, 9H, Piv-tBu), 1.33 (s, 3H, Acetonid-
CHs), 1.36 (s, 3H, Acetonid-CHs), 1.43 (s, 3H, 16-CHs), 1.57 (s, 3H, 5-CHa), 1.60—
1.69 (m, 2H, 2-H), 1.71-1.80 (m, 1H, 8-H), 2.01-2.10 (m, 2H, 3-H), 2.14-2.20 (m,
1H, 6-H), 2.68-2.78 (m, 1H, 14-H), 3.25 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H, 7-H), 3.69 (d, J =
7.6 Hz, 1H, 15-H), 4.02 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 4.18-4.26 (m, 2H, 18-H), 4.82 (ddd, J
= 7.9, 5.0, 0.8 Hz, 1H, 9-H), 5.21 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 1H, 4-H), 5.34-5.38 (m, 2H, 6-
CH, 10-H), 5.53 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 1H, 17-H), 6.17 (dd, J = 11.5, 11.5 Hz, 1H, 12-
H), 6.33 (dd, J = 11.6, 11, 6 Hz, 1H, 11-H), 7.34-7.43 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66-7.68
(m, 4H, TBDPS-Ar);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 4.8 (TES-CH,), 6.9 (TES-CHj3), 11.5 (16-CHa), 12.8
(8-CH3), 13.8 (5-CH3), 14.8 (6-CHs), 17.7 (14-CHs), 19.1 (TBDPS-Cquan), 23.8
(Acetonid-CHg), 24.1 (C-3), 25.6 (Acetonid-CHgs), 26.7 (TBDPS-tBu), 27.2 (Piv-tBu),
28.6 (C-2), 36.5 (C-14), 38.7 (Piv-Cquar), 39.2 (C-8), 47.0 (C-6), 60.7 (C-18), 63.9 (C-
1), 66.3 (C-9), 76.9 (C-7), 82.2 (C-15), 100.3 (acetonid-Cquar), 123.4 (C-12), 124.7
(C-4), 125.4 (C-11), 126.7 (C-17), 127.6 (TBDPS-Ar-CH), 128.2 (C-10), 129.5
(TBDPS-Ar-CH), 133.9 (TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-CH), 137.4 (C-13), 137. 6
(C-16), 138.1 (C-5), 178.5 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CszHgsOsSi» 895.569865, gefunden 895.569530.

7.3.40 (R,E)-6-((4S,5R,6S)-6-((12,32,5S,6S,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-5,7-
dimethyl-6-(triethylsilyloxy)nona-1,3,7-trienyl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-
5-methylhept-4-en-1-ol (4-59)

OTBDPS

DIBAL-H -
CH,Cl,, 90 °C

OPiv
4-59

Es wird Pivaloat 4-59 (631 mg, 0.722 mmol, 1 aq) in abs. CH,Cl, (19 ml) geldst und
auf —90 °C gekuhlt. AnschlieRend tropft man eine DIBAL-H-L6sung (1.6 ml, 1.0m in
nHexan) zu und rihrt 20 min nach. Die Reaktionsmischung wird mit ges. Rochelle-
Salz-Losung (25 ml) versetzt und 30 min bei RT geruhrt. Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie (PE/Et,0, 3:1) gereinigt, sodass man das Produkt 4-60 (420
mg, 0.532 mmol, 74%) als farbloses Ol erhalt.

Rf = 0.22 (CH/EtOAC, 8:1);

[a]. = +9.3 (c = 0.9, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.52 (q, J = 8.2 Hz, 6H, TES-CH,), 0.79 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 8-CHg), 0.80 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 14-CHg3), 0.89 (t, J = 8.0 Hz, 9H, TES-CHj3), 1.03
(s, 9H, TBDPS-tBu,), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 6-CHgs), 1.33 (s, 3H, Acetonid-CHz),
1.36 (s, 3H, Acetonid-CHg), 1.42 (s, 3H, 16-CH3), 1.56-1.63 (m, 5H, 2-H, 5-CHy3),
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1.72-1.81 (m, 1H, 8-H), 2.02-2.12 (m, 2H, 3-H), 2.14-2.20 (m, 1H, 6-H), 2.68-2.77
(m, 1H, 14-H), 3.26 (dd, J = 6.7, 6.7 Hz, 1H, 7-H), 3.62 (t, J = 5.7 Hz, 2H, 1-H), 3.70
(d, J = 7.3 Hz, 1H, 15-H), 4.18-4.26 (m, 2H, 18-H), 4.82 (ddd, J = 8.1, 4.8, 4.8 Hz,
1H, 9-H), 5.25 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H, 4-H), 5.34-5.39 (m, 2H, 6-H, 10-H), 5.53 (dd,
J=5.7,57Hz, 1H, 17-H), 6.16 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, 12-H), 6.32 (dd, J = 11.6,
11.6 Hz, 1H, 11-H), 7.34-7.43 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—-7.68 (m, 4H, TBDPS-Ar);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 4.9 (TES-CH,), 6.9 (TES-CH3), 11.5 (16-CHs), 12.8
(8-CH3), 14.0 (5-CHg), 14.7 (6-CHs), 17.7 (14-CHs), 19.1 (TBDPS-Cguar), 23.9
(Acetonid-CHs), 24.2 (C-3), 25.6 (Acetonid-CHs), 26.7 (TBDPS-tBu), 32.6 (C-2), 36.5
(C-14), 39.1 (C-8), 46.9 (C-6), 60.7 (C-18), 62.8 (C-1), 66.3 (C-9), 76.8 (C-7), 82.2
(C-15), 100.3 (Acetonid-Cquar), 123.3 (C-12), 125.3 (C-4), 125.4 (C-11), 126.7 (C-17),
127.6 (TBDPS-Ar-CH), 128.2 (C-10), 129.5 (TBDPS-Ar-CH), 133.9 (TBDPS-Ar-C),
135.5 (TBDPS-Ar-CH), 137.4 (C-13), 137.6 (C-16), 137.7 (C-5);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C4gH-605Si> 811.512350, gefunden 811.512429.

7.3.41 (R,E)-6-((4S,5R,6S)-6-((1Z,3Z,5S,6S,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-5,7-
dimethyl-6-(triethylsilyloxy)nona-1,3,7-trienyl)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan-4-yl)-
5-methylhept-4-ensaure (4-60)

OTBDPS
TPAP, NMO*H,0
CH4CN, RT

OH
4-60

Es wird Alkohol 4-60 (420 mg, 0.532 mmol, 1 aq) in CH3CN (9 ml) gel6ést und bei RT
mit NMO-H,0O (721 mg, 5.32 mmol, 10 &q) versetzt. Anschliel3end gibt man TPAP
(29.5 mg, 0.0532 mmol, 0.1 &q) hinzu und ruhrt 2.5 h. Die Reaktionsmischung wird
mit iPrOH (3 ml) verdinnt und das Ldsungsmittel wird danach unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/Et,0, 4:1
+ 0.1% AcOH), sodass man die Saure 4-61 (340 mg, 0.423 mmol, 80%) als farbloses
Ol erhalt.

Ry =0.22 (CH/EtOAC, 8:1 + 1% AcOH);

[a] ) = +9.8 (C = 1.3, CHaCly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.52 (g, J = 8.1 Hz, 6H, TES-CH,), 0.78 (d, J = 6.8
Hz, 3H, 8-CHg3), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 14-CH3), 1.03-1.05 (m, 12H, TBDPS-tBu, 6-
CHgs), 1.33 (s, 3H, Acetonid-CH3), 1.36 (s, 3H, Acetonid-CHs), 1.43 (s, 3H, 16-CHy),
1.60 (s, 3H, 5-CHs), 1.71-1.78 (m, 2H, 8-H), 2.13-2.20 (m, 2H, 6-H), 2.29-2.40 (m,
4H, 3-H, 2-H), 2.68-2.78 (m, 1H, 14-H), 3.25 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H, 7-H), 3.71 (d, J
= 7.3 Hz, 1H, 15-H), 4.18-4.27 (m, 2H, 18-H), 4.82 (ddd, J = 7.8, 5.1, 5.1 Hz, 1H, 9-
H), 5.21 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 1H, 4-H), 5.34-5.41 (m, 2H, 13-H, 10-H), 5.54 (dd, J =
5.6, 5.6 Hz, 1H, 17-H), 6.17 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, 12-H), 6.33 (dd, J = 11.6,
11.6 Hz, 1H, 11-H), 7.34-7.43 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.67-7.69 (m, 4H, TBDPS-Ar);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 4.9 (TES-CH,), 6.9 (TES-CHj), 11.5 (16-CHs), 12.8
(5-CHg), 13.9 (8-CH3), 14.6 (6-CH3), 17.7 (14-CHs), 19.1 (TBDPS-Cqyan), 23.1 (C-3),
23.8 (Acetonid-CHj3), 25.5 (Acetonid-CHs), 26.7 (TBDPS-tBu), 33.9 (C-2), 36.5 (C-
14), 39.1 (C-8), 46.8 (C-6), 60.7 (C-18), 66.3 (C-9), 77.2 (C-7), 82.2 (C-15), 100.3
(Acetonid-Cquan), 123.3 (C-4, C-12), 125.4 (C-11), 126.7 (C-17), 127.6 (TBDPS-Ar-
CH), 128.1 (C-10), 129.5 (TBDPS-Ar-CH), 133.9 (TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-
CH), 137.4 (C-13), 137.6 (C-16), 139.1 (C-5), 178.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M-H] berechnet fir C4gH7406Si» 801.49512, gefunden 801.49479.

7.3.42 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E)-18-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-
7,9,15-trihydroxy-5,6,8,14,16-pentamethyloctadeca-4,10,12,16-tetraensaure
(4-62)

OTBDPS

AcOH, 1N HCI
THF, RT

OTES

OH
4-61

o)
Es wird die Saure 4-61 (333 mg, 0.415 mmol, 14q) in THF (1.5 ml) bei RT gelést und
mit AcOH (3 ml) und Salzsaure (90 pl, 1N) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 h
bei RT gerihrt und anschlieend mit H,O (15 ml) und Et,O (20 ml) versetzt. Die

Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 20 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird

mittels Saulechromatographie (PE/EtOAc, 2:1 + 0.1% AcOH) gereinigt und man



Experimenteller Teil 169

erhélt die seco-Saure 4-62 (156 mg, 0.236 mmol, 58%) als farbloses, zahfllissiges
Ol.

Ry = 0.19 (PE/EtOAc, 2:1 + 0.1% AcOH);

[a]) =-11.8 (¢ = 0.8, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 14-CHj3), 0.96 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 8-CHs3), 1.03 (s, 9H, TBBPS-tBu), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CH3), 1.45 (s, 3H,
16-CHs), 1.57 (s, 3H, 5-CH3), 1.75-1.85 (m, 1H, 8-H), 2.25-2.41 (m, 5H, 3-CHg3, 6-H,
2-H), 2.74-2.83 (m, 1H, 14-H), 3.55 (dd, J = 4.8, 4.8 Hz, 1H, 7-H), 3.68 (d, J = 9.1
Hz, 1H, 15-H), 4.22-4.30 (m, 2H, 18-H), 4.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 9-H), 5.25 (t, J = 5.3
Hz, 1H, 4-H), 5.39 (t, J = 9.9 Hz, 1H, 13-H), 5.57-5.62 (m, 2H, 17-H, 10-H), 6.31—
6.44 (m, 2H, 11-H, 12-H), 7.35-7.44 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—7.68 (m, 4H, TBDPS-
Ar);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.0 (16-CHs), 12.0 (8-CHs), 13.8 (6-CHs), 14.4 (5-
CHg), 17.3 (14-CHs), 19.2 (TBDPS-Cguar), 23.2 (C-3), 26.8 (TBDPS-tBu), 33.9 (C-2),
35.6 (C-14), 39.1 (C-8), 45.4 (C-6), 60.7 (C-18), 68.8 (C-9), 71.3 (C-7), 82.3 (C-15),
124.4 (C-4), 124.9 (C-11), 125.1 (C-12), 127.7 (TBDPS-Ar-CH), 129.2 (C-17), 129.6
(TBDPS-Ar-CH), 132.1 (C-10), 133.8 (TBDPS-Ar-C), 133.8 (TBDPS-Ar-C), 135.6
(TBDPS-Ar-CH), 136.2 (C-13), 138.7 (C-16);

HRMS (ESI): [M-H] berechnet flr C3gHs606Si 647.37734, gefunden 647.37698.

7.3.43 Makrolacton 4-63

OTBDPS HO

1.) 2,4,6-TCBA, NEt;
THF, RT HO,,,

2.) DMAP, Toluol, RT

OTBDPS

O 4-62 4-63
Zu einer Mischung aus NEtgz (30 ul, 149 pmol,50 4&q), 2,4,6-
Trichlorbenzoesaurechlorid (10 ul, 62 pumol, 21 aq) und abs. THF (1.1 ml) wird seco-
Séaure 4-62 (1.7 mg, 3 umol, 1 aq) in abs. THF (0.2 ml) zugetropft. Anschliel3end
rahrt man das Reaktionsgemisch 1 h bei RT, bevor man diese LOsung zu einer
Losung aus DMAP (22.4 mg, 186 umol, 62 aq) in abs. Toluol (1 ml), Gber einen
Zeitraum von 3 h, tropft. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h gerihrt und danach tber
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Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt und die
Aufreinigung erfolgt mittels prap. DC (PE/EtOAc, 1:1). Man erhélt das Produkt 4-63
(1.2 mg, 2 pumol, 71%) als weil3en.

Rf = 0.36 (CH/EtOAC, 2:1);

[a]. =-57.6 (c = 0.2, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 14-CHs), 1.02 (s, 9H, tBu-
TBDPS), 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 6-CH3), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.42 (s, 3H,
5-CHj3), 1.48 (s, 3H, 16-CHg3), 1.60-1.65 (m, 1H, 6-H), 2.15-2.37 (m, 4H, 3-H, 2-H),
2.48-2.53 (m, 1H, 8-H), 2.83-2.93 (m, 1H, 14-H), 3.47 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 7-H), 4.23
(d, J =5.6 Hz, 2H, 18-H), 5.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 15-H), 5.09 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 9-
H), 5.17 (dd, J = 10.6, 3.8 Hz, 1H, 4-H), 5.32 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H, 13-H), 5.59
(dd, J = 10.4, 10.4 Hz, 1H, 10-H), 5.69 (dt, J = 5.9, 1.0 Hz, 1H, 17-H), 6.28 (dd, J =
11.2, 11.2 Hz, 1H, 11-H), 6.44 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, 12-H), 7.35-7.42 (m, 6H,
TBDPS-Ar), 7.64-7.67 (m, 4H, TBDPS-Ar);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.2 (5-CHs), 11.6 (16-CHs), 11.7 (8-CHj3), 15.9 (6-
CHs3), 16.5 (14-CH3), 19.1 (TBDPS-Cgyuar), 21.7 (C-3), 26.7 (TBDPS-tBu), 33.5 (C-2),
34.8 (C-14), 60.5 (C-18), 65.0 (C-9), 80.2 (C-7), 82.2 (C-15), 123.7 (C-12), 124.95
(C-11), 125.9 (C-4), 127.6 (TBDPS-Ar-CH), 129.6 (TBDPS-Ar-CH), 130.9 (C-17),
131.0 (C-10), 133.7 (TBDPS-Ar-C), 135.5 (TBDPS-Ar-CH), 136.5 (C-13), 172.1 (C-
1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CzgHs405Si 653.363272, gefunden 653.363432.

7.3.44 (E)-(4S,5R)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3,5-dimethyl-4-(Methoxymethoxy)-7-
(trimethylsilyl)hept-2-en-6-in (4-76)

PN MOMCI, DIPEA P
Z OTBDPS G i Ry Z OTBDPS
™S OH ™S 7 OMOM
4-53 4-76

Es wird der Alkohol 4-53 (800 mg, 1.72 mmol, 1 &q) in abs. CH,ClI, (17 ml) gelést und
auf 0 °C gekuhlt. Anschlieend gibt man BuyNI (63.5 mg, 0.172 mmol, 0.1 &q) zu und
tropft nacheinander DIPEA (0.88 ml, 15.2 mmol, 8.8 4q) und MOMCI (0.39 ml, 15.2
mmol, 8.8 aq) zu. Die Reaktion wird 16 h unter Lichtausschluss bei RT gerihrt, bevor

diese mit ges. NaHCO3-L6sung (30 ml) versetzt wird. Die Phasen werden getrennt
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und die wassrige Phase wird mit CH,CI, (dreimal je 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Ausreinigung erfolgt
saulenchromatographisch (PE/EtOAc, 10:1) und man erhalt das Produkt 4-76 (655
mg, 1.29 mmol, 75%) als farbloses Ol.

Ry = 0.61 (CH/EtOAc, 7:1);

[a])) ==7.7 (¢ = 1.4, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.13 (s, 9H, TMS), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHs),
1.03 (s, 9H, tBu-TBDPS), 1.35 (bs, 3H, 3-CH3), 2.60-2.68 (m, 1H, 5-H) 3.35 (s, 3H,
CH3-MOM) 3.85 (d, J = 9.4 Hz, 4-H), 4.21-4.30 (m, 2H, 1-H), 4.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H,
CH,-MOM), 4.59 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-MOM), 5.68 (dd, J = 5.3, 5.3 Hz, 2-H),
7.35—-7.43 (m, 6H, TBDPS-Ar), 7.65-7.67 (m, 4H, TBDPS-Ar);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 0.1 (TMS) 10.8 (3-CHs), 17.6 (5-CHz), 19.1 (Cquart-
TBDPS), 26.7 (tBu-TBDPS), 30.2 (C-5), 55.6 (CH3-MOM), 60.5 (C-1), 84.0 (C-4),
84.8 (C-7), 93.0 (CH,-MOM), 109.8 (C-6), 127. 7 (TBDPS-Ar), 129.6 (TBDPS-Ar),
131.6 (C-2), 132.5 (C-3), 133.7 (TBDPS-Ar), 133. 8 (TBDPS-Ar), 135.5 (TBDPS-Ar),
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C3oH4403Si, 531.27212, gefunden 531.27269.

7.3.45 (4S,5S,E)-4-(Methoxymethoxy)-3,5-dimethylhept-2-en-6-in-1-ol (4-77)

: S TBAF-3H,0 PP
Z OTBDPS “FrF 0 caufRT & OH
T™S OMOM 7 OMOM
4-76 4-77

Es wird der Silylether 4-76 (101 mg, 0.198 mmol, 1 aq) in THF (1.5 ml) gel6st und auf
0 °C gekunhlt. Anschlie3end gibt man zur Lésung TBAF-3H,0 (147 mg, 0.433 mmol,
2.2 4q). Die Reaktion wird danach auf RT erwarmt und man rthrt 2 h nach. Die
Reaktionsmischung wird mit EtOAc (20 ml) verdinnt und einmal mit ges. NaCl-
Losung (10 ml) gewaschen. Die organische Phase wird Giber MgSO, getrocknet und
das L6sungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen. Die Aufreinigung erfolgt
mittels S&ulenchromatographie (PE/EtOAc, 2:1), um das Produkt 4-77 (34.0 mg,
0.171 mmol, 87%) als farbloses Ol zu erhalten.

Rf = 0.14 (PE/EtOAC, 2:1);

[a]”) =-50.6 (¢ = 1.1, CH,Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHj3), 1.58 (bs, 3H, 3-
CHs), 2.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 2.63-2.71 (m, 1H, 5-H), 3.42 (s, 3H, CH3-MOM),
3.85 (d, J = 8.6 Hz, 4-H), 4.16-4.26 (m, 2H, 1-H), 4.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-
MOM), 4.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-MOM), 5.66 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 1H, 2-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.2 (3-CHs), 17.7 (5-CHs), 29.3 (C-5), 55.7 (CHas-
MOM), 58.9 (C-1), 69.2 (C-7), 83.8 (C-4), 86.7 (C-6), 93.5 (CH,-MOM), 130.3 (C-2),
134.6 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C11H;503 221.11482, gefunden 221.11503.

7.3.46 (4S,5S,E)-4-(Methoxymethoxy)-3,5-dimethylhept-2-en-6-inal (4-75)

: DMP, NaHCO : !
X : 3 4N
Z OH ™ch,Clp 0°C =z o
OMOM - OMOM
4-77 4-75

Es wird der Allylalkohol 4-77 (57.8 mg, 0.292 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (6 ml)
geldst, mit NaHCO3 (308.6 mg, 3.64 mmol, 12 &q) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. Die
Suspension wird anschlieRend portionsweise mit DMP (258.2 mg, 0.606 mmol, 2 aq)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird nach vollstandiger Zugabe 45 min bei gleicher
Temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit H,O (6 ml) versetzt, die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 6 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und
anschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird Uber eine kurze Saule gereinigt (PE/EtOAc, 3:1) und man erhélt das
Produkt 4-75 (47.8 mg, 0.244 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Rf = 0.40 (CH/EtOAC, 2:1);

o]y =—27.4 (C = 1.2, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHj3), 2.12 (d, J = 2.5 Hz,
1H, 7-H), 2.14 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 3-CHg), 2.74-2.81 (m, 1H, 5-H), 3.39 (s, 3H, CHa-
MOM), 4.01 (d, J = 6.3 Hz, 4-H), 4.57 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-MOM), 4.61 (d,J=7.0
Hz, 1H, CH,-MOM), 6.05-6.07 (m, 1H, 2-H), 10.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 1-H),
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.7 (3-CHs), 17.8 (5-CHs), 29.8 (C-5), 56.1 (CHas-
MOM), 70.5 (C-7), 82.6 (C-4), 84.8 (C-6), 94.9 (CH,-MOM), 129.1 (C-2), 158.2 (C-3),
190.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C11H1603 219.09917, gefunden 219.09932.

7.3.47 5-(3-Methoxyphenethylthio)-1-phenyl-1H-tetrazol (4-68)
NYN©
HO S

4-66, DEAD, PPh3
THF, 0 °C auf RT

4-67 4-68
Es wird 3-Methoxyphenethylalkohol (4-67) (101 mg, 0.660 mmol, 1 aq) in abs. THF
(2.8 ml) gelést und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend gibt man PPh3 (207 mg, 0.788
mmol, 1.2 aq), sowie 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (4-66) (140.4 mg 0.788 mmol, 1.2
aq) zu und versetzt die Reaktionsmischung mit einer DIAD-L6sung (175.1 mg, 0.866
mmol, 1.3 &q, 470 pl, 40%-ig in Toluol). Die Reaktion wird erst 20 min bei 0 °C und
danach 3.5 h bei RT gerthrt. Die gelbe Lésung wird mit CH,Cl, (10 ml) verdinnt und
je einmal mit H,O (10 ml) und ges. NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen. Die organische
Phase wird tiber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 5:1)
und man erhalt den Thioether 4-68 (190 mg, 0.606 mmol, 92%) als weil3en Feststoff.
Rf = 0.21 (CH/EtOACc, 10:1);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.10-3.14 (m, 2H, 2-H), 3.61-64 (m, 2H, 1-H), 3.78
(s, 3H, -OCHj3), 6.77-6.78 (m, 2H, Ar-H), 6.82—6.84 (m, 1H, Ar-H), 7.20-7.24 (m, 1H,
Ar-H), 7.51-7.56 (m, 5H, -Ph);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 34.3 (C-1 0. C-2); 35.4 (C-1 0. C-2), 55.2 (OCH3),
112.2 (Ar-H), 114.3 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 123.8 (-Ph), 129.6 (-Ph), 129.7 (-Ph), 130.1
(-Ar), 133.6 (-Ph), 140.5 (Ar-H), 154.1 (C-Tetrazol), 159.7 (Ar);
HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CigHi6N4sOS 335.093703, gefunden
335.093813.



174 Experimenteller Teil

7.3.48 5-(3-Methoxyphenethylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (4-69)

PTS PTO,S

1
OMe (NH4)6M07025'4H20 5 OMe
H,O,, EtOH, RT

4-68 4-69
Es wird der Thioether 4-68 (100 mg, 0.320 mmol, 1 aq) in Ethanol (2 ml) suspendiert
und bei RT mit einer Losung aus (NH4)sM07025-4H,0 (39.5 mg, 0.032 mmol, 0.1 &q)
in 30%-igem H,0,-Lésung (0.36 ml) versetzt. Die gelbe Suspension wird 2,5 h
gerihrt, wobei nach einer halben Stunde eine gelbe Losung entsteht. Anschlie3end
verdinnt man die Reaktionslosung mit EtOAc (15 ml) und wascht die organische
Phase einmal mit H,O (10 ml). Die wassrige Phase wird einmal mit EtOAc (15 ml)
rickextrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das entstandene
Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EtOAc, 5:1) aufgereinigt. Man erhalt das
Sulfon 4-69 (102 mg, 0.296 mmol, 92%) als weil3en Feststoff.
Rf = 0.34 (CH/EtOACc, 5:1);
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.21-3.25 (m, 2H, 2-H), 3.80 (s, 3H, -OCHj3), 3.97—
4.01 (m, 2H, 1-H), 6.77-6.84 (m, 3H, Ar-H), 7.22-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.58-7.64 (m,
3H, -Ph), 7.67-7.70 (m, 2H, -Ph);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.5 (C-2), 55.2 (-OCHs), 57.19 (C-1), 112.7 (Ar-H),
114.2 (Ar-H), 120.7 (Ar-H), 125.0 (-Ph), 129.7 (-Ph), 130.0 (Ar), 131.5 (-Ph), 133.0 (-
Ph), 137.8 (Ar-H), 153.3 (C-Tetrazol), 160.0 (Ar);
HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir CigHigN4OsS  367.083532, gefunden
367.083237.
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7.3.49 1-Methoxy-3-((2E,4E,6S,7S)-6-(methoxymethoxy)-5,7-dimethylnona-2,4-dien-
8-ynyl)benzol (4-78)

~ 4-69, KHMDS
\o B — e
THF, —60 °C

AN

OMOM
4-75 4-78

Es wird das Sulfon 4-69 (69.9 mg, 0.203 mmol, 1.2 &q) in frisch destilliertem THF (3.5
ml) gel6st und auf —60 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man eine KHMDS-L6sung
(220 pl, 0.220 mmol, 1.3 &4q, 1.0m in THF) zu und rihrt die entstandene gelbe Lésung
2 h nach. Nun wird eine Losung aus Aldehyd 4-75 (33.2 mg, 0.169 mmol, 1 aq) in
frisch destilliertem THF (3.4 ml) zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei —60 °C wird die
Reaktion noch 30 min bei RT gerihrt, bevor man die Reaktionsmischung mit ges.
NaCl-Losung (6 ml) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird mit Et,O (finfmal je 6 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird anschliel3end unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels S&ulenchromatographie
(PE/EtOACc, 4:1), um das Produkt 4-78 (24.9 mg, 0.079 mmol, 50%) als farbloses Ol
zu erhalten.

Ry = 0.56 (CH/EtOACc, 5:1);

[a]”) =-16.6 (C = 1.2, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.65 (bs, 3H, 5-
CHs), 2.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 1-H), 2.65-2.73 (m, 1H, 3-H), 3.41-3.43 (m, 5H, 9-H,
CH3-MOM), 3.79 (s, 3H, -OCHg), 3.87 (d, J = 8.8 Hz, 4-H), 4.51 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
CH,-MOM), 4.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CH,-MOM), 5.84 (dt, J = 14.1, 7.1 Hz, 1H, 8-H),
6.03 (d, J = 10.7 Hz, 1H, 6-H), 6.31 (ddt, J = 14.9, 10.8, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 6.73-6.79
(m, 3H, Ar-H), 7.19-7.23 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.3 (5-CHs), 17.7 (3-CHs), 29.4 (C-3), 39.3 (C-9),
55.1 (-OCHg), 55.7 (CH3-MOM), 69.0 (C-1), 84.2 (C-4), 87.1 (C-2), 93.2 (CH,-MOM),
111.4 (Ar-H), 114.4 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 126.6 (C-7), 129.4 (Ar-H), 130.4 (C-6),
132.1 (Ar), 133.9 (C-8), 141.7 (C-5), 159.7 (Ar);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CooH2603 337.17742, gefunden 337.17783.
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7.3.50 1-((2E,4E,6S,7S)-9-10d-6-(methoxymethoxy)-5,7-dimethylnona-2,4-dien-8-
inyl)-3-methoxybenzol (4-79)

OMe

4-78 4-79

Es wird das Alkin 4-78 (21.6 mg, 0.069 mmol, 1 &q) in abs. DMF (0.5 ml) geldst und
mit NIS (18.1 mg, 0.082 mmol, 1.2 &q) und AgNO3; (2.1 mg, 0.014 mmol, 0.2 &q)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h unter Lichtausschluss bei RT gerihrt.
Anschliel3end versetzt man das Gemisch mit ges. NaCl-Lésung (2 ml) und extrahiert
die wassrige Phase mit EtOAc (zweimal je 4 ml). Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie
(PE/EtOAc, 10:1), um das lodalkin 4-79 (24.6 mg, 0.056 mmol, 81%) als farbloses Ol
zu erhalten.

Ry = 0.63 (CH/EtOAC, 4:1);

[a] = +20.9 (¢ = 1.2, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.62 (bs, 3H, 5-
CHs), 2.79-2.87 (m, 1H, 3-H), 3.41-3.43 (m, 5H, 9-H, CH3-MOM), 3.79 (s, 3H, -
OCHs), 3.85 (d, J = 9.4 Hz, 4-H), 4.49 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-MOM), 4.60 (d, J = 6.6
Hz, 1H, CH,-MOM), 5.84 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, 8-H), 6.01 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 6-
H), 6.30 (ddt, J = 14.9, 10.9, 1.3 Hz, 1H, 7-H), 6.73-6.78 (m, 3H, Ar-H), 7.19-7.23
(m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = =5.7 (C-1), 11.1 (5-CHj3), 17.5 (3-CHj3), 31.6 (C-3),
39.3 (C-9), 55.2 (OCHs), 55.8 (CH3-MOM), 84.4 (C-4), 93.0 (CH,-MOM), 97.3 (C-2),
111.4 (Ar-H), 114.4 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 126.6 (C-7), 129.4(Ar-H), 130.8 (C-6), 131.9
(Ar), 134.0 (C-8), 141.7 (C-5), 159.7 (Ar);
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7.3.51 1-((2E,4E,6S,7S,8Z)-9-10d-6-(methoxymethoxy)-5,7-dimethylnona-2,4,8-
trienyl)-3-methoxybenzol (4-80)

OMe KO,N=NOK 1 OMe
—_— = >

Pyridin, AcOH

MeOH, RT
4-79 4-80

Es wird das lodalkin 4-79 (48.4 mg 0.110 mmol, 1 &q) in abs MeOH (0.65 ml) gel6st
und mit Kaliumazodicarboxylat (110 mg, 0.550 mmol, 5 4q) und abs. Pyridin (60 pl,
0.707 mmol 6.4 aq) versetzt. Anschlieend tropft man Uber 5.5 h AcOH (40 pl, 0.660
mmol, 6 aq) unter Lichtausschluss bei RT zu. Die Reaktionsmischung wird nach
beendeter Zugabe mit H,O (5 ml) versetzt und die wassrige Phase mit EtOAc
(dreimal je 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 10:1) gereinigt und man
erhalt das Vinyliodid 4-80 (43.4 mg, 0.098 mmol, 89%) als farbloses Ol.

Ry =0.32 (CH/EtOACc, 15:1);

[a]. =—-40.8 (c = 1.2, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.70 (bs, 3H, 5-
CHs), 2.73-2.82 (m, 1H, 3-H), 3.34 (s, 3H, CH3-MOM ), 3.42 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 9-H),
3.79 (s, 3H, -OCHj3), 3.85 (d, J = 8.1 Hz, 4-H), 4.42 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH,-MOM),
4.56 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CH,-MOM), 5.81 (dt, J = 14.9, 7.1 Hz, 1H, 8-H), 5.98 (d, J =
10.9 Hz, 1H, 6-H), 6.12 (dd, J = 8.6, 7.6 Hz, 1H, 2-H), 6.22 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 1-H),
6.33 (ddt, J = 14.9, 10.9, 1.3 Hz, 1H, 7-H), 6.71-6.79 (m, 3H, Ar-H), 7.17-7.23 (m,
1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 12.1 (5-CHj3), 16.2 (3-CHs3), 39.3 (C-9), 42.2 (C-3),
55.2 (-OCHj3), 55.6 (CH3-MOM), 81.9 (C-1), 84.7 (C-4), 93.4 (CH,-MOM), 111.4 (Ar-
H), 114.3 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 126.9 (C-7), 129.3 (C-6), 129.4 (Ar-H), 130.6 (Ar),
133.3 (C-8), 141.9 (C-5), 144.2 (C-2), 159.7 (An);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CoH,7103 465.08971, gefunden 465.08991.
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7.3.52 Tributyl((1Z,3S,4S,5E,7E)-4-(methoxymethoxy)-9-(3-methoxyphenyl)-3,5-
dimethylnona-1,5,7-trienyl)stannan (4-74)

| H BuzSn = 7 9
G X OMe Bu3SnCl, tBuli 1A~ OMe
OMOM THF, —90°C OMOM

4-80 4-74

Es wird das Vinyliodid 4-80 (43.4 mg, 0.098 mmol, 1 &q) in abs. THF (1.7 ml) gelost
und auf —90 °C gekuhlt. Anschlieend tropft man BuzSnClI (50 pl, 0.147 mmol, 1.5
aq) und eine tBuLi-Losung (160 pl, 1.7m in Pentan) zu. Nach 10 min Ruhren wird das
Kaltebad entfernt und die Losung mit pH7-Puffer (2 ml) versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mit Et;O (dreimal je 2 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO. getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 50:1+0.1% NEt3) und man erhalt das
Vinylstannan 4-74 (32.8 mg, 0.054 mmol, 55%) als farbloses Ol.

Ry = 0.24 (CH 100%);

[a]. =—-26.0 (¢ = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3) 1.26-1.35 (m, 15H,
CHs-SnBus, -CH,-SnBus), 1.26-1.35 (m, 6H, -CH,-SnBus), 1.47-1.55 (m, 6H, -CH,-
SnBus), 1.66 (bs, 3H, 5-CHs), 2.15-2.15 (m, 1H, 3-H), 3.31 (s, 3H, CH3-MOM), 3.42
(d, J =6.8 Hz, 2H, 9-H), 3.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 4-H), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 4.36 (d, J
= 6.6 Hz, 1H, -CH»-MOM), 4.54 (d, J = 6.6 Hz, 1H, -CH,-MOM), 5.79-5.84 (m, 2Jsn
= 70.6 Hz, 2H, 1-H, 8-H), 5.97 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 6-H), 6.29-6.38 (M, *Jyans sn-H =
140.5 Hz, 2H, 2-H, 7-H), 6.72—6.79 (m, 4H, Ar-H), 7.17-7.23 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.4 (CH3-SnBus), 11.5 (3-CHj), 13.7 (CH»-SnBus),
18.1 (5-CHs), 27.4 (CH2-SnBu3s), 29.2 (CH,-SnBu3z), 39.3 (C-9), 44.1 (C-3), 55.1 (-
OCHg), 55.4 (CH3-MOM), 85.1 (C-4), 93.0 (-CH,-MOM), 111.3 (Ar-H), 114.3 (Ar-H),
126.9 (C-7), 127.7 (C-8), 129.4 (Ar-H), 129.7 (C-6), 133.0 (C-1), 133.7 (Ar), 141.9 (C-
5), 152.4 (C-2), 159.7 (Ar).
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7.3.53 (6R,7S,8S,9R,E)-7,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6,8-trimethylundec-4-en-
10-inylpivalat (4-81)

TBS,

OH OH
B e TBSOTf, 2,6-Lutidin TBS(:) @)
Z : OPiv. CH,Cly, 0 °C auf RT P

4-45 4-81

Zu einer 0°C kalten Losung Diol 4-45 aus (598 mg, 1.85 mmol, 1 aq) in abs. CH,CI,
(6.5 ml) wird 2,6-Lutidin (0.94 ml, 8.33 mmol, 4.5 aq) zugegeben. AnschlielRend tropft
man TBSOTf (1.2 ml, 5.55 mmol, 3 aqg) zu und lasst 1.5 h bei 0 °C und danach 2 h
bei RT ruhren. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NH4Cl-Loésung (10 ml) versetzt
und man trennt daraufhin die Phasen. Die wéssrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal
je 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 20:1) und man erhalt
das Produkt 4-81 (852 mg, 1.54 mmol, 83%) als farbloses Ol.

Rf =0.70 (CH/EtOAC, 7:1);

[a] = +13.8 (c = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.00 (s, 3H, CHs-TBS), 0.06 (s, 3H, CHs-TBS), 0.08
(s, 3H, CH3-TBS), 0.11(s, 3H, CH3-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-TBS), 0.89 (s, 9H, tBu-
TBS), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 6-CH3, 8-CHg3), 1.19 (s, 9H. tBu-Piv), 1.58 (bs, 3H, 5-
CHs), 1.65-1.70 (m, 2H, 2-H), 1.89-1.98 (m, 1H, 8-H), 2.04 (dt, J = 7,8; 7.1 Hz, 2H,
3-H), 2.31-2.38 (m, 1H, 6-H), 2.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 11-H), 3.92 (dd, J = 6.7, 3.9
Hz, 1H, 7-H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-H), 4.23 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, 9-H), 5.16
(dd, J=7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.9 (CH3-TBS), —4.3 (CH3-TBS), —4.2 (CHs-TBS),
—4.1 (CHs-TBS), 10.7 (8-CHj3), 14.4 (5-CHs), 16.3 (6-CHj3), 18.2 (TBS-Cquar), 18.3
(TBS-Cquart), 24.3 (C-3), 25.8 (tBu-TBS), 26.0 (tBu-TBS), 27.2 (tBu-Piv), 28.6 (C-2),
38.7 (Piv-Cquar), 44.5 (C-8), 47.8 (C-6), 64.0 (C-1), 64.2 (C-9), 73.2 (C-7), 73.3 (C-
11), 85.9 (C-10), 124.7 (C-4), 139.0 (C-5), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca;Hg004Si» 575.39223, gefunden 575.39258.
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7.3.54 (6R,7S,8S,9R,E)-7,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-11-iod-5,6,8-
trimethylundec-4-en-10-inylpivalat (4-82)

TBS
TBSO O TBS,
H “ DMAP, |, TBSO O ]
4 : OPiv  Toluol, 50 °C /9\57)\‘)5\/\/\()“\/
: | :
4-81 4-82

Eine Lésung aus I, (1.44 g, 5.70 mmol, 5 &q) und DMAP (2.070 g, 1.71 mmol, 1.5 &q)
in abs. Toluol (35 ml) wird 1 h bei RT unter Lichtauschluss gerihrt, bevor eine
Losung aus Alkin 4-81 (630 mg, 1.14 mmol, 1 &qg) in abs. Toluol (40 ml) zugig
zugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird bei 50 °C 2 h geruhrt und anschliel3end
mit einer Mischung aus Na,S,03-Ldsung (30 ml, 0.4Mm), K;HPO4-LAsung (25 ml, 1.0m)
und ges. NaCl-Lésung (25 ml) versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wassrige Phase wird mit EtOAc (dreimal je 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie
(PE/Et,0, 10:1) und man erhélt das lodalkin 4-82 als farbloses Ol (745 mg, 1.09
mmol, 96%).

Ry = 0.49 (CH/EtOAc, 15:1);

[ = +11.1 (¢ = 1.3, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3H, CHs-TBS), 0.06 (s, 6H, CHs-TBS), 0.10
(s, 3H, CH3-TBS), 0.88 (s, 18H, tBu-TBS), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 8-CH3), 0.97 (d, J
= 6.8 Hz, 3H, 6-CHj3), 1.19 (s, 9H. tBu-Piv), 1.56 (bs, 3H, 5-CHj3), 1.63-1.70 (m, 2H,
2-H), 1.88-1.98 (m, 1H, 8-H), 2.01-2.07 (m, 2H, 3-H), 2.29-2.36 (m, 1H, 6-H), 3.88
(dd, J = 6.8, 3.8 Hz, 1H, 7-H), 4.04 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 1-H), 4.35 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 9-
H), 5.17 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = —4.9 (CH3-TBS), —4.3 (CH5-TBS), —4.2 (CH3-TBS),
-4.1 (CH3-TBS), 1.2 (C-11), 10.9 (8-CHj3), 14.4 (5-CHg), 16.3 (6-CH3), 18.4 (TBS-
Cquart), 18.3 (TBS-Cquar), 24.3 (C-3), 25.8 (tBu-TBS), 26.0 (tBu-TBS), 27.2 (tBu-Piv),
28.6 (C-2), 38.7 (Piv-Cquar), 44.5 (C-6), 48.0 (C-8), 64.0 (C-1), 65.9 (C-9), 73.3 (C-7),
96.6 (C-10), 124.9 (C-4), 138.9 (C-5), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Cz1Hs910,4Si, 701.28888, gefunden 701.28889.
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7.3.55 (4E,6R,7S,8S,9R,102)-7,9-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-11-iod-5,6,8-
trimethylundeca-4,10-dienylpivalat (4-73)

TBS,

850 o TBS_TBS,
H « NsNHNH,, NEt; | O O

= X OPiv THF, RT AN

| = :

4-82 4-73
Es wird das lodalkin 4-82 (745 mg, 1.10 mmol, 1 &q) in abs. THF (4 ml) gel6st und
mit NsNHNH, (437 mg, 1.99 mmol, 1.8 aq) und NEt; (0.3 ml, 1.98 mmol, 1.8 &q)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei RT unter Lichtausschluss geruhrt.
Anschlieend wird die Reaktionlosung einmal mit ges. NaCl-Losung (5 ml)
gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Séaulenchromatographie (PE/Et,0, 20:1) gereinigt und man erhalt das Vinyliodid 4-73
(632 mg, 0.928 mmol, 85%) als farbloses Ol.
Rf = 0.64 (CH/EtOAC, 15:1);
[a]. =—-17.0 (¢ = 1.3, CH,C);
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.06 (s, 3H, CH3-TBS), 0.05 (s, 3H, CH3-TBS), 0.08
(s, 3H, CH3-TBS), 0.10 (s, 3H, CH3-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-TBS), 0.89 (s, 9H, tBu-
TBS), 0.98 (d, J = 7.3 Hz, 6H, 8-CHgs, 6-CHg3), 1.19 (s, 9H. tBu-Piv), 1.58 (bs, 3H, 5-
CHs), 1.63-1.72 (m, 2H, 2-H), 1.80-1.89 (m, 1H, 8-H), 1.96-2.012 (m, 2H, 3-H), 2.29
(dg, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H, 6-H), 3.83 (dd, J = 5.1, 2.8 Hz, 1H, 7-H), 4.04 (dt, J = 6.5,
0.9 Hz, 2H, 1-H), 4.38 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H, 9-H), 5.10 (dd, J = 6.3, 1,0 Hz, 1H, 5-
H), 6.27 (d, J=8.1 Hz, 1H, 11-H), 6.34 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, 10-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.5 (CH3-TBS), —4.3 (CH3-TBS), —3.2 (CHs-TBS),
—-3.2 (CHs-TBS), 11.5 (8-CHj3), 13.9 (6-CH3), 15.8 (5-CHj3), 18.2 (TBS-Cquar), 18.5
(TBS-Cquart), 24.3 (C-3), 26.0 (tBu-TBS), 26.3 (tBu-TBS), 27.2 (tBu-Piv), 28.7 (C-2),
38.7 (Piv-Cquar), 43.7 (C-6), 46.0 (C-8), 64.0 (C-1), 74.0 (C-7), 76.1 (C-9), 81.0 (C-
11), 123.7 (C-4), 139.4 (C-5), 144.1 (C-10), 178.6 (Piv-CO).
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca;Hg1104Si, 703.30453, gefunden 703.30461.
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7.3.56 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E,18E)-7,9-bis(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-15-(methoxymethoxy)-20-(3-methoxyphenyl)-
5,6,8,14,16-pentamethylicosa-4,10,12,16,18-pentaenylpivalat (4-83)

[Ph,PO, IINBu,*]
PPh;,CuTC
Pd(PPh,),

DMF, RT

4-73 + 4-74

Es werden Stannan 4-74 (31.5 mg, 0.052 mmol, 1 aq) und Vinyliodid 4-73 (35.4 mg,
0.052 mmol, 1 aq) in abs. und entgastem DMF (2 ml) gel6st. AnschlieRend gibt man
bei RT nacheinander [Ph,PO,7][NBus’] (26.9 mg, 0.057 mmol, 1.1 &q), CuTC (14.9
mg, 0.078 mmol, 1.5 &q), PPh3 (5.6 mg, 0.021 mmol, 0.4 aq) und Pd(PPhs)4 (5.5 mg,
0.005 mmol, 0.1 &q) zu. Die rot-braune Losung wird 30 min gerthrt, bevor man diese
mit ges. NaHCOg3-Losung (5 ml) versetzt. Die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal
je 15 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSQO,
getrocknet. Nachdem das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde,
wird das Rohprodukt mithilfe einer Saule (PE/Et,O, 10:1) gereinigt. Man erhalt das
(Z,2)-Dien 4-83 (37.3 mg, 0.043 mmol, 83%) als farbloses Ol.

Ry = 0.37 (CH/EtOAc, 15:1);

[a]. =-29.9 (¢ = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.05 (s, 3H, CH3-TBS), —0.01 (s, 3H, CHs-TBS),
0.01 (s, 3H, CH3-TBS), 0.06 (s, 3H, CH3-TBS), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14-CHj3),
0.86 (s, 9H, tBu-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-TBS), 0.91-0.96 (m, 6H, 6-CHs, 8-CHj3), 1.19
(s, 9H, Piv), 1.52 (bs, 3H, 5-CHs), 1.63-1.70 (m, 5H, 2-H, 16-CHs), 1.72—1.78 (m, 1H.
8-H), 1.98-2.12 (m, 2H, 3-H), 2.30 (dqg, J = 6.8, 6.5 Hz, 1H, 6-H), 2.83-2.93 (m, 1H,
14-H), 3.29 (s, 3H, CH3-MOM), 3.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 20-H), 3.69 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 15-H), 3.74 (dd, J = 4.5, 4.5 Hz, 1H, 7-H), 3.79 (s, 3H, -OCHs), 4.03 (t, J = 6.6
Hz, 1-H), 4.37 (d, J = 6.8 Hz, 1H, -CH,-MOM), 4.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H, -CH,-MOM),
4.56-4.59 (m, 1H, 9-H), 5.10 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H), 5.40 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz,
1H, 13-H), 5.47 (dd, J = 9.9, 9.9 Hz, 1H, 10-H), 5.81 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, 19-H),
5.98 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.23-6.38 (m, 3H, 11-H, 18-H, 12-H), 6.71-6.79 (m,
4H, Ar-H) 7.16-7.23 (m, H, Ar-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.5 (CH3-TBS), —4.3 (CH3-TBS), —3.4 (CHs-TBS),
—3.3 (CH5-TBS), 11.7 (16-CHs), 12.5 (8-CHs3), 14.7 (6-CHs), 14.9 (5-CHs), 17.9 (14-
CHs), 18.3 (TBS-Cguart.), 18.4 (TBS-Cyuart), 24.3 (C-3), 26.0 (tBu-TBS), 26.2 (tBu-
TBS), 27.2 (tBu-Piv), 28.7 (C-2), 34.6 (C-14), 38.7 (Piv-Cquar), 39.3 (C-20), 44.1 (C-
6), 46.4 (C-8), 55.2 (-OCHg3), 55.4 (CH3-MOM), 64.0 (C-1), 69.4 (C-9), 74.6 (C-7),
85.8 (C-15), 93.2 (-CH,-MOM), 111.3 (Ar-H), 114.4 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 123.9 (C-
11), 124.1 (C-4), 124.2 (C-12), 126.9 (C-18), 129.4 (Ar-H), 129.6 (C-17), 133.1 (C-
19), 133.6 (Ar), 134.7 (C-10), 136.7 (C-13), 139.2 (C-5), 141.9 (C-16), 159.7 (Ar),
178.6 (Piv CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs;HggO-Si, 891.59608, gefunden 891.59619.

7.3.57 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E,18E)-7,9-Bis(tert-
butyldimethylsilyloxy)-15-(methoxymethoxy)-20-(3-methoxyphenyl)-
5,6,8,14,16-pentamethylicosa-4,10,12,16,18-pentaen-1-ol (4-84)

DIBAL-H

Es wird das Pivaloat 4-83 (32.1 mg, 0.037 mmol) in abs. CH,Cl, (1.2 ml) gel6st und
auf —90 °C gekuhlt. AnschlieRend tropft man eine DIBAL-H-L6sung (0.11 ml, 1.0m in
Hexan) zu. Die Reaktion rihrt 5 min nach und nach Entfernen des Kaltebades, wird
die Losung mit ges. Rochelle-Salz-Losung (2 ml) versetzt. Die entstandene
Suspension wird 30 min bei RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit CH,CI; (dreimal je 5 ml) extrahiert. Danach trocknet man die
vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, und entfernt das Losungsmittel unter
vermindertem Druck. Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie
(PE/EtOAC, 5:1) aufgereinigt und man erhélt den Alkohol 4-84 (27.8 mg, 0.035 mmol,
96%) als farbloses Ol.

Ry = 0.12 (CH/EtOAc, 10:1),

[a]. ==-30.5 (¢ = 1.0, CH,Cly),
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = —0.04 (s, 3H, CH3-TBS), —0.01 (s, 3H, CHs-TBS),
0.01 (s, 3H, CH3-TBS), 0.06 (s, 3H, CH3-TBS), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14-CHj3),
0.86 (s, 9H, tBu-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-TBS), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CHg3), 0.96
(d, J = 7.1 Hz, 3H, 8-CHs3), 1.53 (bs, 3H, 5-CHj3), 1.58-1.65 (m, 2H, 2-H), 1.68 (bs,
3H, 16-CHj3), 1.73-1.78 (m, 1H. 8-H), 1.97-2.12 (m, 2H, 3-H), 2.26-2.32 (m, 1H, 6-
H), 2.81-2.93 (m, 1H, 14-H), 3.30 (s, 3H, CH3-MOM), 3.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 20-H),
3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-H), 3.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 15-H), 3.73 (dd, J = 4.4, 4.4 Hz,
1H, 7-H), 3.79 (s, 3H, Ar-OCHz3), 4.37 (d, J = 6.8 Hz, 1H, -CH,-MOM), 4.52-4.58 (m,
2H, -CH,-MOM, 9-H), 5.12 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H), 5.39-5.49 (m, 2H, 13-H,
10-H), 5.81 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, 19-H), 5.98 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.23—
6.38 (m, 3H, 11-H, 18-H, 12-H), 6.71-6.79 (m, 3H, Ar-H), 7.16-7.23 (m, H, Ar-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.5 (CH3-TBS), —4.3 (CH3-TBS), —3.5 (CHs-TBS),
-3.3 (CH3-TBS), 11.7 (16-CHg), 12.5 (8-CH3), 14.8 (6-CHs, 5-CH3), 17.9 (14-CHy),
18.3 (TBS-Cquart.), 18.4 (TBS-Cyuart.), 24.2 (C-3), 26.0 (tBu-TBS), 26.2 (tBu-TBS), 32.7
(C-2), 34.6 (C-14), 39.3 (C-20), 44.1 (C-6), 46.6 (C-8), 55.2 (-OCHj3), 55.5 (CHs-
MOM), 62.8 (C-1), 69.5 (C-9), 74.6 (C-7), 85.9 (C-15), 93.2 (-CH,-MOM), 111.3 (Ar-
H), 114.4 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 123.9 (C-11), 124.2 (C-12), 124.5 (C-4), 126.9 (C-18),
129.4 (C-17), 129.7 (Ar-H), 133.2 (C-19), 133.5 (Ar), 134.7 (C-10), 136.7 (C-13),
139.2 (C-5), 141.9 (C-16), 159.7 (Ar);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C4sHg0OsSi» 807.53856, gefunden 807.53801.

7.3.58 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E,18E)-7,9-Bis(tert-
butyldimethylsilyloxy)-15-(methoxymethoxy)-20-(3-methoxyphenyl)-
5,6,8,14,16-pentamethylicosa-4,10,12,16,18-pentaensaure (4-85)

4-84 o) 4-85

Variante 1: Zweistufig mittels DMP-Oxidation mit anschliel3ender Pinnick-Oxidation
Es wird der Alkohol 4-84 (25.3 mg, 0.032 mmol, 1 &q) in abs. CH,CI; (0.6 ml) gel6st
und auf 0 °C gekuhlt. Anschlie3end gibt man nacheinander NaHCO3 (19.7 mg, 0.232
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mmol, 7.3 aq) und DMP (16.4 mg, 0.039 mmol, 1.2 4q) zu. Die Suspension wird erst
10 min bei 0 °C und dann 2 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird in Et,O (1 ml) aufgenommen
und Gber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird vollstandig unter vermindertem Druck
eingeengt. Das Rohprodukt wird in tBuOH (1.6 ml) aufgenommen, mit 2-Methyl-2-
buten (0.16 ml) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. Anschlie3end tropft man eine Lésung
aus NaOCl, (11.5 mg, 0.128 mmol, 4 &q) und NaH,PO4 (20.0 mg, 0.128 mmol, 4 aq)
in H,O (1.6 ml) zu. Die Reaktionsmischung wird nach 1.5 h Rihren mit einer 50:50
Mischung aus ges. NaHCO3s-L6sung und ges NaCl-Losung (10 ml) versetzt und die
wassrige Losung wird mit Et,O (viermal je 15 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 7:1+0.1% AcOH) und man erhalt das Produkt 4-
85 (17.8 mg, 0.022 mmol, 69% (iber zwei Stufen) als farbloses Ol.

Variante 2: Stark-Oxidation

Es wird der Alkohol 4-84 (7.2 mg, 0.009 mmol, 1 aq) in Acetonitril (0.3 ml) gel6st und
bei RT mit NMO-H,0 (12,5 mg, 0.092 mmol, 10 aq) und TPAP (0.3 mg, 0.001 mmol,
0.1 &q) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei RT geriihrt und anschlie3end
wird weiteres NMO-H,O (11.5 mg, 0.085 mmol, 9.4 aq) und TPAP (0.6 mg, 0.002
mmol, 0.2 &q) zugesetzt. Man rihrt 1.5 h nach und versetzt die dunkelgriine
Suspension mit iPrOH (0.5 ml). Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem
Druck vollstdndig eingeengt und anschlielBend mithilfe einer S&aule (PE/EtOAc,
8:1+0.1% AcOH) gereinigt. Man erhalt das Produkt 4-85 (2.0 mg, 0.0003 mmol, 27%)
als farbloses Ol.

Rf = 0.28 (CH/EtOACc, 5:1);

[a] . =—-26.4 (C = 1.2, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = —0.04 (s, 3H, CH3-TBS), —0.01 (s, 3H, CHs-TBS),
0.01 (s, 3H, CH3-TBS), 0.06 (s, 3H, CH3-TBS), 0.82 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 14-CHj3),
0.86 (s, 9H, tBu-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-TBS), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CH3), 0.96
(d, J = 7.1 Hz, 3H, 8-CHg3), 1.55 (bs, 3H, 5-CH3), 1.68 (bs, 3H, 16-CHj3), 1.72-1.79
(m, 1H. 8-H), 2.24-2.33 (m, 3H, 3-H, 6-H), 2.35-2.39 (m, 2H, 2-H), 2.86-2.96 (m, 1H,
14-H), 3.31 (s, 3H, CH3-MOM), 3.42 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 20-H), 3.70-3.76 (m, 2H, 7-H,
15-H), 3.79 (s, 3H, -OCHg), 4.39 (d, J = 6.8 Hz, 1H, -CH,-MOM), 4.50-4.59 (m, 2H, -
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CH»-MOM, 9-H), 5.08 (dd, J = 6.1, 6.1 Hz, 1H, 4-H), 5.38-5.47 (m, 2H, 10-H, 13-H),
5.81 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, 19-H), 5.98 (d, J = 10.7 Hz, 1H, 17-H), 6.24-6.38 (m,
3H, 11-H, 18-H, 12-H), 6.71-6.79 (m, 4H, Ar-H), 7.16-7.23 (m, H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —4.5 (CH3-TBS), —4.3 (CH3-TBS), —3.5 (CHs-TBS),
—3.3 (CH3-TBS), 11.6 (16-CHs), 12.6 (8-CHs), 14.6 (6-CHa), 14.9 (5-CHs), 17.9 (14-
CHs), 18.3 (TBS-Cquart), 18.4 (TBS-Cquar), 23.3 (C-3), 26.0 (tBu-TBS), 26.2 (tBu-
TBS), 33.9 (C-2), 34.5 (C-14), 39.3 (C-20), 44.0 (C-6), 46.6 (C-8), 55.2 (Ar-OMe),
55.5 (CHs-MOM), 69.5 (C-9), 74.8 (C-7), 86.1 (C-15), 93.0 (-CH,-MOM), 111.3 (Ar-
H), 114.4 (Ar-H), 120.9 (Ar-H), 122.7 (C-4), 124.1 (C-11), 124.2 (C-12), 126.9 (C-18),
129.4 (Ar-H), 129.8 (C-17), 133.3 (C-19), 133.3 (Ar), 134.4 (C-10), 136.8 (C-13),
140.5 (C-5), 141.8 (C-16), 159.7 (Ar), 177.9 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C4sH-307Si, 821.51783, gefunden 821.51767.

7.3.59 (E)-(4S,5R)-4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-3,5-dimethyl-7-(trimethylsilyl)-1-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)-hept-2-en-6-in (4-87)

PN TBSOTY, 2,6-Lutidin PP
= OTBDPS o0 Z OTBDPS
™S OH ™S 7 OTBS
4-52 4-87

Es wird der Alkohol 4-52 (997 mg, 2.15 mmol, 1 aq) in abs. CH,CI, (5 ml) geldst und
auf 0 °C gekihlt. Man gibt erst 2,6-Lutidin (0.44 ml, 3.87 mmol, 1.8 &q) zu und tropft
anschlieBend TBSOT(f (0.56 ml, 2.58 mmol, 1.2 aqg) zu. Die Reaktionsmischung 2.5 h
wird bei 0 °C gerthrt, bevor man diese mit ges. NH4CI-Losung (20 ml) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (zweimal je 20 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO,4 getrocknet und
vollstandig unter vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (PE/EtOAc, 15:1) und man erhalt das Produkt 4-87 (1.14 g,
1.96 mmol, 91%).als farbloses Ol

Ry = 0.88 (CH/EtOACc, 7:1);

[a]. = +13.8 (C = 1.1, CH,C);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.02 (s, 3H, CHs-TBS), 0.10 (s, 3H, CH3-TBS), 0.13
(s, 9H, CH3-TMS), 0.90 (s, 9H, tBu-TBS), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CH3), 1.03 (s,
9H, tBu-TBDPS), 1.14 (bs, 3H, 3-CHs), 2.50-2.57 (m, 1H, 5-H), 3.85 (d, J = 8.8 Hz,
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4-H), 4.23 (dq, J = 12.9, 5.8 Hz, 2H, 1-H), 5.57 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 2-H), 7.35-7.44
(m, 6H, TBDPS-Ar), 7.66—7.68 (m, 4H, TBDPS-Ar);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.8 (CH3-TBS), —4.7 (CH5-TBS), 0.2 (CH3-TMS),
11.1 (3-CHs), 17.6 (5-CH3), 18.3 (TBS-Cquart), 19.1 (TBDPS-Cquart), 25.9 (tBu-TBS),
26.7 (tBu-TBDPS), 32.8 (C-5), 60.6 (C-1), 81.8 (C-4), 84.6 (C-7), 110.6 (C-6), 127.6
(TBDPS-ArH), 127.8 (C-2), 129.6 (TBDPS-ArH), 133.8 (TBDPS-Ar), 133.9 (TBDPS-
Ar), 135.5 (TBDPS-Ar), 136.6 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Cz4Hs40,Si; 601.33238, gefunden 601.33288.

7.3.60 (4S,5S,E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethyl-7-(trimethylsilyl)hept-2-
en-6-yn-1-ol (4-88)

N KOH N
= OTBDPS  “VicoH,70°C & oH
™S OTBS 7 OTBS
4-87 4-88

Es wird der TBDPS-Ether 4-87 (1.02 g, 1.76 mmol, 1 &qg) mit einer methanolischen
KOH-L6sung (18 ml, 10%-ig) versetzt und mit abs. THF (5 ml) in L6sung gebracht.
AnschlieRend erhitzt man die Reaktionsmischung auf 70 °C und ruhrt 2.5 h. Die
abgekihlte Lésung wird mit pH7-Puffer (25 ml) versetzt und die wassrige Phase mit
Et,O (dreimal je 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vollstdndig eingeengt. Die
Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 7:1->5:1) und man
erhalt den Alkohol 4-88 (423 mg, 1.58 mmol, 90%) als farbloses Ol.

Ry = 0.12 (CH/EtOAc, 7:1);

[a]> = +16.9 (¢ = 1.0, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.00 (CH3-TBS), 0.08 (CH5-TBS), 0.88 (s, 9H, tBu-
TBS), 1.02 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CH3), 1.62 (s, 3H, 3-CHs3), 2.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 7-
H), 2.53-2.60 (m, 1H, 5-H), 3.87 (d, J = 7.6 Hz, 4-H), 4.14-4.23 (m, 2H, 1-H), 5.57
(dd, J = 6.3, 6.3 Hz, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.9 (CH3-TBS), —4.7 (CH3-TBS), 11.4 (3-CHs),
17.4 (5-CHs), 18.2 (TBS-Cquar), 25.8 (tBu-TBS), 31.7 (C-5), 59.1 (C-1), 69.2 (C-7),
81.3 (C-4), 87.4 (C-6), 126.9 (C-2), 138.7 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C15H,50,Si 291.17508, gefunden 291.17552.
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7.3.61 (4S,5S,E)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethyl-7-(trimethylsilyl)hept-2-
en-6-inal (4-89)

1

N DMP _ WP P
Z OH “Ch,ClL, 0°CaufRT & S
OTBS 7 OTBS
4-88 4-89

Es wird der Allylalkohol 4-88 (423 mg, 1.58 mmol, 1 aq) in abs. CH,Cl, (15 ml) gelost
und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend gibt man DMP (806 mg. 1.89 mmol, 1.2 aq) zu
und rdhrt auf RT 30 min weiter. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum vollstandig
eingeengt und danach saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 7:1). Man
erhalt den Aldehyd 4-89 (373 mg, 1.40 mmol, 89%) als farbloses Ol.

Ry =0.19 (CH/EtOACc, 7:1);

[a] . = +31.0 (¢ = 1.1, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.01 (CH3-TBS), 0.08 (CH3-TBS), 0.89 (s, 9H, tBu-
TBS), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHjs), 2.06 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 7-H), 2.16 (d, J =1.0
Hz, 3H, 3-CH3), 2.63-2.71 (m, 1H, 5-H), 4.04 (d, J = 5.8 Hz, 4-H), 5.57 (dd, J = 7.8,
1.0 Hz, 2-H), 10.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —=5.0 (CH3-TBS), —4.8 (CH3-TBS), 13.6 (3-CHs),
17.1 (5-CHs), 18.2 (TBS-Cquart), 25.7 (tBu-TBS), 32.0 (C-5), 70.5 (C-7), 79.6 (C-4),
85.3 (C-6), 127.8 (C-2), 161.6 (C-3), 191.2 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C15H,60,Si 289.15943, gefunden 289.15958.

7.3.62 5-(3-Fluorphenethylthio)-1-phenyl-1H-tetrazol (4-91)

HO PTS
4-66, DEAD, PPh;
THF, 0 °C auf RT

4-90 4-91
Es wird 3-Fluorphenethylalkohol (4-90) (100 pl, 112.5 mg, 0.803 mmol, 1 aq) in abs.
THF (3 ml) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Anschlielend gibt man PPh3 (253 mg, 0.964
mmol, 1.2 4q) und 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (4-66) (172 mg, 0.964 mmol, 1.2 aq)
zu und versetzt die Reaktionsmischung mit einer Losung aus DIAD (210 pl, 216.2
mg, 1.07 mmol, 1.3 &q) in abs. THF (2 ml). Die Reaktion wird erst 30 min bei 0 °C
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und danach 3 h bei RT gerihrt. Die gelbliche Losung wird mit EtOAc (25 ml)
verdinnt und je einmal mit H,O (15 ml) und ges. NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen.
Die organische Phase wird tber MgSO,4 getrocknet und das L&sungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Sdulenchromatographie
(Kieselgel, PE/EtOAc 5:1) und man erhalt den Thioether 4-91 (236 mg, 0.784 mmol,
98%) als weil3en Feststoff.

Ry = 0.13 (CH/EtOAC 5:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.13-3.17 (m, 2H, 2-H), 3.59-3.63 (m, 2H, 1-H),
6.90-6.96 (m, 2H, Ar-H), 7.01-7.03 (m, 1H, Ar-H), 7.23-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.50—
7.55 (m, 5H, -Ph);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 34.1 (C-2), 35.1 (C-1), 113.8 (d, Jc.r = 21.3 Hz, Ar-
H), 115.6 (d, Jc.r = 20.5 Hz, Ar-H), 123.8 (-Ph), 124.3 (d, Jc.r = 2.9 Hz, Ar-H), 130.1
(d, Jcr = 8.1 Hz, Ar-H),130.1 (-Ph), 133.6 (-Ph), 141.4 (d, Jc.r = 7.3 Hz, Ar-H), 154.0
(C-Tetrazol), 162.9 (d, Jc.r= 245.7 Hz, Ar-F);

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir CisHisFN4S 323.073716, gefunden
323.073404.

7.3.63 5-(3-Fluorphenethylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (4-92)

PTS PTO,S
(NH4)6M07025'4H20
H,O,, EtOH, RT

1
2 F

F

4-91 4-92

Es wird der Thioether 4-91 (101 mg, 0.336 mmol, 1 &q) in Ethanol (2 ml) gel6ést und
bei RT mit einer Loésung aus (NH4)sM07025-4H,0 (40.7 mg, 0.033 mmol, 0.1 &aq) in
30%-iger H,0,-L6sung (0.37 ml) versetzt. Die gelbe Losung wird 4,5 h gerihrt.
Anschlie3end verdiinnt man die Reaktionsldsung mit EtOAc (25 ml) und wascht die
organische Phase je einmal mit H,O (20 ml) und ges. NaCl-Losung (20 ml). Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet. Das L&sungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das entstandene Rohprodukt
saulenchromatographisch (PE/EtOAc, 5:1) aufgereinigt. Man erhalt das Sulfon 4-92
(107 mg, 0.323 mmol, 96%) als weil3en Feststoff.

Rf = 0.35 (CH/EtOAC, 5:1);



190 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.25-3.29 (m, 2H, 2-H), 3.97-4.02 (m, 2H, 1-H),
6.95-6.98 (m, 2H, Ar-H), 7.03-7.05 (m, 1H, Ar-H), 7.27-7.33 (m, 1H, Ar-H), 7.58-
7.64 (m, 3H, -Ph), 7.68-7.70 (m, 2H, -Ph);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 28.2 (C-2), 56.9 (C-1), 114.4 (d, Jc.r = 20.5 Hz, Ar-
H), 115.6 (d, Jc.r = 22.0 Hz, Ar-H), 124.1 (d, Jc.r = 2.9 Hz, Ar-H), 125.0 (-Ph), 129.8 (-
Ph), 130.6 (d, Jcr = 8.8 Hz, Ar-H),131.5 (-Ph), 132.9 (-Ph), 138.7 (d, Jcr = 7.3 Hz,
Ar-H), 153.3 (C-Tetrazol), 163.0 (d, Jc.g= 247.2 Hz, Ar-F),

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CisHisFN4O.S  355.063546, gefunden
355.063396.

7.3.64 tert-Butyl((3S,4S,5E, 7E)-9-(3-methoxyphenyl)-3,5-dimethylnona-5, 7-dien-1-in-
4-yloxy)dimethylsilane (4-93)

S 469, KHMDS
O "DME, =60 °C

AN

OTBS
4-89 4-93

OMe

Es wird das Sulfon 4-69 (388 mg, 1.13 mmol, 2 aq) in abs. DME (21 ml) gel6st und
auf —60 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man eine KHMDS-Losung (1.2 ml, 1.20
mmol, 2.1 aqg, 1.0m in THF) zu und rdhrt die entstandene gelbe Lésung 20 min nach.
Nun wird eine Lésung aus Aldehyd 4-89 (150 mg, 0.563 mmol, 1 aq) in abs. DME (10
ml) zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei —60 °C wird die Reaktion noch 30 min bei RT
geruhrt, bevor man die Reaktionsmischung mit ges. NaCl-Losung (30 ml) versetzt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 50 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,4 getrocknet und
das Losungsmittel wird anschlieend unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 15:1), um das
Produkt 4-93 (79.8 mg, 0.207 mmol, 56%) als farbloses Ol zu erhalten.

Rf = 0.78 (CH/EtOAC, 5:1);

[a] . = +39.5 (¢ = 1.1, CH,Cly);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —0.01 (s, 3H, CHa-TBS), 0.07 (s, 3H, CH5-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 1.00 (d, J = 7.1Hz, 3H, 3-CHs), 1.68 (s, 3H, 5-CHs), 2.00 (d, J = 2.3
Hz, 1H, 1-H), 2.57 (dg, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H, 3-H), 3.42 (d, J = 7.1Hz, 2H, 9-H), 3.79
(s, 3H, Ar-OCHs), 3.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 4-H), 5.78 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, 8-H),
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5.93 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 6-H), 6.30 (ddt, J = 14.9, 10.9, 1.3 Hz, 1H, 7-H), 6.74-6.80
(m, 3H, ArH), 7.19-7.23 (m, 1H, ArH);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (CH3-TBS), —4.7 (CH3-TBS), 11.6 (5-CHa),
17.4 (3-CHs), 18.3 (TBS-Cquar), 25.8 (tBu-TBS), 31.9 (C-3), 39.3 (C-9), 55.1 (Ar-
OCHzs), 67.0 (C-1), 81.9 (C-4), 87.8 (C-2), 111.4 (ArH), 114.3 (ArH), 120.9 (ArH),
127.1 (C-7), 127.3 (C-6), 129.4 (ArH), 132.6 (C-8), 136.3 (C-5), 142.0(Ar), 159.7 (Ar);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C24H360,Si 407.23768, gefunden 407.23802.

7.3.65 tert-Butyl((3S,4S,5E,7E)-9-(3-fluorphenyl)-3,5-dimethylnona-5,7-dien-1-in-4-
yloxy)dimethylsilane (4-94)

AN 492, KHMDS : 2
= O "DME, 60°C &
OTBS 1

4-89 4-94 F

Es wird Sulfon 4-92 (359 mg, 1.08 mmol, 2 aq) in abs. DME (20 ml) gel6st und auf
—60 °C gekuhlt. Anschlieend tropft man eine KHMDS-L6sung (1.6 ml, 1.60 mmaol,
2.1 4q, 1.0m in THF) zu und rahrt die entstandene gelbe Lésung 30 min nach. Nun
wird eine Losung aus Aldehyd 4-89 (145 mg, 0.542 mmol, 1 aq) in abs. DME (10 ml)
zugetropft. Nach 1.5h Rihren bei —60 °C wird die Reaktion noch 30 min bei RT
gerihrt, bevor man die Reaktionsmischung mit ges. NaCl-Losung (50 ml) versetzt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 60 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel wird anschlielend unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aufreinigung erfolgt mittels S&ulenchromatographie (PE/EtOAc, 20:1), um das
Produkt 4-94 (81.8 mg, 0.220 mmol, 40%) als farbloses Ol zu erhalten.

Ry =0.73 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] = +41.8 (c=1.0, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.01 (s, 3H, CHs-TBS), 0.07 (s, 3H, CH3-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3‘-CHj3), 1.68 (s, 3H, 5-CH3), 2.00 (d, J =
2.3 Hz, 1H, 1-H), 2.58 (dq, J =7.1, 2.3 Hz, 1H, 3-H), 3.44 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 9-H),
3.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 4-H), 5.75 (dt, J=14.6, 7.1 Hz, 1H, 8-CH), 5.94 (d, J = 10.9
Hz, 1H, 6-H), 6.30 (ddt, J = 14.9, 10.9, 1.3 Hz, 1H, 7-H), 6.86—6.91 (m, 2H, ArH),
6.95-6.97 (m, 1H, ArH), 7.21-7.27 (m, 1H, ArH);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = -5.0 (CH3-TBS), —4.7 (CH3-TBS), 11.7 (5-CHj),
17.4 (3-CHj3), 18.3 (TBS-Cquart), 25.8 (tBu-TBS), 31.9 (C-3), 37.0 (C-9), 69.0 (C-1),
81.8 (C-4), 87.9 (C-2), 113.0 (d, Jc.r = 21.6 Hz, ArH), 115.4 (d, Jcr = 20.7 Hz, ArH),
124.2 (d, Jc.r = 2.5 Hz, ArH), 127.0 (C-7), 127.6 (C-6), 129.8 (d, Jc.r = 8.3 Hz, ArH),
131.8 (C-8), 136.8 (C-5), 143.0 (d, Jcr = 6.6 Hz, Ar), 163.0 (d, Jc.r = 245.4 Hz, Ar-F);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C3H33FO,Si 395.21769, gefunden 395.21801.

7.3.66 tert-Butyl((3S,4S,5E,7E)-1-1od-9-(3-methoxyphenyl)-3,5-dimethylnona-5, 7-
dien-1-in-4-yloxy)dimethylsilan (4-95)

NIS, AgNO5
DMF, RT
4-93 OMe 4-95 OMe

Es wird das Alkin 4-93 (61.4 mg, 0.160 mmol, 1 &q) in abs. DMF (1.3 ml) geldst und
mit NIS (42.2 mg, 0.192 mmol, 1.2 aqg) und AgNO3 (4.9 mg, 0.032 mmol, 0.2 &q)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h unter Lichtausschluss bei RT gerihrt.
Anschlieend versetzt man das Gemisch mit Wasser (5 ml) und extrahiert die
wassrige Phase mit EtOAc (zweimal je 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc,
20:1), um das Produkt 4-95 (66.9 mg, 0.131 mmol, 82%) als farbloses Ol zu erhalten.
Rf = 0.65 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]) = +52.4 (¢ = 1.2, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = -0.01 (s, 3H, CH3-TBS), 0.08 (s, 3H, CH3-TBS), 0.89
(s, 9H, tBu-TBS), 0.97 (d, J = 7.1Hz, 3H, 3-CH3), 1.66 (s, 3H, 5-CH3), 2.68-2.77 (m,
1H, 3-H), 3.42 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 9-H), 3.79 (s, 3H, Ar-OCHj3), 3.84 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 4-H), 5.78 (dt, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H, 8-H), 5.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 6-H), 6.26—
6.32 (m, 1H, 7-H), 6.74-6.79 (m, 3H, ArH), 7.19-7.23 (m, 1H, ArH);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —6.1 (C-1), —4.9 (CH3-TBS), —4.8 (CH3-TBS), 11.3
(5-CHs), 17.9 (3-CHs3), 18.2 (TBS-Cguar.), 25.8 (tBu-TBS), 34.2 (C-3), 39.3 (C-9), 55.1
(Ar-OCHs), 82.3 (C-4), 98.0 (C-2), 111.4 (ArH), 114.3 (ArH), 120.9 (ArH), 127.1 (C-7),
127.5 (C-6), 129.4 (ArH), 132.8 (C-8), 136.1 (C-5), 142.0 (Ar), 159.7 (Ar);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co4H3510,Si 533.13455, gefunden 533.13433.



Experimenteller Teil 193

7.3.67 tert-Butyl((3S,4S,5E,7E)-9-(3-fluorphenyl)-1-iod-3,5-dimethylnona-5,7-dien-1-
in-4-yloxy)dimethylsilan (4-96)

NIS, AgNO,
DMF, RT

Es wird das Alkin 4-94 (44.4 mg, 0.119 mmol, 1 &q) in abs. DMF (1 ml) gel6st und mit
NIS (31.4 mg, 0.143 mmol, 1.2 ag) und AgNOs3 (3.7 mg, 0.024 mmol, 0.2 &q)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3.5 h unter Lichtausschluss bei RT gerihrt.
AnschlieBend versetzt man das Gemisch mit Wasser (4 ml) und extrahiert die
wassrige Phase mit EtOAc (zweimal je 6 ml). Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc,
20:1), um das Produkt 4-96 (51.5 mg, 0.103 mmol, 87%) als farbloses Ol zu erhalten.
Ry = 0.76 (CH/EtOAc, 10:1);

[a]”) = +57.3 (¢ = 0.7, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.02 (s, 3H, CH3-TBS), 0.07 (s, 3H, CH3-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 3-CHy), 1.66 (s, 3H, 5-CH3), 2.67-2.77 (m,
1H, 3-H), 3.43 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 9-H), 3.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 4-H), 5.75 (dt, J =
14.6, 7.1 Hz, 1H, 8-H), 5.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 6-H), 6.29 (ddt, J = 14.9, 10.9 Hz;
1.3 Hz, 1H, 7-H), 6.87-6.90 (m, 2H, ArH), 6.95-6.97 (m, 1H, ArH), 7.21-7.27 (m, 1H,
ArH);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —6.0 (C-1), —4.9 (CH5-TBS), —4.8 (CH5-TBS), 11.4
(5-CHg), 17.2 (3-CHs), 18.2 (TBS-Cyuart.), 25.8 (tBu-TBS), 34.2 (C-3), 39.0 (d, Jcr =
1.7 Hz, C-9), 82.2 (C-4), 97.9 (C-2), 113.0 (d, Jc.r = 20.7 Hz, ArH), 115.4 (d, Jcr =
20.7 Hz, ArH), 124.2 (d, Jc.r = 2.5 Hz, ArH), 127.3 (C-7), 127.5 (C-6), 129.8 (d, Jc.r
8.3 Hz, ArH), 132.0 (C-8), 136.6 (C-5), 142.9 (d, Jcr = 7.5 Hz, Ar), 163.9 (d, Jcr
245.5 Hz, Ar-F);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C23Hs,FI10,Si 521.11434, gefunden 521.11476.
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7.3.68 (((3S,4S,E)-1-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2,4-dimethylhex-1-en-5-in-3-yl)oxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (4-99)

B : O/>
I\~ _Bis-TMS-glykol, TMSOTf _ PN
o
= CH,Cl,, —80 °C = !
OTBS ’ OTBS
4-89 4-103

Es wird abs. CH,CI, (1.3 ml) und einer TMSOTf-L6sung (200 pl von 10 pl TMSOTF in
1 ml abs. CH,Cl,, 0.011 mmol, 0.01 &aq) vorgelegt und auf —-80 °C gekuhlt.
Anschliel3end tropft man nacheinander Bis-TMS-glykol (0.42 ml, 1.71 mmol, 1.5 &q)
und eine Losung aus Aldehyd 4-89 (303 mg, 1.14 mmol, 1 &q) in CH,Cl;, (2.1 ml) zu.
Die Reaktionsmischung wird 5 h bei gleichbleibender Temperatur geriihrt, bevor man
diese mit Pyridin (20 pl, 0.284 mmol, 0.25 &q) versetzt und auf RT auftauen l&sst.
Man versetzt die Lésung mit ges NaHCOg3-Losung (5 ml), trennt die Phasen und
extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (dreimal mit 5 ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und im Vakuum vollstandig
eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 10:1)
und man erhélt das Produkt 4-103 (326 mg, 1.05 mmol, 92%) als farbloses Ol.

Ry = 0.37 (CH/EtOACc, 7:1);

[a] ) = +22.4 (¢ = 1.8, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3H, CH5-TBS), 0.08 (s, 3H, CH5-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CH3), 1.71 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 3-CHj3),
2.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 7-H), 2.52-2.60 (m, 1H, 5-H), 3.86—3.88 (m, 3H, CH,-Acetal,
4-H), 3.97-3.99 (m, 2H, CH,-Acetal), 5.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H, 2-H), 5.49 (d, J = 6.8
Hz, 1H, 1-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 5.5 (CH3-TBS), —4.7 (CH3-TBS), 11.7 (3-CHs),
17.3 (5-CHs), 18.2 (TBS-Cquar), 25.8 (tBu-TBS), 31.6 (C-5), 64.8 (CHz-Acetal), 64.9
(CH,-Acetal), 69.3 (C-7), 81.0 (C-4), 87.2 (C-6), 99.8 (C-1), 124.5 (C-2), 143.5 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C1,H3003Si 333.18564, gefunden 333.18595.
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7.3.69 (((3S,4S,E)-1-(1,3-Dioxolan-2-yl)-6-iod-2,4-dimethylhex-1-en-5-yn-3-
yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (4-104)

. O/> z 0/>
PN NIS, AgNO; PN
/\l)\/{\ ©  “DMmF.RT N ©

OTBS I~ 7 OTBS
4-103 4-104

Es wird das Alkin 4-103 (161 mg, 0.518 mmol, 1 &q) in abs. DMF (4.2 ml) gel6st und
mit NIS (136 mg, 0.621 mmol, 1.2 aqg) und AgNO3 (15.8 mg, 0.104 mmol, 0.2 &q)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h unter Lichtausschluss bei RT gerihrt.
Anschliel3end versetzt man das Gemisch mit einer Na,S,03-Ldsung (10 ml, 1%-ige)
und extrahiert die wassrige Phase mit Et;O (zweimal je 10 ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 20:1), um das Produkt 4-104 (217 mg, 0.497
mmol, 96%) als farbloses Ol zu erhalten.

Ry = 0.33 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]. = +23.7 (¢ = 1.3, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3H, CHs-TBS), 0.08 (s, 3H, CHs-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CHa3), 1.69 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 3-CHj3),
2.67-2.74 (m, 1H, 5-H), 3.83-3.89 (m, 3H, CH,-Acetal, 4-H), 3.96-4.02 (m, 2H, CH,-
Acetal), 5.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 2-H), 5.47 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = -5.5 (C-7), -5.0 (CH3-TBS), —4.8 (CH5-TBS), 11.4
(3-CH3), 17.1 (5-CHs), 18.1 (TBS-Cquart), 25.7 (tBu-TBS), 33.9 (C-5), 64.8 (CHz-
Acetal), 64.9 (CH,-Acetal), 81.4 (C-4), 97.4 (C-6), 99.7 (C-1), 124.8 (C-2), 143.3 (C-
3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C17H29103Si 459.08229, gefunden 459.08239.
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7.3.70 (((1E,3S,4S,52)-1-(1,3-Dioxolan-2-yl)-6-iod-2,4-dimethylhexa-1,5-dien-3-
yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (4-105)

= O/> | = O/>
: . NsNHNH,, NEt, 7W\/‘\
o L o
/\H\/[\ THF, RT 1

| OTBS OTBS
4-104 4-105

Es wird das lodalkin 4-104 (381 mg, 0.872 mmol, 1 &q) in abs. THF (3 ml) gelost und
mit (209 mg, 0.960 mmol, 1.1 &q) NH,NHNs und abs. NEt; (140 pl, 0.960 mmol, 1.1
aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 19 h unter Lichtausschluss und bei RT
gerihrt. AnschlieRend verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit EtOAc (15 ml) und
wascht die organische Phase einmal mit H,O (15 ml). Die organische Phase wird
Uber MgSO, getrocknet und vollstandig im Vakuum eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 20:1 + 0.1% NEtz) und man erhalt
das Produkt 4-105 (383 mg, 0.872 mg, 68%) als farbloses Ol.

Ry = 0.46 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] . = +39.0 (¢ = 1.1, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3H, CH5-TBS), 0.02 (s, 3H, CH5-TBS), 0.88
(s, 9H, tBu-TBS), 0.92 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 5-CH3), 1.73 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 3-CH5),
2.67-2.75 (m, 1H, 5-H), 3.85-3.89 (m, 3H, CH,-Acetal, 4-H), 3.98-4.01 (m, 2H, CH-
Acetal), 5.39 (ddq, J = 7.3, 1.3, 1.1 Hz, 1H, 2-H), 5.49 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 1-H), 6.04
(dd, 3 =9.0, 7.5 Hz, 1H, 6-H), 6.16 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 7-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = -5.1 (CH3-TBS), —4.5 (CH3-TBS), 12.8 (3-CHj),
16.5 (5-CHg), 18.2 (TBS-Cgyuart), 25.8 (tBu-TBS), 43.9 (C-5), 64.8 (CH,-Acetal), 64.9
(CH»-Acetal), 80.1 (C-4), 82.1 (C-7), 100.1 (C-1), 123.1 (C-2), 143.3 (C-6), 144.2 (C-
3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C17H31105Si 461.09794, gefunden 461.09845.
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7.3.71 (((1E,3S,4S,52)-1-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2,4-dimethyl-6-(tributylstannyl)hexa-1,5-
dien-3-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan (4-102)

I = O/> BuzSn = O
e - e Bu3SnCl, tBulLi 7 ‘4 e o
THF, —90 °C !
OTBS OTBS
4-105 4-102

Es wird das Vinyliodid 4-105 (611 mg, 1.39 mmol, 1 aq) in abs. THF (14 ml) geldst
und auf —90 °C gekuhlt. Nun versetzt man die Losung mit BusSnCl (0.71 ml, 2.09
mmol, 1.5 &q) und tropft eine tBuLi-Losung (1.8 ml, 1.9 in Pentan) zu. Die
Reaktionsmischung wird 5 min bei =90 °C nachgerihrt, bevor man diese mit pH7-
Puffer (10 ml) bei RT versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird mit Et;O (zweimal je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
vollstandig entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels S&aulenchromatographie
(PE/Et,0, 50:1 +0.1% NEt3) und man erhalt das Produkt 4-102 (604 mg, 1.00 mmol,
72%) als farbloses Ol.

Rf = 0.48 (CH/EtOAC, 15:1);

[a]. = +14.6 (c = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = -0.03 (s, 3H, CH3-TBS), 0.00 (s, 3H, CH3-TBS), 0.81
(d, J = 6.8 Hz, 3H, 5-CHj3), 0.84 (s, 9H, tBu-TBS), 0.85-0.91 (m, 15H, CH3-SnBus, -
CH,-SnBus), 1.24-1.34 (m, 6H, -CH,-SnBus), 1.44-1.52 (m, 6H, -CH,-SnBus), 1.71
(d, J = 1.3 Hz, 3H, 3-CHj3), 2.03—-2.13 (m, 1H, 5-H), 3.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 4-H),
3.85-3.88 (m, 2H, CH,-Acetal), 3.98-4.01 (m, 2H, CH»-Acetal), 5.39 (app.dd, J = 7.0,
0.6 Hz, 1H, 2-H), 5.49 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 1-H), 5.78 (d, J = 12.6 Hz, 2Jsn.u= 71.0 Hz,
1H, 7-H), 6.28 (dd, J = 12.8, 9.4 Hz, 3Jsn.yrans.i= 141.2 Hz, 1H, 6-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.9 (CHs-TBS), —4.6 (CHs-TBS), 10.3 (CHas-
SnBus), 11.6 (3-CHj3), 13.7 (CH2-SnBus) 18.2 (5-CHjs), 18.3 (TBS-Cguar.), 25.8 (tBu-
TBS), 27.4 (CH2-SnBuj3), 29.2 (CH,-SnBus3), 45.8 (C-5), 64.8 (CH,-Acetal), 64.9 (CH,-
Acetal), 82.3 (C-4), 99.9 (C-1), 123.8 (C-2), 127.7 (C-7), 144.7 (152.3 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogHsg03SiSn 625.30694, gefunden 625.30818.
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7.3.72 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-17-(1,3-dioxolan-2-yl)-5,6,8,14,16-
pentamethylheptadeca-4,10,12,16-tetraen-1-ylpivalat (4-106)

[Ph,PO, TINBu,*]
PPhs, CuTC
Pd(PPhs),

4-73 + 4-102 DMF. RT

Es werden Stannan 4-102 (488 mg, 0.812 mmol, 1.2 aq) und Vinyliodid 4-73 (461
mg, 0.677 mmol 1 &q) in abs. und entgastem DMF (20 ml) gel6st. Anschliel3end gibt
man bei RT nacheinander [Ph,PO,][NBuy] (383 mg, 0.812 mmol, 1.2 &q), CuTC (196
mg, 1.02 mmol, 1.5 aq), PPh3 (72.2 mg, 0.271 mmol, 0.4 aq) und Pd(PPh3), (71.9
mg, 0.068 mmol, 0.1 &q) zu. Die rot-braune Lésung wird 45 min bei RT geruhrt, bevor
man diese mit EtOAc (70 ml) verdunnt. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-
Losung (sechsmal je 20 ml) gewaschen und anschliel3end tGber MgSO, getrocknet.
Nachdem das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde, wird das
Rohprodukt mithilfe einer Saule (PE/Et,0, 15:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt 4-
106 (506 mg, 0.584 mmol, 86%) als farbloses Ol.

Ry = 0.30 (CH/EtOAc, 15:1),

[a]> =-3.6 (c= 1.1, CH,Cly),

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.05 (s, 3H, TBS-CHa3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—-0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.00 (s, 3H, TBS-CHg3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CH3), 0.82-0.84 (m,12H, TBS-tBu, 5-CH3), 0.85 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.93 (d, J = 7.3 Hz, 6H, 11-CHs, 13-CHj3), 1.19 (s, 9H, Piv), 1.52 (s, 3H,
14-CHs), 1.62-1.77 (m, 7H, 2-H, 3-CHgs, 16-H), 1.97-2.11 (m, 2H, 16-H), 2.30 (dq, J
= 6.8, 6.3 Hz, 3H, 13-H), 2.77 (qd, J = 7.1, 3.3 Hz, 1H, 5-H), 3.72-3.76 (m, 2H, 4-H,
12-H), 3.84-3.88 (m, 2H, Acetal-CH), 3.97-4.00 (m, 2H, Acetal-CHy), 4.04 (t, J = 6.4
Hz, 2H, 18-H), 4.59 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H, 10-H), 5.10 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, 15-
H), 5.31-5.37 (m, 2H, 2-H, 6-H), 5.43-5.49 (m, 2H, 1-H, 9-H), 6.21 (dd, J = 11.2 Hz,
11.2 Hz, 1H, 8-H), 6.31 (dd, J = 11.2 Hz, 11.2 Hz, 1H, 7-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHj3),
-4.3 (TBS-CH3), —3.4 (TBS-CH3), —3.2 (TBS-CHgs), 11.9 (3-CHj3), 12.38 (11-CHy),
14.5 (13-CHs), 15.0 (14-CHg), 17.8 (5-CHs), 18.1 (TBS-Cquar), 18.3 (TBS-Cquart),
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18.5 (TBSCyuart), 24.3 (C-16), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 27.2
(Piv-tBu), 28.7 (C-17), 36.6 (C-5), 38.7 (Piv-Cquar.), 44.1 (C-13), 46.3 (C-11), 64.0 (C-
18), 64.8 (Acetal-CHy), 64.9 (Acetal-CH,), 69.3 (C-10), 74.5 (C-12), 82.0 (C-4), 100.0
(C-1), 123.5 (C-2 or C-6), 124.0 (C-15), 124.06 (C-8), 124.14 (C-7), 134.7 (C-9),
136.3 (C-2 or C-6), 139.2 (C-14), 144.8 (C-3), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C4gHq,07Sis 887.60431, gefunden 887.60462.

7.3.73 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,6,8,14,16-pentamethyl-18-oxooctadeca-4,10,12,16-

tetraen-1-ylpivalat (4-101)

FeCI3'Si02

4-106 4-101

Zu einer Lésung aus Acetal 4-106 (506 mg, 0.585 mmol, 1 aq) in abs. Aceton (17 ml)
wird bei RT FeCl; auf Kieselgel*?® (63.3 mg, 0.1%-ig) gegeben. Die Suspension wird
5 min geruhrt und anschlieend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Die  Aufreinigung des  Rickstandes erfolgt mithilfe  von
Saulenchromatographie (PE/Et,0, 20:1->5:1). Man erhélt das Enal 4-101 (465 mg,
0.566 mmol, 97%) als farbloses Ol.

Ry = 0.41 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] . = +15.7(c = 0.7, CHoCly);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = -0.05 (s, 3H, TBS-CH3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHy),
~0.03 (s, 3H, TBS-CHs), 0.00 (s, 3H, TBS-CH3), 0.03 (s, 3H, TBS-CHj), 0.05 (s, 3H,
TBS-CHs), 0.85 (s, 9H, TBS-tBu), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu),
0.90-0.95 (m, 9H, 5-CHa, 11-CHa, 13-CHs), 1.19 (s, 9H, Piv), 1.50 (s, 3H, 14-CHa),
1.63-1.70 (m, 2H, 17-H), 1.72-1.78 (m, 1H, 11-H), 1.98-2.08 (m, 2H, 16-H), 2.10 (d,
J=1.1Hz, 3H, 3-CHy), 2.26-2.32 (m, 1H, 14-H), 2.84-2.92 (m, 1H, 5-H), 3.71 (dd, J
= 4.6, 4.6 Hz, 1H, 12-H), 3.93 (d, 5.3 Hz, 1H, 4-H), 4.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 18-H),
4.54 (dd, J = 8.6, 6.7 Hz, 1H, 10-H), 5.09 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 15-H), 5.35 (dd, J
= 10.5, 10.5 Hz, 1H, 6-H), 5.48 (dd, J = 9.9, 9.9 Hz, 1H, 9-H), 5.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
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2-H), 6.15 (dd, J = 11.5, 11.5 Hz, 1H, 8-H), 6.36 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 1H, 7-H),
10.00 (d, J = 8.0 Hz,1H, 1-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = —4.9 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CH3), —4.5 (TBS-CHa),
—4.3 (TBS-CHs), 3.5 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHa), 12.8 (11-CHs), 13.6 (3-CHz3), 14.7
(14-CHs), 14.9 (13-CH3), 18.1 (TBS-Cquat), 18.3 (5-CHs, TBS-Cquat), 18.5
(TBSCquart), 24.3 (C-16), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 27.2 (Piv-
tBu), 28.7 (C-17), 36.6 (C-5), 38.7 (Piv-Cquar), 44.4 (C-13), 46.3 (C-11), 64.0 (C-18),
69.5 (C-10), 74.8 (C-12), 80.8 (C-4), 123.3 (C-8), 124.2 (C-15), 124.9 (C-7), 127.1
(C-2), 133.8 (C-6), 135.7 (C-9), 139.1 (C-14), 163.4 (C-3), 178.6 (Piv-CO), 191.1 (C-
1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C43Hg,0,Sis 843.57809, gefunden 843.57818.

7.3.74 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-methoxyphenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaen-1-ylpivalat (4-107)

4-69, KHMDS
—_—
DME, —-60 °C

4-101

Es wird das Sulfon 4-69 (193 mg, 0.560 mmol, 2 &q) in abs. DME (14 ml) gel6st und
auf —60 °C gekuhlt. AnschlieRend tropft man eine KHMDS-L6sung (0.62 ml, 0.616
mmol, 2.2 &g, 1.0M in THF) zu und rdhrt die entstandene gelbe Lésung 5 min nach.
Nun wird eine Lésung aus Aldehyd 4-101 (230 mg, 0.280 mmol, 1 &q) in abs. DME
(22 ml) zugetropft. Nach 2.5 h Ruhren bei —60 °C wird die Reaktion noch 15 min bei
RT gerthrt, bevor man die Reaktionsmischung mit ges. NaCl-Losung (50 ml)
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc
(zweimal je 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird anschlieRend unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels S&ulenchromatographie (PE/Et;0,
20:1), um das Produkt 4-107 (157 mg, 0.168 mmol, 60%) als farbloses Ol in zu
erhalten.
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Ry =0.76 (CH/EtOAc, 10:1);
21
[a], =+1.4 (c = 1.0, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.08 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—-0.02 (s, 3H, TBS-CHg), —0.02 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.00 (s, 3H, TBS-CH3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHs), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 14-CHj3), 0.83 (s, 9H, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-
tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.92—-0.95 (m, 6H, 6-CH3, 8-CH3), 1.19 (s, 9H, Piv), 1.52
(s, 3H, 5-CHs), 1.62-1.68 (m, 5H, 2-H, 16-CHs), 1.70-1.77 (m, 1H, 8-H), 1.98-2.11
(m, 2H, 3-H), 2.27-2.34 (m, 1H, 6-H), 2.73-2.82 (m, 1H, 14-H), 3.41 (d, J = 6.8 Hz,
2H, 20-H), 3.71-3.75 (m, 2H, 15-H, 7-H), 3.79 (s, 3H, Ar-OCHs), 4.04 (t, J = 6.5 Hz,
2H, 1-H), 4.58 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1H, 9-H), 5.10 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, 4-H),
5.32-5.37 (m, 1H, 13-H), 5.41-5.46 (m, 1H, 10-H), 5.74 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H, 19-
H), 5.88 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 17-H), 6.19-6.33 (m, 3H, 11-H, 12-H, 18-H), 6.73-6.75
(m, 2H, Ar-H), 6.77-6.79 (m, 1H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.3 (TBS-CHj3), =3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CH3), 12.1 (16-CHs), 12.4 (8-CHg), 14.7
(6-CH3), 15.0 (5-CHs), 17.9 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquan), 18.3 (TBS-Cquar), 18.5
(TBS-Cquart), 24.3 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 27.2 (Piv-
tBu), 28.7 (C-2), 36.9 (C-14), 38.7 (Piv-Cquart), 39.4 (C-20), 44.1 (C-6), 46.4 (C-8),
55.1 (Ar-OMe), 64.0 (C-1), 69.4 (C-9), 74.5 (C-7), 82.6 (C-15), 111.4 (ArH), 114.3
(ArH), 120.9 (ArH), 123.9 (C-11), 124.1 (C-4), 124.1 (C-12), 126.3 (C-17), 127.4 (C-
18), 129.4 (ArH), 131.9 (C-19), 134.4 (C-10), 136.8 (C-13), 137.7 (C-5), 139.2 (C-16),
142.1 (Ar), 159.7 (Ar), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CssHogO6Sis 961.65634, gefunden 961.65674.
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7.3.75 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-fluorphenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaen-1-ylpivalat (4-108)

4-92, KHMDS
—_— >
DME, -60 °C

4-101

Es wird das Sulfon 4-92 (186 mg, 0.560 mmol, 2 &q) in abs. DME (14 ml) geldst und
auf —60 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man KHMDS-L6sung (0.62 ml, 0.616 mmol,
2.2 4qg, 1.0M in THF) zu und rdhrt die entstandene gelbe Losung 5 min nach. Nun
wird eine Losung aus Aldehyd 4-101 (230 mg, 0.280 mmol, 1 &q) in abs. DME (12
ml) zugetropft. Nach 2 h Rihren bei —60°C wird die Reaktion noch 15 min bei RT
gerihrt, bevor man die Reaktionsmischung mit ges. NaCl-Losung (50 ml) versetzt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (zweimal je 50
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel wird anschlieRend unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 50:1), um das Produkt
4-108 (186 mg, 0.201 mmol, 72%) als farbloses Ol zu erhalten.

Rf = 0.83 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]”) = +2.8(c = 0.5, CHyCly);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = -0.07 (s, 3H, TBS-CH3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHy),
—0.02 (s, 3H, 2xTBS-CHjz), 0.01 (s, 3H, TBS-CHs), 0.06 (s, 3H, TBS-CHs), 0.82 (d, J
= 6.9 Hz, 3H, 14-CHs), 0.84 (s, 9H, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHs, 8-CHs), 1.20 (s, 9H, Piv), 1.52 (s, 3H, 5-CHs),
1.62-1.68 (m, 5H, 2-H, 16-CHs), 1.70-1.77 (m, 1H, 8-H), 1.99-2.11 (m, 2H, 3-H),
2.28-2.34 (m, 1H, 6-H), 2.74-2.84 (m, 1H, 14-H), 3.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 20-H),
3.73-3.75 (m, 2H, 15-H, 7-H), 4.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 4.58 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz,
1H, 9-H), 5.10 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 5.35 (dd, J = 10.0, 10.0 Hz, 1H, 13-H),
5.42-5.47 (m, 1H, 10-H), 5.71 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H, 19-H), 5.89 (d, J = 10.8 Hz,
1H, 17-H), 6.19-6.32 (m, 3H, 11-H, 12-H, 18-H), 6.86-6.90 (m, 2H, Ar-H), 6.95-6.97
(m, 1H, Ar-H), 7.21~7.26 (m, 1H, Ar-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 5.0 (TBS-CH3), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.2 (TBS-CHj3), —3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHg), 12.2 (16-CH3), 12.5 (8-CHa), 14.7
(6-CHs), 14.9 (5-CHg), 18.0 (14-CHg), 18.2 (TBS-Cquar), 18.3 (TBS-Cquart), 18.5
(TBS-Cquart), 24.3 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 27.2 (Piv-
tBu), 28.7 (C-2), 36.9 (C-14), 38.7 (Piv-Cquar), 39.0 (C-20), 44.2 (C-6), 46.4 (C-8),
64.0 (C-1), 69.4 (C-9), 74.5 (C-7), 82.5 (C-15), 112.9 (d, Jc.r = 21.3 Hz, ArH), 115.4
(d, Jor = 21.3 Hz, ArH), 124.0 (C-11), 124.1 (C-4, C-12), 124.1 (d, Jor = 2.2 Hz,
ArH), 126.0 (C-17), 127.8 (C-18), 129.8 (d, Jc.r = 8.1 Hz, ArH), 131.0 (C-19), 134.5
(C-10), 136.6 (C-13), 138.2 (C-5), 139.2 (C-16), 143.1 (d, Jcr = 7.3 Hz, Ar), 163.0 (d,
Jor = 245 Hz, Ar-F), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Cs4HesFOsSis 949.63635, gefunden 949.63656.

7.3.76 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-methoxyphenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaen-1-ol (4-109)

DIBAL-H
CH,Cly, =90 °C

4-109

Es wird der Piv-Ester 4-107 (131 mg, 0.140 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (15 ml) gel6st
und auf —90 °C gekihlt. AnschlieRend tropft man eine DIBAL-H-LAsung (0.35 ml,
0.350 mmol, 2.5 &g, 1.0M in Hexan) zu und rdhrt 5 min nach. Das Kaltebad wird
entfernt und man versetzt die Reaktionsmischung mit ges. Rochelle-Salz-Lésung (5
ml). Die entstandene Emulsion wird bei RT eine Stunde gerthrt und anschlie3end
werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO,4 getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 10:1) und man erhalt das Produkt 4-109
(103 mg, 0.120 mmol, 86%) als farbloses Ol.

Rf =0.19 (CH/EtOACc, 10:1);

[a] = +6.7 (¢ = 0.5, CHyCly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = —0.07 (s, 3H, TBS-CHs), —0.04 (s, 3H, TBS-CHy),
—0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.02 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.01 (s, 3H, TBS-CHg3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CH3), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 14-CHj3), 0.84 (s, 9H, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-
tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHs;, 8-CHs), 1.53 (s, 3H, 5-CHy),
1.59-1.66 (m, 2H, 2-H), 1.68 (s, 3H, 16-CH3), 1.71-1.77 (m, 1H, 8-H), 1.99-2.13 (m,
2H, 3-H), 2.28-2.34 (m, 1H, 6-H), 2.74-2.83 (m, 1H, 14-H), 3.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H,
20-H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 3.72-3.75 (m, 2H, 15-H, 7-H), 3.79 (s, 3H, Ar-
OCHjy), 4.57 (dd, J = 8.9, 6.4 Hz, 1H, 9-H), 5.12 (dd, J = 6.9, 6.9 Hz, 1H, 4-H), 5.36
(dd, J = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 13-H), 5.44 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 1H, 10-H), 5.74 (dt, J =
14.4, 7.0 Hz, 1H, 19-H), 5.89 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.19-6.33 (m, 3H, 11-H, 12-
H, 18-H), 6.73-6.75 (m, 2H, Ar-H), 6.77-6.79 (m, 1H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = —5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.2 (TBS-CH3), —3.4 (TBS-CH3), —3.2 (TBS-CH3), 12.1 (16-CHj3), 12.5 (8-CH3), 14.8
(6-CH3), 14.9 (5-CHj3), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquan), 18.3 (TBS-Cquar), 18.5
(TBS-Cqyuart), 24.2 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 32.7 (C-2),
36.9 (C-14), 39.4 (C-20), 44.2 (C-6), 46.4 (C-8), 55.1 (Ar-OCHg3), 62.9 (C-1), 69.4 (C-
9), 74.6 (C-7), 82.5 (C-15), 111.4 (ArH), 114.3 (ArH), 120.9 (ArH), 123.90 (C-11),
124.1 (C-4), 124.1 (C-12), 126.2 (C-17), 127.4 (C-18), 129.4 (ArH), 131.8 (C-19),
134.4 (C-10), 136.7 (C-13), 137.8 (C-5), 139.0 (C-16), 142.2 (Ar), 159.7 (Ar);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CsoHgoOsSiz 877.59883, gefunden 877.59886.

7.3.77 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-fluorphenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaen-1-ol (4-110)

DIBAL-H SO
CH,Cl,, =90 °C

4-110

Es wird der Piv-Ester 4-108 (159 mg, 0.171 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (15 ml) gelost
und auf —90 °C gekihlt. AnschlieRend tropft man eine DIBAL-H-LOsung (0.43 ml,

0.430 mmol, 2.5 aqg, 1.0m in Hexan) zu und rihrt 5 min nach. Das Kaltebad wird
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entfernt und man versetzt die Reaktionsmischung mit ges. Rochelle-Salz-Lésung (5
ml). Die entstandene Emulsion wird bei RT eine Stunde geriihrt und anschlie3end
werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,4 getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 10:1) und man erhalt das Produkt 4-110
(119 mg, 0.141 mmol, 82%) als farbloses Ol.

Rf =0.23 (CH/EtOAC, 10:1);

[a]’ = +4.8 (C = 0.6, CHoCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.07 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—-0.02 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.00 (s, 3H, TBS-CH3), 0.06 (s, 3H, TBS-CH3), 0.82 (d, J =
7.0 Hz, 3H, 14-CHj3), 0.84 (s, 9H, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-
tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHj3;, 8-CH3), 1.53 (s, 3H, 5-CH3), 1.59-1.66 (m, 2H, 2-H),
1.68 (s, 3H, 16-CHj3), 1.72-1.79 (m, 1H, 8-H), 1.98-2.14 (m, 2H, 3-H), 2.28-2.34 (m,
1H, 6-H), 2.74-2.83 (m, 1H, 14-H), 3.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 20-H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz,
2H, 1-H), 3.72-3.75 (m, 2H, 15-H, 7-H), 4.57 (dd, J = 8.9, 6.4 Hz, 1H, 9-H), 5.12 (dd,
J =7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H), 5.36 (dd, J = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 13-H), 5.44 (dd, J = 9.7, 9.7
Hz, 1H, 10-H), 5.71 (dt, J = 14.6, 7.1 Hz, 1H, 19-H), 5.90 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 17-H),
6.18-6.32 (m, 3H, 11-H, 12-H, 18-H), 6.86-6.90 (m, 2H, Ar-H), 6.95-6.97 (m, 1H, Ar-
H), 7.21-7.26 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = 5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.2 (TBS-CHj3), —3.4 (TBS-CH3), —3.2 (TBS-CH3), 12.2 (16-CHj3), 12.5 (8-CHg), 14.8
(6-CH3), 14.9 (5-CHj3), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquan), 18.3 (TBS-Cquar), 18.5
(TBS-Cquart), 24.3 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 32.7 (C-2),
36.9 (C-14), 39.0 (C-20), 44.2 (C-6), 46.4 (C-8), 62.9 (C-1), 69.4 (C-9), 74.6 (C-7),
82.4 (C-15), 113.4 (d, Jcr = 20.5 Hz, ArH), 115.4 (d, Jcr = 21.3 Hz, ArH), 124.0 (C-
11), 124.1 (C-12), 124.2 (d, Jcr = 2.2 Hz, ArH), 124.6 (C-4), 125.9 (C-17), 127.8 (C-
18), 129.8 (d, Jc.r = 8.1 Hz, ArH), 131.0 (C-19), 134.5 (C-10), 136.5 (C-13), 138.2 (C-
5), 139.0 (C-16), 143.1 (d, Jc.r = 6.6 Hz, Ar), 163.0 (d, Jc.r = 245 Hz, Ar-F);

HRMS (ESI): [M+Na]" calculated for C49Hg;FO,4Siz 865.57884, found 865.57864.
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7.3.78 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-methoxyphenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaensaure (4-111)

1.) DMP

o 4-111

Es wird der Alkohol 4-109 (103 mg, 0.123 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (7 ml) gelost
und anschlieend gibt man DMP (71.1 mg, 0.185 mmol, 1.5 aq) bei RT zu. Die
Suspension wird 40 min bei RT gerthrt, bevor man die Reaktionsmischung mit einer
Na,;S,03-Losung (10 ml, 0.4m) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird einmal mit CH,Cl, (20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet und anschlielRend vollstandig
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird in tBuOH (7.2 ml)
aufgenommen, mit 2-Methyl-2-buten (0.72 ml) versetzt und auf 0 °C gekdihlt.
Anschliel3end tropft man eine Lésung aus NaOCl, (44.9 mg, 0.492 mmol, 4 aq) und
NaH,PO, (77.4 mg, 0.492 mmol, 4 &q) in H,O (7.2 ml) zu. Die Reaktionsmischung
wird nach 1.5 h Ruhren mit einer ges. NaHCOg3-Losung (15 ml) versetzt und die
wassrige Losung wird mit Et;O (dreimal je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uUber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (PE/EtOAc, 8:1+0.1% AcOH) und man erhalt das Produkt 4-
111 (68.8 mg, 0.079 mmol, 64% Uber zwei Stufen) als weil3en Schaum.

Rf = 0.21 (CH/EtOAC, 10:1);

[a]> = +8.3(c = 0.3, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.07 (s, 3H, TBS-CHa3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.01 (s, 3H, TBS-CHg3), 0.07 (s, 3H,
TBS-CH3), 0.80-0.83 (m,12H, 14-CH3, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHs, 8-CH3), 1.55 (s, 3H, 5-CHj3), 1.68 (s, 3H, 16-
CHa), 1.71-1.76 (m, 1H, 8-H), 2.27-2.37 (m, 5H, 2-H, 3-H, 6-H), 2.74-2.85 (m, 1H,
14-H), 3.41 (d, J = 6.9 Hz, 2H, 20-H), 3.72-3.76 (m, 2H, 15-H, 7-H), 3.79 (s, 3H, Ar-
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OCHj3), 4.58 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 1H, 9-H), 5.07-5.10 (m, 1H, 4-H), 5.36 (dd, J = 9.9,
9.9 Hz, 1H, 13-H), 5.44 (dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H, 10-H), 5.74 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H,
19-H), 5.89 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 17-H), 6.19-6.33 (m, 3H, 11-H, 12-H, 18-H), 6.74—
6.79 (m, 3H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = 5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.2 (TBS-CHj3), =3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CH3), 12.1 (16-CHs), 12.5 (8-CHj3), 14.5
(6-CH3), 15.0 (5-CHs), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquan), 18.3 (TBS-Cquart), 18.5
(TBS-Cquart), 23.3 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 33.9 (C-2),
36.9 (C-14), 39.4 (C-20), 44.1 (C-6), 46.3 (C-8), 55.1 (Ar-OCHg3), 69.4 (C-9), 74.5 (C-
7), 82.6 (C-15), 111.4 (ArH), 114.3 (ArH), 120.9 (ArH), 122.8 (C-4), 123.8 (C-12),
124.1 (C-11), 126.3 (C-17), 127.4 (C-18), 129.4 (ArH), 131.9 (C-19), 134.3 (C-10),
136.8 (C-13), 137.7 (C-5), 140.2 (C-16), 142.2 (Ar), 159.7 (Ar), 178.7 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CsoHggOsSiz 891.57809, gefunden 891.57815

7.3.79 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E,18E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-20-(3-fluorophenyl)-5,6,8,14,16-pentamethylicosa-
4,10,12,16,18-pentaensaure (4-112)

1.) DMP
2.) Pinnick

Es wird der Alkohol 4-110 (119 mg, 0.140 mmol, 1 aq) in abs. CH,CI, (8 ml) gelost
und anschlieBend gibt man DMP (80.8 mg, 0.210 mmol, 1.5 &q) bei RT zu. Die
Suspension wird 40 min bei RT gerihrt, bevor man die Reaktionsmischung mit
Na,S,03-Losung (10 ml, 0.4m) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird einmal mit CH.CIl, (20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet und anschlie3end vollstandig
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird in tBuOH (8.2 ml)
aufgenommen, mit 2-Methyl-2-buten (0.82 ml) versetzt und auf 0 °C gekunhlt.
Anschlief3end tropft man eine Lésung aus NaOCI, (50.8 mg, 0.560 mmol, 4 &q) und
NaH,PO, (88.4 mg, 0.560 mmol, 4 &q) in H,O (8.2 ml) zu. Die Reaktionsmischung
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wird nach 1.5 h Rihren mit einer ges. NaHCOg3-Losung (15 ml) versetzt und die
wassrige Losung wird mit Et,O (dreimal je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 8:1+0.1% AcOH) und man erhalt das Produkt 4-
112 (98.9 mg, 0.115 mmol, 82% Uber zwei Stufen) als weiRen Schaum.

Ry =0.27 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] = +10.0 (¢ = 0.2, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.07 (s, 3H, TBS-CHa), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—0.01 (s, 3H, 2XxTBS-CHs), 0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.07 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.81-0.83
(m, 12H, 14-CHs, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.92-0.95
(m, 6H, 6-CHas, 8-CHs), 1.55 (s, 3H, 5-CHa), 1.68 (s, 3H, 16-CHs), 1.72-1.78 (m, 1H,
8-H), 2.27-2.40 (m, 5H, 2-H, 3-H, 6-H), 2.74-2.84 (m, 1H, 14-H), 3.43 (d, J = 7.0 Hz,
2H, 20-H), 3.73-3.76 (m, 2H, 15-H, 7-H), 4.57 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1H, 9-H), 5.07—
5.10 (m, 1H, 4-H), 5.37 (dd, J = 9.9, 9.9 Hz, 1H, 13-H), 5.44 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H,
10-H), 5.71 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H, 19-H), 5.90 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 17-H), 6.19—
6.32 (m, 3H, 11-H, 12-H, 18-H), 6.86-6.90 (m, 2H, Ar-H), 6.95-6.97 (m, 1H, Ar-H),
7.21-7.26 (m, 1H, Ar-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHj3),
—4.2 (TBS-CHs), =3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHg), 12.2 (16-CHs), 12.5 (8-CHs), 14.6
(6-CHs), 15.1 (5-CH3), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquar), 18.3 (TBS-Cgquan), 18.5
(TBS-Cquart), 23.3 (C-3), 25.9 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 33.9 (C-2),
36.9 (C-14), 39.0 (C-20), 44.1 (C-6), 46.3 (C-8), 69.4 (C-9), 74.5 (C-7), 82.4 (C-15),
113.0 (d, Jc.r = 20.5 Hz, ArH), 115.4 (d, Jcr = 21.3 Hz, ArH), 122.8 (C-4), 123.9 (C-
11), 124.1 (C-12), 124.1 (d, Jcr = 2.9 Hz, ArH), 126.0 (C-17), 127.8 (C-18), 129.8 (d,
Jcr = 8.1 Hz, ArH), 131.0 (C-19), 134.4 (C-10), 136.6 (C-13), 138.2 (C-5), 140.2 (C-
16), 143.1 (d, Jc.r = 6.6 Hz, Ar), 163.0 (d, Jc.r = 245 Hz, Ar-F), 179.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C49HgsFOsSis 879.55810, gefunden 879.558109.
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7.3.80 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-17-(1,3-dioxolan-2-yl)-5,6,8,14,16-
pentamethylheptadeca-4,10,12,16-tetraen-1-ol (4-113)

O/>
o  DIBAL-H

CH,Cl,, —90 °C

4-106 4-113

Es wird der Piv-Ester 4-106 (70.0 mg, 0.081 mmol, 1 aq) in ml abs. CH,Cl, (4.7)
geldst und auf —90 °C gekunhlt. Anschliel3end tropft man eine DIBAL-H-L6sung (0.18
ml, 0.180 mmol, 2.2 aq, 1.0M in Hexan) zu und rdhrt 5 min nach. Das Kéaltebad wird
entfernt und man versetzt die Reaktionsmischung mit ges. Rochelle-Salz-Lésung (4
ml). Die entstandene Emulsion wird bei RT 1 h gerihrt und anschlieRend werden die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 10 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt
mittels Saulenchromatographie (PE/Et,O, 4:1+0.1% NEt3) und man erhélt das
Produkt 4-113 (44.6 mg, 0.057 mmol, 71%) als farbloses Ol.

Ry = 0.15 (CH/EtOAc, 7:1);

[a] . = +0.2 (¢ = 0.7, CHyCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —0.04 (s, 3H, TBS-CH3), —0.03 (s, 3H, TBS-CHj),
—0.02 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHs), 0.84-0.85 (m ,21H, TBS-tBu, 5-CHj3), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.92—0.95
(m, 6H, 13-CHs, 11-CHs), 1.53 (s, 3H, 14-CHs), 1.59-1.66 (m, 2H, 17-H),1.71 (d, J =
1.3 Hz, 3H, 3-CHs), 2.00-2.12 (m, 2H, 16-H), 2.30 (dq, J = 11.9, 6.6 Hz, 3H, 13-H),
2.73-2.82 (m, 1H, 5-H), 3.64 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 18-H), 3.72-3.76 (m, 2H, 12-H, 4-H),
3.84-3.89 (m, 2H, Acetal-CHy), 3.96-4.00 (m, 2H, Acetal-CH,), 4.57 (dd, J = 8.8, 6.3
Hz, 1H, 10-H), 5.12 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 15-H), 5.33-5.38 (m, 2H, 6-H; 2-H),
5.42-5.47 (m, 1H, 9-H), 5.48 (d, J = 7.1 Hz, 1-H), 6.21 (dd, J =11.4, 11.4 Hz, 1H, 8-
H), 6.30 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, 7-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): & = 5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHy),
—4.3 (TBS-CHj3), =3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHg), 12.0 (3-CHs), 12.4 (11-CH3), 14.8
(14-CH3), 14.9 (13-CH3), 17.9 (5-CH3), 18.1 (TBS-Cquar), 18.3 (TBS-Cquan), 18.4
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(TBS-Cquart), 24.3 (C-16), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 32.7 (C-
17), 36.6 (C-5), 44.1 (C-13), 46.4 (C-11), 62.8 (C-18), 64.8 (Acetal-CH,), 64.8
(Acetal-CH,), 69.3 (C-10), 74.5 (C-12), 81.8 (C-4), 100.0 (C-1), 123.4 (C-6), 124.0
(C-8), 124.1 (C-7), 124.6 (C-15), 134.7 (C-9), 136.2 (C-2), 137.0 (C-14), 144.9 (C-3);
HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C43Hg4O6Siz 803.54679, gefunden 803.54746.

7.3.81 (4E,6R,7S,8R,9S5,10Z2,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-17-(1,3-dioxolan-2-yl)-5,6,8,14,16-
pentamethylheptadeca-4,10,12,16-tetraensaure (4-114)

Variante 1: Zwei Stufen mittels DMP-Oxidation und anschliel3ender Pinnick-Oxidation
Es wird der Alkohol 4-113 (29.7 mg, 0.038 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (1 ml) gel6st
und nacheinander mit NaHCO3 (434.1 mg, 0.513 mmol, 13.5 aq) und DMP (21.9 mg,
0.057 mmol, 1.5 aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird erst 20 min bei 0 °C und
anschlieBend 2.5 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird tber Kieselgel
filtriert und das Filtrat wird unter vermindertem Druck vollstdndig eingeengt. Das
entstandene Rohprodukt wird in tBuOH (1.9 ml) und 2-Methyl-2-buten (0.19 ml)
geldst und mit einer Lésung aus NaOCI, (13.7 mg, 0.152 mmol, 4 4q) und NaH,PO4
(23.8 mg, 0.152 mmol, 4 &q) in H,O (1.9 ml) bei 0 °C versetzt. Nach 30 min Rihren
bei gleichbleibender Temperatur wird die Reaktionsmischung mit ges. NaHCOs3;-
Losung (10 ml) versetzt und die entstandene wassrige Phase mit EtOAc (dreimal je
15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und im Vakuum vollstandig eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (PE/EtOAc, 4:1->2:1) und man erhélt das Produkt 4-114
(13.2 mg, 0.017 mmol, 42%) als farbloses Ol.
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Variante 2: Stark-Oxidation

Es wird der Alkohol 4-113 (20.0 mg, 0.026 mmol, 1 &q) in CH3CN (0.5 ml) geldst und
mit NMO-H,0 (34.7 mg, 0.256 mmol, 10 aqg) und TPAP (1.1 mg, 0.003 mmol, 0.1 aq)
bei RT versetzt. Die Reaktionsmischung wird 5.5 h gerthrt, bevor man diese mit
iPrOH (3 ml) versetzt und anschlieRend im Vakuum vollstandig einengt. Der
Ruckstand wird mithilfe eine Saule (PE/Et,O, 2:1+0.1% AcOH) gereinigt und man
erhalt das Produkt 4-114 (10.0 mg, 0.013 mmol, 47%) als farbloses Ol.

Ry = 0.31 (CH/EtOAC, 4:1);

[a] ==0.7 (¢ = 1.1, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.05 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.03 (s, 3H, TBS-CHs),
—0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.01 (s, 3H, TBS-CHg3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHg3), 0.84-0.85 (m ,21H, TBS-tBu, 14-CHs), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.92-0.95
(m, 6H, 6-CHs, 8-CHa), 1.55 (s, 3H, 5-CHg3), 1.71 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 16-CHj3), 1.72—
1.78 (m, 1H, 8-H), 2.23-2.41 (m, 5H, 2-H, 6-H, 3-H), 2.73-2.82 (m, 1H, 14-H), 3.73—
3.77 (m, 2H, 7-H, 15-H), 3.85-3.89 (m, 2H, Acetal-CH,), 3.97-4.02 (m, 2H, Acetal-
CH,), 4.57 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H, 9-H), 5.09 (dd, 7.1, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 5.34-5.36
(m, 2H, 13-H; 17-H), 5.39-5.47 (m, 1H, 10-H), 5.49 (d, J = 7.1 Hz, 18-H), 6.21 (dd, J
=11.4,11.4 Hz, 1H, 12-H), 6.30 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 1H, 13-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHj3),
—4.2 (TBS-CHs), =3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHg), 12.0 (16-CHs), 12.5 (8-CHs), 14.6
(6-CHs), 15.0 (5-CHs), 18.0 (14-CHg), 18.1 (TBS-Cguart), 18.3 (TBS-Cquart), 18.5
(TBS-Cquart), 23.4 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 33.8 (C-2),
36.6 (C-14), 44.1 (C-6), 46.2 (C-8), 64.8 (Acetal-CHy), 64.9 (Acetal-CHy), 69.4 (C-9),
74.6 (C-7), 81.9 (C-15), 100.0 (C-18), 122.9 (C-4), 123.3 (C-13), 124.0 (C-12), 124.1
(C-11), 134.6 (C-10), 136.2 (C-17), 140.2 (C-5), 145.0 (C-16), 177.9 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C43Hg>07Si3 793.52956, gefunden 793.52983.
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7.3.82 (4E,6R,7S,8R,9S,10Z,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,6,8,14,16-pentamethylnonadeca-4,10,12,16,18-
pentaen-1-ylpivalat (4-118)

Tebbe-Reagenz
(4-117)

Pyridin, Toluol
—80 °C auf RT

4-101 4-118
Es wird der Aldehyd 4-101 (257 mg, 0.131 mmol, 1 &q) in abs. Toluol (18 ml) unter

Argonatmosphare geldst und auf —80 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man erst abs.
Pyridin (1.3 ml, 16.6 mmol, 53 4q) und dann Tebbe-Reagenz-L6sung'?® (2.7 ml, 1.89
mmol, 6 &q, 0.69M in Toluol) zu. Die dunkelrote Lésung wird tber 2.5 h auf RT
aufgetaut bevor man diese mit ges. NaCl-Losung (25 ml) versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (dreimal je 30 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na,SO, getrocknet und
anschlieBend unter vermindertem Druck vollstandig eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgt mittels S&aulenchromatographie (PE:EtOAc, 20:1 - 10:1). Man erhalt das
Produkt 4-118 (193 mg, 0.234 mmol, 60%) als gelbliches Ol.

Rf =0.74 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]”) = +8.0 (C = 1.2, CHyCl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.07 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —0.01 (s, 3H, TBS-CHs), 0.00 (s, 3H, TBS-CHs), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHjs), 0.82—0.84 (m, 12H, 14-CH3, TBS-tBu), 0.88 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.92—-0.95 (m, 6H, 6-CHs, 8-CHs), 1.20 (s, 9H, Piv), 1.52 (s, 3H, 5-CHs),
1.62-1.69 (m, 5H, 2-H, 16-CHs), 1.72-1.78 (m, 1H, 8-H), 1.99-2.11 (m, 2H, 3-H),
2.27-2.33 (m, 1H, 6-H), 2.74-2.84 (m, 1H, 14-H), 3.72-3.77 (m, 2H, 7-H, 15-H), 4.04
(t, J = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 4.57 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H, 9-H), 5.05 (dd, J = 10.3, 1.6 Hz,
1H, 19-H), 5.08-5.12 (m, 1H, 4-H), 5.14 (dd, J = 16.6, 1.6 Hz, 1H, 19-H), 5.35 (dd, J
= 10.2, 10.2 Hz, 1H, 13-H), 5.43 (dd, J = 10.3, 9.3 Hz, 1H, 10-H), 5.92 (d, J = 10.9
Hz, 1H, 17-H), 6.20 (dd, J = 11.3 Hz, 11.3 Hz, 1H, 11-H), 6.30 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz,
1H, 12-H), 6.54 (ddd, J = 16.9, 10.5, 10.5 Hz, 1H, 18-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.7 (TBS-CH3), —4.5 (TBS-CHa),
—4.3 (TBS-CHs), —3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CHa), 12.3 (16-CHs), 12.5 (8-CHs), 14.7
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(6’-CHs), 14.9 (5-CHj3), 18.0 (14-CHj3), 18.2 (TBS-Cguar), 18.3 (TBS-Cyuart), 18.5
(TBSCquart), 24.3 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 27.2 (Piv-
tBu), 28.7 (C-2), 36.8 (C-14), 38.7 (Piv-Cquart.), 44.2 (C-6), 46.4 (C-8), 64.0 (C-1), 69.4
(C-9), 74.5 (C-7), 82.3 (C-15), 116.3 (C-19), 123.98 (C-11), 124.03 (C-12), 124.1 (C-
4), 127.0 (C-17), 132.7 (C-18), 134.5 (C-10), 136.4 (C-13), 139.2 (C-5), 139.8 (C-16),
178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C47Hg0O5Sis 841.59883, gefunden 841.59865.

7.3.83 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,6,8,14,16-pentamethylnonadeca-4,10,12,16,18-
pentaen-1-ol (4-119)

DIBAL-H
CH,Cl,, —90 °C

4-118 4-119

Es wird der Piv-Ester 4-118 (54.9 mg, 0.070 mmol, 1 aq) in abs. CH,Cl, (6.5 ml)
geldst und auf —90 °C gekihlt. Anschlieend tropft man eine DIBAL-H-LAsung (0.17
ml, 0.167 mmol, 2.5 &g, 1.0m in Hexan) zu und ruhrt 5 min nach. Die
Reaktionsmischung wird bei RT mit ges. Rochelle-Salz-Lésung (2 ml) und H,O
versetzt (2 ml) und 1 h bei RT gerihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc,
10:1 = 5:1), um das Produkt 4-119 (46.3 mg, 0.063 mmol, 94%) als fahlgelbes Ol zu
erhalten.

Ry =0.27 (CH/EtOAc, 10:1);

[a]. = +19.1 (c = 1.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —-0.07 (s, 3H, TBS-CHa3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—-0.02 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.01 (s, 3H, TBS-CHj3), 0.00 (s, 3H, TBS-CH3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHs), 0.82-0.84 (m, 12H, 14-CHs, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHs;, 8-CHs), 1.53 (s, 3H, 5-CHj3), 1.59-1.66 (m, 2H,
2-H), 1.69 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 16-CHg), 1.72-1.77 (m, 1H, 8-H), 2.00-2.12 (m, 2H, 3-
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H), 2.28-2.34 (m, 1H, 6-H), 2.74-2.83 (m, 1H, 14-H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 1-H),
3.72-3.77 (m, 2H, 7-H, 15-H), 4.56 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1H, 9-H), 5.05 (dd, J = 10.2,
1.7 Hz, 1H, 19-H), 5.10-5.16 (m, 2H, 4-H, 19-H), 5.36 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 1H, 13-
H), 5.43 (dd, J = 10.4, 9.3 Hz, 1H, 10-H), 5.92 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.20 (dd, J
= 11.3, 11.3 Hz, 1H, 11-H), 6.29 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, 12-H), 6.54 (ddd, J =
16.8, 10.5, 10.5 Hz,1H, 18-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = =5.0 (TBS-CHs), —-4.5 (TBS-CH3), —4.2 (TBS-CHa),
—3.6 (TBS-CHs), —3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CH3), 12.3 (16-CHs), 12.5 (8-CHs), 14.8
(6-CH3), 14.9 (5-CHs3), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquan), 18.3 (TBS-Cquar), 18.5
(TBSCquart), 24.3 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 32.7 (C-2),
36.8 (C-14), 44.2 (C-6), 46.4 (C-8), 62.9 (C-1), 69.4 (C-9), 74.6 (C-7), 82.3 (C-15),
116.3 (C-19), 123.98 (C-11), 124.03 (C-12), 124.6 (C-4), 127.0 (C-17), 132.8 (C-18),
134.5 (C-10), 136.4 (C-13), 139.1 (C-5), 139.8 (C-16);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C4,Hg,04Si3 757.54131, gefunden 757.54131.

7.3.84 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Tris((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,6,8,14,16-pentamethylnonadeca-4,10,12,16,18-

pentaensaure (4-120)

1.) DMP, CH,Cl,

0 °C auf RT

2) NaOC|2, NaH2PO4
tBuOH/H,0, 2-Methyl-
2-buten, 0 °C

4-119

Es wird der Alkohol 4-119 (31.9 mg, 0.043 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (2.5 ml) gelost
und auf 0 °C gekunhlt. Anschliel3end gibt man DMP (25.0 mg, 0.065 mmol, 1.5 aq) zu
und rahrt 1 h nach. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCO3-LOdsung (4 ml) und
Na,S,03-Losung (2 ml, 0.4m) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Na,SO, getrocknet und vollstandig unter vermindertem Druck
eingeengt. Das Rohprodukt wird in tBuOH (2.5 ml) geldst, mit 2-Methyl-2-buten (0.25
ml) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. Man tropft nachfolgend eine Lésung aus NaOCI,
(15.7 mg, 0.172 mmol, 4 aqg) und NaH,PO, (26.6 mg, 0.172 mmol, 4 aq) in H,O (2.5
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ml) zu. Die Reaktionsmischung wird 1 h gerthrt, bevor man diese mit ges. NaHCO3-
Losung (10 ml) versetzt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (viermal je 10 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen anschlieend tber Na,SO4
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand mittels Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 10:1+0.1% AcOH) gereinigt.
Man erhalt die Carbonséaure 4-120 (18.6 mg, 0.025 mmol, 57%) als farbloses,
zahflussiges Ol.

Rf =0.26 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]. = +9.4 (C = 1.0, CHyCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.07 (s, 3H, TBS-CHj3), —0.04 (s, 3H, TBS-CHs),
—0.02 (s, 3H, TBS-CHa), —0.01 (s, 3H, TBS-CHs), 0.00 (s, 3H, TBS-CH3), 0.06 (s, 3H,
TBS-CHjs), 0.82—0.84 (m, 12H, 14-CH3, TBS-tBu), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 0.89 (s, 9H,
TBS-tBu), 0.92-0.95 (m, 6H, 6-CHs, 8-CHs), 1.54 (s, 3H, 5-CHs), 1.69 (s, 3H, 16-
CHa), 1.75-1.76 (m, 1H, 8-H), 2.24-2.41 (m, 5H, 2-H, 3-H, 6-H), 2.75-2.86 (m, 1H,
14-H), 3.73-3.77 (m, 2H, 7-H, 15-H), 4.57 (dd, J = 8.9, 6.3 Hz, 1H, 9-H), 5.03-5.10
(m, 2H, 19-H, 4-H), 5.14 (dd, J = 16.8, 1.7 Hz, 1H, 19-H), 5.37 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz,
1H, 13-H), 5.43 (dd, J = 10.4, 9.3 Hz, 1H, 10-H), 5.92 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.20
(dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, 11-H), 6.29 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, 12-H), 6.54 (ddd, J
=16.9, 10.4, 10.4 Hz, 1H, 18-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = =5.0 (TBS-CHs), —4.7 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHj3),
—4.2 (TBS-CHs), —3.4 (TBS-CHs), —3.2 (TBS-CH3), 12.3 (16-CHs), 12.5 (8-CHs), 14.6
(6-CHs), 15.0 (5-CH3), 18.0 (14-CHs), 18.2 (TBS-Cquar), 18.3 (TBS-Cgquan), 18.5
(TBS-Cquar), 23.3 (C-3), 25.8 (TBS-tBu), 26.0 (TBS-tBu), 26.2 (TBS-tBu), 33.8 (C-2),
36.8 (C-14), 44.1 (C-6), 46.3 (C-8), 69.4 (C-9), 74.5 (C-7), 82.3 (C-15), 116.3 (C-19),
122.8 (C-4), 123.9 (C-12), 124.1 (C-11), 127.0 (C-17), 132.7 (C-18), 134.4 (C-10),
136.5 (C-13), 139.8 (C-5), 140.3 (C-16), 178.2 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C4,HgoOsSis 771.52058, gefunden 771.52082.
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7.3.85 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Trihydroxy-5,6,8,14,16-
pentamethylnonadeca-4,10,12,16,18-pentaensaure (4-121)

HO

TBSO,,, : X TAS-F, DMF/H,0 HO.,
OTBS 80 °C

4-120 4-121

Zu einer Losung aus TBS-Ether 4-120 (20.9 mg, 27.9 pmol, 1 &q) in DMF (7 ml)
werden H,O (140 pl) und TAS-F (228 mg, 0.837 mmol, 30 aq) zugegeben und das
Gemisch auf 80 °C erhitzt. Nach 7 h wird die Reaktionsmischung mit ges. NaCl-
Losung (10 ml) versetzt und mit EtOAc (dreimal je 10 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden anschlieRend mit ges. NaCl-Losung (funfmal je 10 ml)
gewaschen wund dber Na,SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riuckstand sdulenchromatographisch gereinigt
(CH.CI,/MeOH, 19:1). Man erhéalt das Produkt 4-121 (8.8 mg, 21.6 pumol, 78%) als
weil3en Feststoff.

Rf = 0.28 (CH,Cl,/MeOH, 19:1);

[a]> =—16.6 (c = 0.3, CH,CL,);

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & = 0.84 (d, J= 6.7 Hz, 3H, 14-CHs), 0.97 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 8-CH3) 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CHj3), 1.58 (s, 3H, 5-CH3), 1.77 (s, 3H, 16-CH5),
1.79-1.84 (m, 1H, 8-H), 2.15-2.43 (m, 5H, 2-H, 3-H, 6-H), 2.81-2.92 (m, 1H, 14-H),
3.55 (dd, J = 6.1, 6.1 Hz, 1H, 7-H), 3.75 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 15-H), 4.93 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 9-H), 5.13 (dd, J = 10.3, 1.3 Hz, 1H, 19-H), 5.19-5.28 (m, 2H, 19-H, 4-H), 5.38
(dd, J = 11.4, 9.8 Hz, 1H, 13-H), 5.62 (dd, J = 10.8, 9.8 Hz, 1H, 10-H), 6.02 (d, J =
10.6 Hz, 1H, 17-H), 6.34-6.46 (m, 2H, 11-H, 12-H), 6.57 (ddd, J = 16.8, 10.5, 10.5
Hz, 1H, 18-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.5 (16-CHs), 12.0 (8-CHs), 13.8 (6-CHs), 14.4 (5-
CHgs), 17.4 (14-CHj3), 23.1 (C-3), 33.6 (C-2), 34.0 (C-14), 39.1 (C-8), 45.5 (C-6), 68.7
(C-9), 76.7 (C-7), 82.5 (C-15), 117.8 (C-19), 124.4 (C-4), 124.6 (C-11), 125.2 (C-12),
129.1 (C-17), 132.2 (C-18), 132.4 (C-10), 136.0 (C-13), 137.5 (C-5), 138.7 (C-16),
176.1 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C4H3g05 429.26115, gefunden 429.26141.
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7.3.86 (4E,6R,7S,8R,9S,102,127,14S,15S,16E)-7,9,15-Trihydroxy-5,6,8,14,16-
pentamethylnonadeca-4,10,12,16,18-pentaen-1-ylpivalat (4-122)

HO

X TBAF-3H,0, THF HO.,
OTBS 50°C

OPiv OPiv
4-118 4-122

Es wird der TBS-Ether 4-118 (51.0 mg, 0.062 mmol, 1 aq) in abs. THF (5 ml) gelost
und mit TBAF-3H,0 (288.7 mg, 0.915, 15 aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird
1.5 h auf 50 °C erhitzt und anschlieBend mit ges. NaCl-Lésung (5 ml) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tuber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatograhie (PE/EtOAc, 3:1), um das Produkt 4-122 (20.1 mg, 0.042
mmol, 68%) als farbloses zahfliissiges Ol zu erhalten.

Ry =0.17 (CH/EtOAc, 10:1);

[a] =—4.5 (c= 1.0, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 14-CHjz), 0.90 (d, J = 7.1 Hz,
3H, 8-CH3) 1.03 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CH3), 1.19 (s, 9H, Piv), 1.58 (s, 3H, 5-CHj),
1.64-1.72 (m, 2H, 2-H), 1.77 (s, 3H, 16-CH3), 1.81-1.89 (m, 1H, 8-H), 2.06-2.12 (m,
2H, 3-H), 2.30-2.37 (m, 1H, 6-H), 2.46 (bs, 1H, -OH), 2.81-2.90 (m, 1H, 14-H), 3.33
(bs, 1H, -OH), 3.57 (dd, J = 6.4, 5.9 Hz, 1H, 7-H), 3.70 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 15-H),
3.98-4.10 (m, 2H, 1-H), 4.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9-H), 5.10 (dd, J = 10.3, 1.1 Hz, 1H,
19-H), 5.19 (dd, J = 16.8, 1.4 Hz, 1H, 19-H), 5.25 (dd, J = 7.0, 7.0 Hz, 1H, 4-H), 5.36
(dd, J = 10.6, 8.7 Hz, 1H, 13-H), 5.61 (dd, J = 10.9, 8.9 Hz, 1H, 10-H), 6.01 (d, J =
10.9 Hz, 1H, 17-H), 6.33-6.44 (m, 2H, 11-H, 12-H), 6.57 (ddd, J = 16.9, 10.5, 10.5
Hz, 1H, 18-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.7 (16-CHa), 12.2 (8-CH3), 12.9 (6-CHs), 15.1 (5-
CH3), 17.4 (14-CHj3), 24.1 (C-3), 27.2 (Piv-tBu), 27.2 (C-2), 36.2 (C-14), 38.7 (Piv-
Cquart.), 39.8 (C-8), 44.8 (C-6), 63.6 (C-1), 69.9 (C-9), 75.4 (C-7), 81.9 (C-15), 117.4
(C-19), 1245 (C-11), 125.2 (C-4), 125.5 (C-12), 128.6 (C-17), 132.5 (C-18), 132.9
(C-10), 135.6 (C-13), 137.9 (C-5), 138.3 (C-16), 178.6 (Piv-CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CogHss05 499.33940, gefunden 499.33963.
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7.3.87 Makrolacton 4-123

2,4,6-TCBC, NEt;
THF, RT

DMAP, Toluol
RT

4-121 4-123

Zu einer Losung aus der seco-Saure 4-121 (10.4 mg, 25.6 pmol, 1.04q) in abs. THF
(3 ml) werden 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (28 ul, 0.176 mmol, 7.0 aqg) und NEt; (36
pl, 0.256 mmol, 10 aq) gegeben und 1 h bei RT geruhrt. Anschlie3end wird diese
Ldsung mithilfe einer Spritzenpumpe (3.8 ml/h) in eine Lésung aus DMAP (73.7 mg,
0.282 mmol, 11 &q) in abs. Toluol (12 ml) bei RT zugegeben. AnschlieRend riuhrt
man das Reaktionsgemisch 17 h nach, bevor man dieses mit je einmal einer ges.
NaHCOs-Losung (20 ml), einer ges. NaCl-Lésung (20 ml) und H,O (20 ml) wascht.
Die Losung wird nachfolgend Gber Na,SO4 getrocknet und unter vermindertem Druck
vollstdndig eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels S&aulenchromatographie
(PE/EtOAC, 2:1) und man erhélt das Makrolacton 4-123 (6.6 mg, 17.0 umol, 67%) als
weilRen Feststoff.

Ry = 0.37 (CH/EtOACc, 2:1);

[a]. =—75.8 (¢ = 0.1, CH,C);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 14-CH3), 1.12 (d, J = 7.5 Hz,
3H, 8-CH3) 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CHj3), 1.41 (s, 3H, 5-CHj3), 1.54-1.60 (m, 1H, 8-
H), 1.79 (s, 3H, 16-CHg3), 2.19-2.29 (m, 2H, 3-H), 2.32-2.42 (m, 2H, 2-H), 2.46-2.53
(m, 1H, 6-H), 2.93-2.99 (m, 1H, 14-H), 3.55 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 7-H), 5.10-5.13 (m,
2H, 9-H, 15-H), 5.15-5.18 (m, 2H, 4-H, 19-H), 5.24 (dd, J = 16.8, 1.5 Hz, 1H, 19-H),
5.33 (dd, J = 10.7, 10.7 Hz, 1H, 13-H), 5.60 (dd, J = 10.2, 10.2 Hz, 1H, 10-H), 6.08
(d, J = 11.3 Hz, 1H, 17-H), 6.31 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, 11-H), 6.46 (dd, J = 11.3,
11.3 Hz, 1H, 12-H), 6.55 (ddd, J = 16.8, 10.5 Hz, 10.5, 1H, 18-H);
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.2 (5-CH3), 11.7 (8-CHs), 11.9 (16-CHs), 16.0 (6-
CHs), 16.5 (14-CHs3), 21.7 (C-3), 33.5 (C-2), 35.0 (C-14), 38.1 (C-8), 47.9 (C-6), 65.0
(C-9), 80.2 (C-7), 82.5 (C-15), 118.7 (C-19), 123.8 (C-12), 125.0 (C-11), 125.9 (C-4),
130.9 (C-10), 131.0 (C-17), 132.0 (C-18), 133.9 (C-16), 136.5 (C-13), 136.7 (C-5),
172.2 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co4H3604 411.25058, gefunden 411.25096.

7.3.88 Carbamat 4-115 und 4-124

Cl3C(O)NCO
CH,Cl,, —90 °C

4-123 R'=C(O)NH, R%Z=H 4-115
R'=H R2=C(O)NH, 4-124

Das Makrolacton 4-123 (1.3 mg, 3.3 pmol, 1.0 aqg) wird in abs. CH,Cl, (1 ml) gel6st
und auf —90 °C gekuhlt. AnschlieBend tropft man eine Trichloracetylisocyanat-
Losung (44 ul, 3.7 pmol, 1.1 aq, 15.8 mg in 1 ml CH,Cl,) zu und lasst 30 min bei
gleichbleibender Temperatur rihren. Die Reaktionsmischung wird nachfolgend mit
0.2 ml abs. MeOH versetzt und auf RT erwadrmt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und auf eine Alox-B Saule (CH,Cl,/MeOH 3:1)
aufgetragen und fir 1.5 h stehen gelassen. Die Saule wird mit einer Mischung aus
CH.CIl,/MeOH (3:1) gewaschen wund das Filtrat wird anschlielend unter
vermindertem Druck vollstdandig eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 5:1 + 1% MeOH) und man erhalt eine Mischung
der Produkte 4-115 (0.5 mg, 1.2 umol, 36%) und 4-124 (0.7 mg, 1.6 umol, 50%) als
weil3e Feststoffe.

C-9 Carbamat 4-115:

Ry = 0.33 (CH,Cl,/MeOH, 19:1),

[a]’ =-36.2(C = 0.2, CH,Cl),

'H-NMR (700 MHz, CDCls): & = 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 14-CH3), 1.10 (d, J = 7.3 Hz,
3H, 8-CH3) 1.14 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 6-CH3), 1.41 (s, 3H, 5-CH3), 1.71-1.74 (m, 1H, 8-
H), 1.79 (s, 3H, 16-CHg), 2.15-2.22 (m, 2H, 3-H), 2.29-2.35 (m, 2H, 2-H), 2.48-2.53
(m, 1H, 6-H), 2.93-2.98 (m, 1H, 14-H), 3.27 (d, J = 9.9 Hz, 1H, 7-H), 4.64 (bs, 2H, -
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NH,), 5.10 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 15-H), 5.13 (dd, J = 10.1, 3.2 Hz, 1H, 4-H), 5.16 (d, J
= 10.1 Hz, 1H, 19-H), 5.24 (dd, J = 16.8, 1.1 Hz, 1H, 19-H), 5.37 (dd, J = 10.5, 10.5
Hz, 1H, 13-H), 5.52 (dd, J = 10.4, 10.4 Hz, 1H, 10-H), 5.94 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 9-H),
6.08 (d, J = 11.0 Hz, 1H, 17-H), 6.36 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, 11-H), 6.51-6.57 (m,
2H, 12-H, 18-H):

13C-NMR (175 MHz, CDCl3): & = 11.2 (5-CHs), 11.3 (8-CHs), 11.8 (16-CHs), 16.4 (6-
CHs, 14-CHs), 21.9 (C-3), 33.5 (C-2), 34.7 (C-14), 39.0 (C-8), 48.2 (C-6), 67.5 (C-9),
78.0 (C-7), 82.2 (C-15), 118.8 (C-19), 124.0 (C-12), 125.3 (C-4), 126.1 (C-11), 127.9
(C-10), 131.0 (C-17), 132.0 (C-18), 133.8 (C-16), 137.6 (C-13), 136.7 (C-5), 157.1
(Carbamat-CO), 172.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C2sH37NOs 454.25639, gefunden 454.25632.

C7 Carbamat 4-124:
Ry =0.29 (CH,Cl,/MeOH, 19:1),

[a]’ =—-49.3 (¢ = 0.2, CH,Cly),

'H-NMR (700 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 14-CH3), 1.03 (d, J = 6.7 Hz,
3H, 6-CH3) 1.04 (d, J = 6.0 Hz, 3H, 8-CHs), 1.49 (s, 3H, 5-CH3), 1.71-1.77 (m, 1H, 8-
H), 1.80 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 16-CH3), 2.17-2.36 (m, 4H, 3-H, 2-H), 2.58-2.65 (m, 1H,
6-H), 2.94-3.01 (m, 1H, 14-H), 4.67 (m, 2H, -NH,), 4.83 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 7-H),
5.11 (d, J = 10.3 Hz, 2H, 15-H, 9-H), 5.15-5.17 (m, 2H, 4-H, 19-H), 5.24 (dd, J =
16.9, 1.4 Hz, 1H, 19-H), 5.33 (dd, J = 10.7, 10.7 Hz, 1H, 13-H), 5.56 (dd, J = 10.3,
10.3 Hz, 1H, 10-H), 6.08 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 17-H), 6.33 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H,
11-H), 6.46 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 1H, 12-H), 6.55 (ddd, J = 16.8, 10.5, 10.5 Hz, 1H,
18-H);

13C-NMR (175 MHz, CDCl3): & = 11.25 (5-CHgs), 11.31 (8-CHs), 11.9 (16-CHs), 16.4
(6-CHgs, 14-CHj3), 21.9 (C-3), 33.4 (C-2), 34.8 (C-14), 38.2 (C-8), 46.2 (C-6), 64.2 (C-
9), 81.8 (C-7), 82.5 (C-15), 118.7 (C-19), 123.8 (C-12), 124.9 (C-11), 126.5 (C-4),
130.9 (C-17, C-10), 132.0 (C-18), 133.8 (C-16), 136.8 (C-13), 156.6 (Carbamat-CO),
172.2 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CosHa7NOs 454.25639, gefunden 454.25661.
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7.3.89 (1S,2R)-2-((N-Benzyl-2,4,6-trimethylphenyl)sulfonamido)-1-phenylpropyl-
(2S,3S)-3-hydroxy-2-methylpentanoat (4-127)

Ph O 4-116, cHex,BOTf Ph O OH

HSC//'//-\O)J\/ NEt3 . H3C/2,l/}\o 1 . 4
| CH,Cl,, —80 °C auf RT | :
Bn~ “SO,Mes Bn~ “SO,Mes
(+)-2-33 4-127

Es wird der Ester (+)-2-33 (6.51 g, 13.6 mmol, 1 &q) in abs. CH,Cl, (70 ml) gelbst,
auf —80 °C gekihlt und mit NEtz (4.9 ml, 35.5 mmol, 2.6 aq) versetzt. AnschlieRend
tropft man tber 30 min eine Cy,BOTf-Lésung (41 ml, 32.5 mmol, 2.4 &q, 0.79M in n-
Hexan) zu. Die Reaktionsmischung wird weitere 30 min bei gleicher Temperatur
gerihrt, bevor man Propional (4-116) (1.6 ml, 22.2 mmol, 1.6 aq) zutropft. Nach 2 h
bei —80 °C wird die Reaktion auf RT aufgetaut und weitere 2 h gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit MeOH (200 ml) verdinnt, auf O °C gekihlt und mit pH7-
Puffer (50 ml) und 30%-igem H,O, (30 ml) versetzt. Nach 17 h Ruhren wird die
Mischung unter vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand mit H,O (10 ml)
aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 100 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen werden uUber MgSO, getrocknet und unter
vermindertem Druck das Losungsmittel entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc/CH,Cl,, 10:1:1->5:1:1) und man erhalt das
Produkt 4-127 (6.95 g, 12.9 mmol, 95%, dr 12:1 mittels *H-NMR am C5 bestimmt) als
weil3en Feststoff.

Ry = 0.46 (CH/EtOAC, 3:1),

[a] =-13.0 (c=1.0, CH,Cl),

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 5-H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
2-CHg3), 1.17 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 1.36-1.49 (m, 1H, 4-H), 1.51-1.59 (m, 2H,
4-H, -OH), 2.27 (s, 3H, CHs-Mes), 2.45-2.48 (m, 7H, CHs-Mes, 2-H), 3.53-3.57 (m,
1H, 3-H), 4.08-4.14 (m, 1H, 2‘-H), 4.59 (d, J = 16.7 Hz, 1H, -CH,Ph), 4.75 (d, J =
16.7 Hz, 1H, -CH,Ph), 5.83 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 1-CH), 6.86—6.87 (m, 4H, ArH), 7.17—
7.29 (m, 8H, ArH);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C3;H3gNOsS 560.24412, gefunden 560.24390.
Spezifischer Drehwert, *H-Spektrum und Massenanalyse stimmen mit der Literatur'®?

uberein.
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7.3.90 (1S,2R)-2-((N-Benzyl-2,4,6-trimethylphenyl)sulfonamido)-1-phenylpropyl-
(2S,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentanoat (4-128)

Ph O OH Ph o OTBS
., A TBSOTY, 2,6-Lutidin_ .
H3C"K\O _ utidi H3C K\O 1
| : CH,Cl,, 0 °C ]
Bn~ “SO,Mes Bn”~ \SOZMes
4-127 4-128

Es wird der Alkohol 4-129 (1.02 g, 1.89 mmol, 1 &q) in abs. CH,CI, (7.5 ml) gel6st
und auf 0 °C gekihlt. Anschlie3end tropft man 2,6-Lutidin (0.41 ml, 3.40 mmol, 1.8
ag) und im Anschluss TBSOTf (0.51 ml, 2.27 mmol, 1.2 &aq) hinzu. Die
Reaktionsmischung wird erst 20 min bei 0 °C und anschlieend 35 min bei RT
gerihrt, bevor man diese mit ges. NH4Cl-L6ésung (10 ml) versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 15 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Saulenchromatographie (PE/EtOAc, 8:1) und man erhalt das Produkt 4-128 (1.22 g,
1.87 mmol, 99%) als weil3en Feststoff.

Ry =0.61 (CH/EtOAC, 4:1);

[a]’ =-13.3 (¢ = 1.0, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & = 0.03 (s, 3 H, TBS-CHs), 0.04 (s, 3H, TBS-CHs), 0.80
(t, J = 7.5 Hz, 3H, 5-H), 0.86 (s, 9H, TBS-tBu), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.16
(d, J = 6.8 Hz, 3H, 2°-CH3), 1.23-1.33 (m, 1H, 4-H), 1.37-1.46 (m, 1H, 4-H), 2.28 (s,
3H, CHs-Mes), 2.44 (s, 6H, CHs-Mes), 2.57 (dg, J = 7.1, 5.6 Hz, 1H, 3-H), 3.84-3.88
(m, 1H, 2-H), 4.05-4.11 (m, 1H, 2‘-H), 4.47 (d, J = 16.4 Hz, 1H, -CH,Ph), 4.80 (d, J =
16.4 Hz, 1H, -CH,Ph), 5.73 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 1*-CH), 6.80-6.85 (m, 4H, ArH), 7.00—
7.26 (m, 6H, ArH), 7.32—7.34 (m, 2H, ArH);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.7 (TBS-CHj3), —4.6 (TBS-CHj3), 9.3 (C-5), 11.3 (2-
CHjs), 14.0 (2-CHs), 18.1 (TBS-Cguar.), 20.9 (CHs-Mes), 22.9 (CHs-Mes), 25.7 (C-4),
25.9 (TBS-tBu), 45.1 (C-2), 48.2 (-CH,Ph), 56.7 (C-2), 74.1 (C-3), 77.9 (C-1), 126.3
(ArH), 127.2 (Ar), 127.8 (Ar), 127.9 (ArH), 128.2 (ArH), 128.3 (ArH), 132.1 (ArH),
133.2 (Ar), 138.38 (Ar), 138.42 (Ar), 140.3 (ArH), 142.5 (Ar), 172.7 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir Cz;Hs3NOsSi 674.33059, gefunden 674.32955.
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7.3.91 (2R,3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentan-1-ol (4-130)

Ph O OTBS . OoTBS
HsC,, ~ DIBAL-H
3 ,//\O ; > HO ; 3
N : CH,Cl,, —90 °C : .
Bn~ ~SO,Mes
4-128 4-130

Es wird der Ester 4-128 (1.25 g, 1.92 mmol, 1 aq) in abs. CH,Cl, (20 ml) unter Ar
geldst und auf =90 °C gekuhlt. Man tropft anschliel3end eine DIBAL-H-L6sung (4.8
ml, 4.8 mmol, 2.5 a4qg, 1.0M in Hexan) zu. Nach gesamter Zugabe wird die Reaktion
15 min nachgerihrt, bevor man diese bei RT mit ges Rochelle-Salz-Lésung (20 ml)
versetzt. Die entstandene Emulsion wird 1 h bei RT gerthrt und anschlieRend
werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,CI, (dreimal je 30 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatograhie (PE/EtOAc, 8:1) und man erhalt den Alkohol 4-130 (422 mg,
1.82 mmol, 95%) als farblose Flussigkeit.

Rf = 0.33 (CH/EtOAC, 8:1);

[a]> = +15.7 (¢ = 0.6, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.07 (s, 3H, TBS-CHs), 0.08 (s, 3H, TBS-CHs), 0.86
(t, J=7.6 Hz, 3H, 5-H), 0.89 (s, 9H, TBS-tBu), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.55—
1.62 (m, 2H, 4-H), 1.73-1.81 (m, 1H, 2-H), 3.53 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H, 1-H), 3.62
(dt, J=11.1, 5.3 Hz, 1H, 3-H), 3.76 (dd, J = 10.9, 3.8 Hz, 1H, 1-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.8 (TBS-CHs), —4.3 (TBS-CHjs), 8.9 (C-5), 14.7 (2-
CHj3), 18.0 (TBS-Cquart.), 25.8 (TBS-tBu), 27.5 (C-4), 37.2 (C-2), 65.5 (C-1), 78.6 (C-
3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1,H,30,Si 255.17508, gefunden 255.17538.
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7.3.92 (2S,3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentanal (4-131)

OTBS ] OTBS
DMP
HO : - 0O Y3
: CH,Cl,, 0 °C auf RT :

5

4-130 4-131
Es wird der Alkohol 4-130 (406 mg, 1.75 mmol, 1 &q) in abs. CH,CI, (17.5 ml) gelost
und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend gibt man portionsweise DMP (805 mg, 1.92
mmol, 1.1 a4q) zu. Die Reaktion lasst man erst 1 h bei 0 °C und im Anschluss 20 min
bei RT rihren. Die Reaktion wird mit ges NaHCO3-Ldsung (20 ml) und Na,S,0s-
Losung (10 ml, 0.4m) versetzt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase mit
CH.CI, (dreimal je 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet. Das Ldosungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand mittels Saulenchromatograhie (PE/Et,O, 8:1) gereinigt. Man erhalt
das Produkt 4-131 als farblose Flissigkeit (330 mg, 1.43 mmol, 82%).
Ry =0.61 (CH/EtOACc, 8:1);
[a]> = +38.6 (c = 1.0, CH,Cl);
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 3H, TBS-CHs), 0.06 (s, 3H, TBS-CHs), 0.87
(s, 9H, TBS-tBu), 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 5-H), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.48—
1.62 (m, 2H, 4-H), 2.51 (ddq, J = 14.4, 7.1, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 3.86 (dt, J = 10.9, 5.5
Hz, 1H, 3-H), 9.74 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 1-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.8 (TBS-CHs), —4.3 (TBS-CHj3), 8.9 (C-5), 10.5 (2-
CHgs), 18.0 (TBS-Cyuart), 25.8 (TBS-tBu), 27.5 (C-4), 50.6 (C-2), 74.5 (C-3), 205.3 (C-
1);
HRMS (ESI): [M+CH3;OH+Na]" berechnet fir CioH260.Si 285.18654, gefunden
285.18573.
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7.3.93 (4S,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylhept-1-en-3-on (2-11)

OTBS  1)VinylMgBr, THF 1 ©Q OTBS
P 0°C A A
: 2.) DMP, CH,Cl, :
0 °C auf RT

4-131 2-11

Es wird der Aldehyd 4-131 (320 mg, 1.39 mmol. 1 aq) in abs. THF (14 ml) unter Ar
geldst und auf 0 °C gekuhlt. Man tropft anschlie3end eine VinylIMgBr-Lésung (1.7 ml,
1.67 mmol, 1.2 aqg, 1.0m in THF) zu. Nach 20 min Rihren bei gleicher Temperatur
wird die Reaktionslosung mit ges. NH4CIl-Losung (15 ml) versetzt, die Phasen
werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 20 ml) extrahiert.
Nachdem die vereinigten organischen Phasen tUber MgSO, getrocknet wurden, wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird in abs.
CH.Cl, (14 ml) aufgenommen und auf 0 °C gekuhlt. Man gibt portionsweise DMP
(641 mg, 1.53 mmol, 1.1 ag) zu und rahrt weitere 2 h bei 0 °C nach. Die
Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCO3-Losung (15 ml) und Na,S,03-Lésung (15
ml, 10%-ig) versetzt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit
CH.CIl, (dreimal je 30 ml) extrahiert und anschlieRend werden die vereinigten
organischen Phasen (ber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird s&ulenchromatographisch
gereinigt (PE/Et,0, 8:1). Man erhéalt das Keton 2-11 (257 mg, 1.00 mmol, 72% Uuber
zwei Stufen) als farblose Flussigkeit.

Ry =0.70 (CH/EtOAC, 8:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.04 (s, 3H, TBS-CHa), 0.02 (s, 3H, TBS-CHs), 0.83
(s, 9H, TBS-tBu), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-CH), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CHj),
1.41-1.56 (m, 2H, 6-H), 3.05 (dq, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 3.93 (dt, J = 9.1, 4.5 Hz,
1H, 5-H), 5.74 (dd, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H, 1-H), 6.22 (dd, J = 17.6, 1.4 Hz, 1H, 1-H),
6.44 (dd, J=17.6, 10.6 Hz, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.9 (TBS-CHs), —4.5 (TBS-CHs), 7.8 (C-7), 12.4 (4-
CH3), 18.0 (TBS-Cquar), 25.8 (TBS-tBu), 26.1 (C-6), 47.7 (C-4), 74.4 (C-5), 127.8 (C-
2), 136.6 (C-1), 203.7 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C14H,30,Si 279.17508, gefunden 279.17539.
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7.3.94 (4S,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-1-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-
yhthio)heptan-3-on (4-132)

O  OTBS 4.66, 1,1,3,3-Tetra- , @ OTBS
A methylguanidin PTS 3 5
: THF, RT :
2-11 4-132

Es wird das Enon 2-11 (132 mg, 0.515 mmol, 1 &q) in abs. THF (5 ml) unter Ar gel6st
und mit Thiol 4-66 (274 mg, 1.54 mmol, 3 aqg) und 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (35 pl.
0.257 mmol, 0.5 &q) bei RT versetzt. Die Reaktionslosung wird 3 h bei RT geruhrt,
bevor man diese mit H,O (5 ml) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit Et,O (dreimal je 6 ml) extrahiert. Nachdem die vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet wurden, wird das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie
gereinigt (PE/Et,O, 10:1->5:1) und man erhalt den Thioether 4-132 (163 mg, 0.375
mmol, 73%) als farbloses Ol.

Rf = 0.40 (CH/EtOACc, 10:1);

[a]. = +42.2 (c=0.8, CHoCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.04 (TBS-CH3), 0.02 (TBS-CHj3), 0.82 (TBS-tBu),
0.85 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 7-H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4-CH3), 1.40-1.53 (m, 2H, 6-H),
2.73 (dq, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 3.09 (dt, J = 19.0, 6.1 Hz, 1H, 2-H), 3.19 (dt, J =
19.0, 6.1 Hz, 1H, 2-H), 3.52-3.55 (m, 2H, 1-H), 3.86 (dt, J = 7.3, 4.6 Hz, 1H, 5-H),
7.51-7.55 (m, 5H, Ph);

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.9 (TBS-CHj3), —4.5 (TBS-CHj3), 7.6 (C-7), 12.6 (4-
CHz), 18.0 (TBS-Cquart), 25.8 (TBS-tBu), 26.3 (C-6), 26.7 (C-1), 42.9 (C-2), 50.1 (C-
4), 74.5 (C-5), 123.7 (ArH), 129.8 (ArH), 130.1 (ArH), 133.6 (Ar), 211.6 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fiir C»H3sN40,SSi 457.20639, gefunden
457.20638.
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7.3.95 (4S,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-1-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-
yl)sulfonyl)heptan-3-on (4-133)

(@] OTBS (NH,4)gM070,4°4 H,0 ] O OTBS
PTS - H20, PTO,S 3™ 6
E EtOH, RT B
4-132 4-133

Es wird der Thioether 4-132 (11.6 mg, 27 pmol, 1 &q) in EtOH (0.27 ml) gel6st und
mit 30%-igem H,0, (35 ul) und (NH4)sM07024:4H,0O (3.7 mg, 3 umol, 0.1 aq)
versetzt. Die Reaktion wird 20 h bei RT gerthrt, bevor man diese mit H,O (1 ml)
versetzt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (dreimal je 2 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mittels prap. DC (CH/EtOAc,
4:1) gereinigt und man erhalt das Produkt 4-133 (11.3 mg, 24 pmol, 90%) als
farbloses Ol.

Ry = 0.49 (CH/EtOAc, 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = —0.04 (TBS-CHg), 0.03 (TBS-CHj3), 0.83 (TBS-tBu),
0.86 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 7-H), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CHs), 1.43-1.57 (m, 2H, 6-H),
2.78 (dg, J = 7.1, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 3.15-3.31 (m, 2H, 2-H), 3.82-3.89 (m, 2H, 1-H),
3.96-4.04 (m, 1H, 5-H), 7.57-7.63 (m, 3H, Ph), 7.68—7.70 (m, 2H, -Ph);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.9 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHjs), 7.4 (C-7), 13.0 (4-
CHgs), 18.0 (TBS-Cquart), 25.8 (TBS-tBu), 26.5 (C-6), 36.5 (C-1), 49.9 (C-2), 50.7 (C-
4), 74.9 (C-5), 125.2 (ArH), 129.7 (ArH), 131.5 (ArH), 133.0 (Ar), 208.8 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C»H3sN4O4SSi 489.19622, gefunden
489.19699.
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7.3.96 (5S,6S)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-methyloct-1-en-4-on (2-56)

OTBS O OTBS
1.) AllylMgCl, THF, 0 °C
o~ ™ 2.) DMP, CH,Cl, =4y 6
: 0 °C auf RT ! :
4-131 2-56

Zu einer Losung aus Aldehyd 4-131 (182 mg, 0.790 mmol, 1.0 &q) in abs. THF (10
ml) wird bei 0 °C eine AllyIMgCI-Lésung (0.56 ml, 0.948 mmol, 1.7m in THF) getropft.
Die Reaktionsmischung wird 50 min bei 0 °C geruhrt, bevor man diese mit einer ges.
NH4Cl-Losung (10 ml) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird mit EtOAc (zweimal je 10 ml) extrahiert. Anschlie3end werden die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
vollstandig eingeengt. Der Rickstand wird in abs. CH,Cl, (8 ml) aufgenommen und
auf 0 °C gekuhlt. Nachfolgend wird DMP (401 mg, 0.956 mol, 1.2 &q) portionsweise
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird erst 10 min bei 0 °C und anschlie3end bei
RT fur 30 min gerthrt. Die triibe Losung wird mit ges. NaHCO3-Lésung (10 ml) und
ges. Na,S,03-Ldsung (2 ml) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase wird mit CH,Cl, (zweimal je 10 ml) extrahiert. Nach Trocknung der vereinten
organischen Phasen mit Na,SO,4 wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch (PE/EtOAc, 8:1) gereinigt
und man erhalt das Produkt 2-56 (194 mg, 0.717 mmol, 91% Uber zwei Stufen) als
farbloses Ol.

Rf = 0.64 (CH/EtOACc, 8:1);

[a]” = +70.8 (¢ = 1.2, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = —0.02 (s, 3H, TBS-CHs), 0.03 (s, 3H, TBS-CHs),
0.85-0.89 (m, 12H, TBS-tBu, 8-H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 5-CHj3), 1.42-1.54 (m,
2H, 7-H), 2.79 (dq, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H, 5-H), 3.23-3.26 (m, 2H, 3-H), 3.88 (dt, J =
7.8, 4.4 Hz, 1H, 6-H), 5.09 (ddt, J = 17.2, 3.2, 1.6 Hz, 1H, 1-H), 5.16 (ddt, J = 10.3,
2.9, 1.4 Hz, 1H, 1-H), 5.87-5.97 (m, 1H, 2-H);

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = —4.9 (TBS-CHs), —4.6 (TBS-CHj3), 7.6 (C-8), 12.7 (5-
CHj3), 18.0 (TBS-Cquart.), 25.8 (TBS-tBu), 26.2 (C-7), 48.5 (C-3), 49.7 (C-5), 74.5 (C-
6), 118.4 (C-1), 130.8 (C-2), 211.8 (C-4);

HRMS (ESI): [M+CHs;OH+Na]® berechnet fiir CisH300,Si 293.19073, gefunden
293.19104.
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7.3.97 (4S,5S,6S)-4-Allyl-6-ethyl-4-hydroxy-5-methyltetrahydro-2H-pyran-2-on (2-45)

1.) BF3*Et,0, CH,Cl,

OEt
OTMS
O OTBS 2.58
= : 2.) HCI, THF/MeOH
2-57 2-45

Zu einer LOsung aus Keton 2-57 (100 mg, 0.370 mmol, 1.0 &q) in abs. CH,Cl, (2 ml)
wird bei -85 °C TMS-Ketenacetal 2-58? (120 pl, 0.740 mmol, 2.0 &q) und BFs-Et,O
(70 ul, 0.555 mmol, 1.5 aqg) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei -85 °C
geruhrt bevor man diese bei RT mit einer ges. NaHCOg3;-Ldsung (3 ml) versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (dreimal je 5 ml)
extrahiert. AnschlieRend werden die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck vollstandig entfernt. Das
Rohprodukt wird in THF (3 ml) aufgenommen und mit MeOH (2 ml) und verdunnter
Salzsaure (2 ml, 3N HCI) bei RT versetzt. Die Reaktionsmischung wird 5 h bei RT
gerihrt und anschlieBend mit einer ges. NaHCO3-L6sung (10 ml) vorsichtig versetzt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (dreimal je 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgt mittels
Séaulenchromatographie (PE/EtOAc, 15:1 - 7:1 - 1:1) und man erhélt das d-Lacton
2-45 (41 mg, 0.207 mmol, 56% Uuber zwei Stufen) als weil3en Feststoff.

Rf = 0.24 (CH/EtOAC, 2:1);

[ ==2.9 (¢ = 0.6, CH,C), [a] = +3.7 (¢ = 0.6, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 2"-CHs), 1.03 (d, J = 6.9 Hz,
3H, 4-CH3), 1.57-1.68 (m, 1H, 1“-H), 1.81-1.96 (m, 2H, 1“-H, 4-H), 2.18 (dd, J =
13.8, 7.2 Hz, 1*-H), 2.32 (ddd, J = 13.8, 7.8, 1.0 Hz, 1H, 1*-H), 2.39 (dd, J = 16.8, 1.3
Hz, 1H, 1'-H), 2.79 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 1°-H), 3.94 (ddd, J = 10.2, 7.2, 3.2 Hz, 1H, 5-
H), 5.22 (ddt, J = 17.0, 2.9, 1.4 Hz, 1H, 3‘-H), 5.30 (ddt, J = 10.2, 1.7, 0.8 Hz, 1H, 3*-
H), 5.86 (dddd, J =17.2, 9.9, 7.4, 7.4 Hz, 1H, 2-H);
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 8.9 (C-2“), 11.1 (4-CHs), 26.8 (C-1“), 38,7 (C-19),
42.5 (C-4), 42.8 (C-2), 71.1 (C-3), 83.6 (C-5), 121.7 (C-3'), 131.3 (C-2'), 170.2 (C-1);
HRMS (ESI): [M+CH3OH+Na]® berechnet fir CijHig03 221.11482, gefunden
221.11509.

7.3.98 Seitenketten-Analoga 4-142

X
Ho,N._O

b

0 OMe
HO 4-141
" "X Grubbs2"-Kat.
o CH,Cl,, reflux
o}
4-115 4-142

Es wird die Kernstruktur 4-115 (1.7 mg, 3.9 pumol, 1 aq) und 4-141 (3.1 mg, 21.3
pmol, 5.5 aq) in abs. CH,Cl, (0.5 ml) geldst und mit Grubbs®"-Katalysator (0.3 mg,
0.4 umol, 10 mol-%) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt
und anschlieend unter vermindertem Druck vollstdndig eingeengt. Der Ruckstand
wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (CH,Cl,/MeOH, 19:1) und man erhélt das
Produkt 4-142 (1.0 mg, 1.8 umol, 46%) als graulichen Feststoff, der sich schnell
zersetzt.

Ry = 0.41 (CH.Cl,/MeOH, 13:1),

[a] =—17.4 (¢ = 0.1, CH,Cl,),

'H-NMR (700.372 MHz, CD.Cl,): & = 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 14-CHj), 1.09 (d, J =
7.3 Hz, 3H, 8-CHz) 1.13 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 6-CH3), 1.42 (s, 3H, 5-CHs), 1.73-1.76
(m, 1H, 8-H), 1.80 (d, J = 1.2 Hz, 3H, 16-CHa), 2.14-2.23 (m, 2H, 3-H), 2.27-2.35 (m,
2H, 2-H), 2.43-2.49 (m, 1H, 6-H), 2.94-3.04 (m, 1H, 14-H), 3.29 (d, J = 5.2 Hz, 1H,
7-H), 3.42 (d, J = 5.3 Hz, 2H, 20-H), 3.77 (s, 3H, -OCHj), 4.65 (bs, 2H, -NH,), 5.07
(d, J = 13.3 Hz, 1H, 15-H), 5.09-5-12 (m, 1H, 4-H), 5.26 (dd, J = 16.9, 1.8 Hz, 1H,
19-H), 5.35-5.37 (m, 1H, 13-H), 5.51-5.57 (m, 2H, 10-H, 9-H), 5.89-5.91 (m, 1H, 17-
H), 6.09 (dd, J = 11.7, 11.7 Hz, 1H, 11-H), 6.38 (dd, J = 11.0, 11.0 Hz, 1H, 12-H),
6.50-6.56 (M, 1H, 18-H), 6.70-6.78 (m, 3H, ArH), 7.17—7.21 (m, 1H, ArH);
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13C-NMR (176.128 MHz, CD,Cl,): & = 11.5 (5-CHs), 12.1 (8-CHs), 12.7 (16-CHy),
16.7 (6-CHj3), 16.8 (14-CHs), 22.5 (C-3), 32.5 (C-2), 35.3 (C-14), 38.6 (C-20), 39.8
(C-8), 48.8 (C-6), 55.5 (OCHg3), 68.0 (C-9), 78.4 (C-7), 82.8 (C-15), 111.9 (Ar), 114.8
(Ar), 118.8 (C-19), 121.4 (Ar), 124.6 (C-12), 125.9 (C-4), 126.5 (C-11), 127.2 (C-10),
129.9 (Ar), 131.3 (C-17), 132.7 (C-18), 134.9 (C-16), 137.8 (C-13), 137.9 (Ar), 138.1
(C-5), 142.5 (Ar), 157.5 (Ar), 160.4 (Carbamat-CO), 172.4 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cz3sHssNOg 574.31391, gefunden 574.31356.
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8 Spektrenanhang

Nachfolgend sind die *H- und **C-Spektren wichtiger Zwischenstufen abgebildet. Es
wurden bereits etliche Spektren als Anhang zur Publikation in Organic Letters (Org.
Lett. 2016, 18, 3146-3149) in der Supporting Information abgebildet. Zudem werden

in einer nachfolgenden Publikation weitere NMR-Spektren folgen.
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