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Zusammenfassung
Dmitri Kachine
Totalsynthese von Ansatrienin B
Schlagworter: Ansatrienine — Totalsynthese — Ringschluss-Metathese

In Rahmen dieser Dissertation und aufbauend auf Arbeiten, die in unserem Arbeitskreis
durchgefiihrt wurden, konnte die Totalsynthese des Makrolactam-Antibiotikums (+)-Ansatrienin
B erfolgreich abgeschlossen werden.

Hierzu wurden zwei Synthesestrategien verfolgt. Die bendétigten Bausteine fiir die
Verwirklichung der ersten Strategie konnten in guten Ausbeuten hergestellt werden. Fiir die
Synthese der Stereotriade wurden die Evans-Aldolchemie sowie die Lewissdure-vermittelte
Darstellung eines P-Ketoesters aus einem Aldehyd und Diazoessigester und seine weitere
Umsetzung in der 1,3-anti-selektiven Reduktion eines d-Hydroxy-p-ketoesters angewendet. Die
Trieneinheit wurde durch eine Horner-Emmons-Reaktion zwischen einem Dienester-
Phosphonat und einem Aldehyd aufgebaut. Das letzte Stereozentrum wurde durch die
stereoselektiv verlaufende Acetataldolreaktion nach Duthaler generiert. Das Ankniipfen des
Aromaten erfolgte durch direkte Amidbildung zwischen dem Ester und dem Amin. Allerdings
war die fiir die Makrocyklisierung geplante Ringschluss-Metathese nicht erfolgreich, weshalb
eine zweite Synthesestrategie entwickelt wurde.

Der Aufbau der Stereotriade wurde beibehalten, fiir den Aufbau der nun anwesenden Z-
Doppelbindung wurde die Ringschluss-Metathese von einem Dialkyloxyallylboran angewendet.
Das Generieren des Triens erfolgte nach wie vor mittels Horner-Emmons-Olefinierung, genauso
wie die Einfilhrung des C-2-Bausteines in der Acetataldolreaktion nach Duthaler. Der fiir die
neue Synthesestrategie entsprechend modifizierte Aromat wurde durch die Alkylierung eines
Sulfons mit einem Alkyliodid in die Ansa-Kette eingefiihrt. Nach dem Zusammenfiihren aller
Bausteine erfolgte der Ringschluss mittels Makrolactamisierung nach Mukaiyama. Die
Endphase der Synthese, die Schutzgruppenentfernung und der Aufbau der Seitenkette, wurde

analog der bekannten Totalsynthesen von diversen Ansatrieninen durchgefiihrt.



Abstract

Total Synthesis of Ansatrienine B
Dmitri Kachine
Keywords: ansatrienins — total synthesis — ring-closing olefin metathesis

Based on knowledge previously elaborated in our group, the total synthesis of the macrolactam
antibiotic ansatrienine B was successfully carried out in course of this Ph. D. thesis.

Two synthetic approaches were pursued. The building blocks needed to carry out the first
synthetic route could be synthesized in good yields. Evans aldol chemistry and the Lewis acid
mediated synthesis of a B-keto ester from an aldehyde and ethyl diazoacetate, followed by an
1,3-anti selective reduction of a d-hydroxy p-keto ester have been utilized to establish the
stereotriade. The triene unit was generated using a Horner-Emmons olefination between a diene
ester phosphonate and an aldehyde. A stereoselective Duthaler acetate aldol reaction turned out
suitable for building up the remaining stereogenic center. Introduction of the aromatic ring
system was achieved by direct amid coupling between the corresponding ester and amine. Ring-
closing olefin metathesis to close the macrocycle turned out to be unsuccessful, though.
Therefore an alternate synthetic approach had to be developed.

Here, the stereotriade was constructed in a similar manner compared to the already established
method, while ring-closing olefin metathesis of a dialkoxy allylborane served to introduce the
required Z-configured double bond. Again, generation of the triene unit and incorporation of the
C-2 building block were achieved as above, utilizing the Horner-Emmons olefination and the
Duthaler acetate aldol protocol. The aromatic system, according to the altered strategy modified
as a sulfone, was implemented into the ansa-chain by alkylation with a corresponding alkyl
iodide. Having all building blocks at hand, ring-closing was carried out using the Mukaiyama
macrolactamisation. Entering the final stage of the synthesis, cleavage of protective groups and
assembly of the side chain were carried out in analogy to known total syntheses of several other

ansatrienines.
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1 Einleitung

1.1 Antibakterielle Wirkstoffe - Vergangenheit, Gegenwart und Zukunft

., ...2urzeit sind wir im Besitz von sehr wirkungsvollen Medikamenten, mit denen wir fast alle
Infektionskrankheiten behandeln kénnen. Mit zunehmender Resistenz gegen Antibiotika besteht
aber die Gefahr, dass wir diese wertvollen Medikamente und damit die Moglichkeit, viele

Infektionen in Schach zu halten, verlieren werden. *

Gro Harlem Brundtland, WHO'

Gleich nach der Entdeckung der Cholera- und Tuberkulose-Erreger durch Robert Koch
vermeldete der Kasseler Arzt Moritz Alsberg auf der Naturforschertagung in Freiburg 1883 in

n

Versform: "... Freunde, lasset mich Euch kiinden, wie Bacillen, Mikrokokken, Spirochaeten
bald verschwinden...".* Diese optimistische Darstellung der Situation ist aus heutiger Sicht weit
tibertrieben, denn Infektionserreger stellen die Gesellschaft vor immer neue Probleme.

Seit dem 19. Jahrhundert ist es durch die Erkenntnisse tiber die Erreger von Infektionen und
deren  Ubertragungen, die dadurch resultierende  deutliche = Verbesserung von
Hygienemalinahmen, die Entdeckung und Anwendung von Antibiotika sowie die Einflihrung
eines universellen Impfprogrammes im Kindesalter gelungen, die Haufigkeit der Infektionen
deutlich zu senken (4bbildung I).

Allerdings wird aus dieser Abbildung auch sichtbar, dass es einen Neuanstieg der
infektionsbedingten Mortalitét seit 1980 und fortgesetzt in die 90er Jahre gibt. Verantwortlich
fiir diesen aktuellen Trend sind einerseits viele neue in den letzten 25 Jahren beschriebene
Erreger wie Legionella pneumophila (1976), HI-Viren (1983), Helicobacter pylori (1983),
Vibrio cholera O139 (1992), Prionen (1996) oder der in der letzten Zeit fiir viele Schlagzeilen
sorgende SARS-Virus (Severe Acute Respiratory Syndrome, 2003), zu deren Bekdmpfung es

geeignete Antibiotika zu suchen gilt.



1. Einleitung

Abbildung 1. Todesrate aufgrund von Infektionskrankheiten in den Vereinigten Staaten von

1900 bis 2000
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Zahlreiche Tumorerkrankungen sind inzwischen als Virus-induziert charakterisiert worden,
hierzu zéhlt das primire Leberzellkarzinom, das Kaposi-Sarkom, das Burkitt-Lymphom, das
Analkarzinom und das Zervixkarzinom. Weitere Erkrankungen mit weitgehend geklérter
infektiologischer Basis sind der Typ-1-Diabetes mellitus und auch die chronische Polyartritis.
Andere Erkrankungen wie multiple Sklerose, die Sarkoidose oder auch entziindliche
Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa werden ebenfalls als moglicherweise mikrobiell
verursacht diskutiert.’” Andererseits werden bekannte Erreger hiufig resistent gegen die zur
Verfiigung stehenden Antibiotika. Bakterien sind erfinderisch; mit Erfolg wehren sie sich gegen
Antibiotika, die der Mensch im Kampf gegen die Infektionserreger einsetzt.

Oft verlieren neue Medikamente ihre Wirksamkeit durch falschen Einsatz. Dr. Gro Harlem
Bruntland, Generaldirektorin der Weltgesundheitsorganisation (WHO), appelierte im
Jahresbericht 2000 an die 191 WHO-Mitgliedsstaaten, Medikamente klug und weise
einzusetzen: ,,Verniinftig eingesetzt konnen die Medikamente, die uns zur Verfiigung stehen,
heute Infektionskrankheiten und morgen die drohende Katastrophe der Mikroben-Resistenz
bekdmpfen. Aber wenn die internationale Gemeinschaft versagt und es uns nicht gelingt, den
Kampf gegen die Infektionskrankheiten zu intensivieren, dann droht uns die Medikamenten-

Resistenz in das Vor-Antibiotika-Zeitalter zuriickzuwerfen. Unsere Grof3eltern lebten in einer
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1. Einleitung

Zeit ohne wirksame Antibiotika. Wir wollen nicht, das unsere Enkelkinder die gleiche Situation
erleben*.’

Tatsédchlich zeichnet der WHO-Report ein diisteres Bild: In Teilen der friiheren Sowjetunion
und Chinas sind iiber zehn Prozent der Tuberkulose-Stdmme resistent gegen die beiden starksten
Medikamente. In Thailand konnen die drei iiblichen Malaria-Mittel nicht mehr eingesetzt
werden. Rund 30 Prozent der Patienten reagieren nach einem Jahr bereits nicht mehr auf das
neu-entwickelte Hepatitis-B-Produkt Lamivudin. In Indien kénnen 60 Prozent der Menschen
nicht mehr gegen bestimmte tropische Krankheiten behandelt werden.”

In den vergangenen zwei Jahrzehnten ist auch in Deutschland bei den meisten Bakteriengruppen
eine kontinuierliche Zunahme von Resistenzen gegen Antibiotika beobachtet worden.
Streptococcus pyogenes, der Pharingitis und Wundinfektionen verursacht, oder Streptococcus
pneumoniae, der fir die Ateminfektionen, Meningitis oder Bakteridmien sorgt, werden in
Deutschland zunehmend gegen die Makrolide Tetrazyklin, Erytromycin oder Penizillin
resistent.”® Die Stimme von Staphylococcus aureus, der Erreger von Pyodermien,
Hospitalismus, Tracheobronchitis, Meningitis, die besonders in den Krankenhéuser ein grof3es
Problem darstellen, werden besorgniserregend gegen Methicillin, Aminoglycoside, Makrolide
und Chinolone resistent.’

Die internationale Migration der Menschen, die Erwdrmung der Kontinente sowie der Transport
von Tieren, Nahrungsmittel und Waren haben deutlich zugenommen. Die Globalisierung betriftt
auch die Verbreitung von Erregern, die Epidemien ausléosen und dariiber hinaus
Resistenzinformationen gegen die verfiigbaren Chemotherapeutika tragen kénnen.?

Wenn es nicht gelingt, die Resistenzentwicklung von Bakterien gegen Antibiotika zu bremsen,
konnte sich ein Desaster anbahnen. Deswegen ist die Entwicklung von neuen Wirkstoffen
erforderlich.

Eine wichtige Quelle zur Leitstruktursuche neuer Medikamente bilden Synthetika, die in
,,Chemischen Bibliotheken und ,Kombinatorischen Bibliotheken*“ zum Testen im
Hochdurchsatz-Screening (HTS) zur Verfiigung stehen. Durch Verkniipfung von
Automatisierung und simultaner Synthese konnen in sehr kurzer Zeit viele neue Stoffe erzeugt
werden.

Die Entwicklung neuer Strukturen konnte jedoch nicht mit der Entwicklung von Modellen und
Testsystemen fiir unterschiedliche Erkrankungen Schritt halten. Einen moglichen Ausweg stellt

nach wie vor die strukturelle Vielfalt der Naturstoffe dar. Naturstoffe besitzen gegeniiber
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1. Einleitung

chemisch-synthetischen Verbindungen den Vorteil, dass sie komplexe Strukturen besitzen, die
viel mehr Informationen tragen, synthetisch aber leider oft nur mit groBem Aufwand hergestellt
werden konnen. Die sie produzierenden Organismen werden hierbei iiber ein Screening mit
biochemischen und molekularbiologischen Testsystemen ermittelt, das auf eine gro3e Zahl von

Extrakten aus natiirlichen Quellen angewendet wird (4bbildung 2).}

Abbildung 2
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Bereits in fritherer Zeit wurden Naturprodukte wie z. B. die Weidenrinde (Salicylsdure), die

Chinarinde (Chinin) oder der chinesische Beifull (Artemisinin) zur Therapie von Krankheiten
eingesetzt. Durch Zufall wurden Ende der 30er Jahre Mikroorganismen als
Sekundérstoffproduzenten von bedeutsamen Medikamenten wie den B-Lactamen (Penicillin G)
und den Makrolidantibiotika (Erythromycin) entdeckt.” In den letzten Jahren haben Naturstoffe
ithren hohen therapeutischen Wert immer wieder unter Beweis gestellt, wie aus den
Arzneimittelzulassungen zu ersehen ist. Prominente Beispiele sind Camptothecin, FK 506 und
Acarbose sowie Taxol®, das aus der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia, Oregon)

isoliert wurde und eines der vielversprechendsten Zytostatika der letzten 20 Jahre darstellt.
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1. Einleitung

Taxol hat bereits gute Therapieerfolge fiir fortgeschrittene Eileiterkarzinome und maligne
Melanome gezeigt.'""!

Einen &hnlich hohen Stellenwert besitzen sicherlich partialsynthetische Modifikationen
hochwirksamer Antiinfektiva aus altbekannten Substanzklassen wie den Penicillinen,
Cephalosporinen, Tetracyclinen oder Glycopeptiden. Eine bedeutsame Weiterentwicklung
wurde durch die Isolierung bzw. groftechnische Herstellung von 6-Aminopenicillansdure 1-2
mittels enzymatischer Spaltung von Benzylpenicillin 1-1 ermdglicht, durch Amidbildung
zwischen 6-Aminopenicillansédure und den verschiedensten Sduren konnte eine Vielzahl neuer
Penicilline partialsynthetisch hergestellt werden. Mit diesen halbsynthetischen Penicillinen
lieBen sich gewisse Nachteile von Penicillin G (Sdureempfindlichkeit und damit hohe
Resorptionsverluste bei oraler Gabe, Inaktivierung durch Penicillinasen, Unwirksamkeit gegen
die meisten gramnegativen Keime) beseitigen. So ist Oxacillin 1-3 zum Bsp. stabil gegeniiber

der Penicillinase, und Ampicillin 1-4 besitzt ein erweitertes Wirkungsspektrum.'?

Schema 1
O HH HH
- = 8 - =S
N \)/"u HoN \)/,,”
H N N
0] B @) B
COOH COOH
1-1 1-2

©\/?J\ ti H S
0 HH ; N:' '\)V’
- = = H N
NH A
7 N Do 2
N H;L;E;)y’ ©
(0] 0O E

2
COOH

Ein weiter aktueller Ansatz zur Erzeugung struktureller Diversitét nutzt die Biosynthesewege
der Bakterien fiir die Produktion von neuen Strukturen. Fiir die Synthese eines beliebigen
Sekundédrmetaboliten benétigt die Zelle etwa 30 Enzyme, wobei jedes Enzym das Produkt des
Vorlduferenzyms annimmt, verdndert und dann weiterreicht. Werden nun gentechnisch einige
frithe Enzyme der Reaktionskaskade ausgeschaltet und fiittert man die Bakterien anschlie3end

mit modifizierten Biosynthesevorldufern, so kdnnen diese anstatt der iiblicherweise produzierten
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1. Einleitung

Verbindungen eingebaut werden. Wird die gesamte Reaktionssequenz bis zum Ende
durchlaufen, kann nach erfolgter Freisetzung des neuen Metaboliten durch die Zelle der
modifizierte Baustein isoliert und untersucht werden."

Aber auch die Totalsynthese ist eine effiziente Methode, um zusétzliche Informationen iiber den
untersuchten Stoff zu gewinnen. Durch eine flexible Synthesestrategie besteht die Mdglichkeit,
Analoga zu generieren und ebenfalls auf ihre biologische Aktivitdt zu testen. So kann der
Chemiker einen Uberblick gewinnen, welche Gruppen fiir die gefundene Aktivitit
verantwortlich sind und moglicherweise Derivate mit giinstigeren Eigenschaften (z.B. geringere

Toxizitit, bessere Loslichkeit, bessere Wirksamkeit) fiir eine klinische Anwendung herstellen.'*

1.2 Ansamycin-Antibiotika und Ansatrienine

Ansamycin-Antibiotika sind eine groBe Gruppe, die neben anderen zu den Makrolactam-
Antibiotika gehoren.

Die Ansamycine sind durch eine zyklische Struktur charakterisiert, die aus einem aromatischen
und einem aliphatischem System besteht. Die aliphatische Kette stellt eine Briicke zwischen
zwei nichtbenachbarten Positionen des Aromaten dar, was Prelog und Oppolzer als "Handgriff"
(lat. ansa) bezeichneten."

Die Klassifizierung der Ansamycine erfolgt iiber die Art des aromatischen Systems und die
Linge der aliphatischen Kette an beiden Seiten der aromatischen Chromophore (Schema 3):
Naphtalin-Ansamycine mit 23, 17 oder 9 C-Atomen und Benzen-Ansamycine mit 15 oder 17 C-

Atomen. '
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1. Einleitung

Schema 3

Ansamycine

p4

Benzen-Ansamycine aphthalin-Ansamycine

C15 Ansa-Kette C17 Ansa-Kette C,7 Ansa-Kette C23 Ansa-Kette
Ansamitocin Ansatrienin Ansathiazin Actamycin
Geldanamycin Cytotrienin Awamycin Diastrovaricin
Herbimycin Hydroxymycotrienin ~ ©P-50833 Naphthomycin
Macbecin Mycotrienin Damavaricin Naphthomycinol
Maytansine Thiazinotrienomycin  Diastrovaricin Naphtoquinomycin
TAN-420 Trienomycin Halomicin '

Kanglemycin Cy Ansa-Kette

Proansamycin
Protorifamycin
Protostreptovaricin

Rifamycin Rubradirin
Streptovaricin Protorubradirin
Tolypomycin

Das wohl bekannteste Ansamycin-Antibiotikum ist Rifamycin B 1-5, das zu den Naphthalin-
Ansamycinen mit 17 C-Atomen in der aliphatischen Kette gehort und als das erste Ansamycin-
Antibiotikum Ende der 50er Jahre isoliert wurde. Bei niedriger Toxizitdt und hoher Wirksamkeit
gegeniiber Gram-positiven Bakterien und Mycobacterium tuberculosis wurde es zum Objekt
groBBen Interesses. Sein partialsynthetischer Analog Rifampicin 1-6 gehort zurzeit zu den
Antituberkulotika der 1. Wahl und ist in Deutschland unter den Handelsnamen Eremfat®,
Rifa®, Rimactan® und Rifampicin-Hefa erhéltlich. Rifabutin 1-7, welches unter den Namen
Mycobutin®, und Rifapentin 1-8, welches unter dem Namen Priftin® vertrieben wird, sind auf
dem Nordamerikanischen Markt vor allem fiir die Behandlung von  Infektionen mit
Mycobacteruim avium complex (MAC, oder atypische Mykobakteriose) bei Personen mit

fortgestrittener HIV-Infektion indiziert.
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1. Einleitung

Schema 4

Die Ansatrienine gehéren zu den Benzen-Ansamycinen mit 17 C-Atomen in der aliphatischen
Kette, die im Jahre 1981 von Zihner, Zeeck und Mitarbeitern als Fermentationsprodukte des
Pilzes Streptomyces collinus isoliert und beschriecben wurden.!” Die Konstitution der
Verbindungen wurde im folgenden Jahr von Zeeck aufgeklart,’® die endgiiltige absolute
Konfiguration allerdings erst 1990 bestimmt'® und 1996 durch die erste Totalsynthese
bewiesen.”’ Fiir die Ansatrienine der A-Serie (A-A4) 1-9 - 1-12 sind das 1,4-Benzochinon als
aromatischer Kern, die aus 17 C-Atomen bestehende Ansa-Kette mit integrierter Trieneinheit
und die peptidische (R)-Alanyl-Seitenkette an C-11, die vier verschiedene aliphatische zyklische
oder offenkettige Alkylreste tragen kann, charakteristisch.”’ Das bekannte Ansatrienin B*' 1-13
enthdlt im Vergleich zu Ansatrienin A ein Hydrochinon als aromatischen Kern. Unabhéngig von
den Ansatrieninen A und B wurden die identischen Mycotrienine I und II von japanischen

22,2324

Forschern in der Kulturbrithe von Streptomyces rishiriensis gefunden. Strukturell eng
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1. Einleitung

verwandt sind die im Jahr 1985 und 1991 publizierten Trienomycine, die ein dreifach
substituiertes aromatisches System besitzen.”

Ansatrienine A und B iiben stark fungizide Wirkung aus, aber ihre Aktivitit gegeniiber gram-
positiven Bakterien ist gering.”' Die verschiedenen Trienomycine A-E 1-14 besitzen in vitro
eine starke zytotoxische Aktivitit gegenilber HeLaS; Tumorzelllinien,”® L-5178Y

2128 Wie Struktur-Aktivitits-Studien

Leukémiezellen sowie humane PLC Hépatomzellen.
gezeigt haben, spielen der Aromat, die Trieneinheit sowie die peptidische Seitenkette eine grofie
Rolle.'?°

Im Jahr 1997 wurden die Cytotrienine 1-15 entdeckt, die als Seitenkette eine
Aminocyclopropancarbonsdure tragen und schon in geringen Konzentrationen (7.7 nM) den
Zelltod bei humanen HL-60 Leukéimiezellen hervorrufen.”

Die Ende der 90er Jahre entdeckten Hydroxymycotrienine 1-16°° und die Thiazinotrienomycine
A-E 1-17 und 1-18”' erwiesen sich als hoch potente Kanzerostatika. Die Thiazinotrienomycine
sind in der Lage, in Konzentrationen von 1.5 — 200 ng/mL das Wachstum von
Gebérmutterhalskrebs (HeLa-Zelllinien) zu inhibieren.

Die Untersuchungen zeigten, dass die Cytotoxizititen der Thiazinotrienomycine auf einer
Inhibierung des Membrantransports von Thymidin und Uridin beruht. Dem potentesten
Thiazinotrienomycin B wird eine Wirkung auf den EGF-Rezeptor (EGF: epidermal growth
factor) zugeschrieben, die zur Unterbrechung der Signalkaskade fiir das Zellwachstum fiihrt.*>
Es wird auch ein paralleler Wirkmechanismus diskutiert, der zum Abtoten der Zellen fiihrt, ohne
dass Thiazinotrienomycin DNA spaltet, an sie bindet oder die Mitose inhibiert.*®

Alles deutet darauf hin, dass nicht nur der aromatische Kern, sondern auch die Seitenkette der
Ansatrienine von grofler Bedeutung fiir ihre biologische Eigenschaften ist. Daher erscheint es
umso interessanter, neue Zuginge zu Analoga zu finden, die Struktur-Aktivitats-Studien
ermoglichen und eventuell zu neuen Strukturen mit hervorragenden biologischen Eigenschaften

fiihren werden. Die Ansatrienine stellen somit reizvolle Zielmolekiile fiir die Totalsynthese dar.
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1. Einleitung

Schema 5

W OCHj

OH
HSC\14415_/©\NH
|
CH OH
HO'13\r 3 9]
] N TN N0,
N
(0]
CHj;
Ansatrienin B
113
OH
O 15ﬁNH
I
CH
HO™ ’ o
.y I ¢TI
R N
hig 0
CHj3

Trienomycine A-F
1-14
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1. Einleitung

Schema 6

o Cytotrienomycine A und B
1-15

13 CHs
HO”
1 N OCHj

0 CH3

Thiazinotrienomycine A-B
117

aR=—( )
a:re—( )

0
HO
HsC
3 \1?415 NH
CH 0
13 3
RZO' \/\/\/Oé\
NN NocH,

R,O%
Hydroxymycotrienine A und B
1-16

CH3

A:R4= \H/\ =H
T )‘KO

CH3

B: R,= =H
O
NH
S
H3C\ 415
CH3
O\\ NN OCHj3
H

R.__N

0

O CHj
Thiazinotrienomycine C-E
1-18
Me

20



1. Einleitung

1.2.1 Biosynthese von Ansatrienine

Der Biosyntheseweg der Ansatrienine ist von der Herkunft des Makrolactamrings bis hin zu

, . N 34,35
spateren Transformationen umfassend aufgeklart worden.”™

Schema 7

OH

HOOC NH,

1-21

COOH

HO™

Ansatrienin A

Y

CH43CH,COOH

]
CH,COOH

Die Beschreibung der Biosynthese von Ansamycinen kann in zwei Teile unterteilt werden,
ndmlich in die Biosynthese des aromatischen Kerns und die Biosynthese der Ansa-Kette. So
fanden japanische Forscher schon zu Beginn der 80er Jahre heraus, dass der Autbau der
aliphatischen Kette auf dem Polyketid-Biosyntheseweg erfolgt. Durch Fiitterungsexperimente
mit '*C-markierten Verbindungen wurde ermittelt, dass eine Verkniipfung von sechs Acetat und

2436 Als Starter fiir die Kettenbildung®’ ist eine so genannte

zwel Propionat-Einheiten stattfindet.
mC;N-Einheit 1-19 notwendig, welche aus einem sechsgliedrigen carbozyklischen Ring besteht
und ein zusitzliches Kohlenstoffatom sowie ein Stickstoffatom in meta-Stellung aufweist (3-

Amino-5-hydroxybenzoyl-Coenzym A).
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1. Einleitung

Durch intensive Tracer- und genetische Experimente konnten Floss und Mitarbeiter zeigen, dass
diese Einheit iiber eine neu entdeckte Variante des Shikimisdure-Biosynthesewegs produziert
wird.®® Dabei wird nicht Shikimisdure 1-20 selbst oder der Vorldufer 3-Dehydrochinasiure in
die mC;N-Einheit inkorporiert, sondern es konnte 3-Amino-5-hydroxybenzoesdure (AHBA) 1-
21 als unmittelbarer Vorldufer identifiziert werden. AHBA wiederum lésst sich auf 4-Amino-
3,4-didesoxy-D-arabino-heptulosonsiure-7-phosphat (Amino-DAHP) zuriickfiihren, ein Amino-
Analogon des normalerweise im Shikimisiure-Biosyntheseweg vorkommenden DAHP.”
Amino-DAHP wird durch Reaktion eines Imins aus Ammoniak (durch enzymatische

Degradierung von Glutamin) und Erythrose-4-phosphat mit Phosphoenolpyruvat in der Zelle

gebildet (Schema 9).*>*

CIIHO
H—CIJ—OH
H-C-OH

cH,0(P)

@O\H/

COOH

+

Schema 8

oy

1-19

Schema 9

®OW

Glutamin Glutamat

;4,

COOH

Phosphoenol- Erythrose-4- B
pyruvat phosphat
CI:OOH
=0
CHz HO, COOH COOH
HC—NH, ’
R —— - = I
A=G-on - OH 4 -HyO -H,0
H-G-OH : NH T "NH, HO
CH,O OH OH
Amino-DAHP Aminodehydro- Aminodehydro-
chinasaure shikimisaure
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1. Einleitung

Die Synthese der Seitenkette des Hauptfermentationsproduktes Ansatrienin A; dagegen, eine
Cyclohexancarbonsdure-Einheit, die iiber einen Alanin-Rest mit dem Aglycon verbunden ist,
kann direkt vom Shikimisidure-Biosyntheseweg abgeleitet werden.*' Shikimisdure wird dazu
durch eine Reihe von Dehydratisierungen und Reduktionen von Doppelbindungen in

Cyclohexancarbonsdure iiberfiihrt (Schema 10).

Schema 10
COOH COOH COOH COOH COOH
- L () L[
HO™ ™~ ~OH v~ OH T "OH OH OH
OH OH OH

COCH COOH COOH COOH COOH
OO0 = -0
OH OH

1.2.2 Bereits publizierte Synthesen bzw. Syntheseversuche anderer Arbeitsgruppen zu den

Ansatrieninen

Bis zum Jahre 1996 war noch keine erfolgreiche Totalsynthese von Ansatrienin bekannt. Im
Jahre 1990 wurde die Synthese eines Teilstlicks (C-9 — C-14-Fragment), des Ketoaldehyds 1-23,
ausgehend von Lacton 1-22 zum Zwecke der Konfigurationsaufkldrung der drei stereogenen
Zentren an C-11, C-12 und C-13 von Smith und Mitarbeitern publiziert.'"™® Es stellte sich aber
bei dem Vergleich mit chemischen Abbauproduktion von Ansatrienin A heraus, dass das falsche

Enantiomer synthetisiert worden war.

Schema 11
t-BuPh,SiO o><o
0 . = _
— o*° 14
—_— "
S OH (0]
1-22 1-23
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1. Einleitung

Einen weiteren Weg zur Darstellung der Trienomycine 1-14 gingen Yadav und Mitarbeiter,** die
das gleiche Fragment 1-23 in 17 Stufen synthetisieren konnten. Demgegeniiber war die Arbeit
der Gruppe um Panek im Jahre 1995 deutlich weiter fortgeschritten. Sie konnte als erste die

Synthese der C-9 — C-21-N-Einheit vorweisen.*’

Schema 12
TBSQ  OTIPS g

OMe
C-9-C-21-Einheit

Der Sieger im Wettlauf um die erste Totalsynthese von Trienomycin A wurde allerdings
Smith,** gefolgt von Panek im Jahre 1997 mit der Synthese von Ansatrienin A und im Jahre

1998 mit Trienomycin A**.

Schema 13
OH
Cc
HBC\14¢15\16:_§_17 " --- Smith, X i H
| | ~ - Panek, X = OH
A HO'13\1|2/ Xy

Auffallend bei der retrosynthetischen Analyse ist die Tatsache, dass beide Arbeitgruppen nahezu
identische Schnitte und somit Einzelbausteine sowie eine dhnliche Zyklisierungsstrategie fiir
ihre Synthesen ausgewdhlt haben. Wéhrend Smith einen lediglich dreifach substituierten
Aromaten benutzt, um zu den Trienomycinen 1-14 zu gelangen, verwendet Panek einen vierfach

substituierten aromatischen Baustein, wie er in den Ansatrieninen A zu finden ist. Beide stellen
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1. Einleitung

das Fragment C durch Offnung eines aus (R)-Apfelsiure darstellbaren Lactons 1-24 mit einem

aromatischen Dimethylaluminiumamid dar (Schema 14).**"
Schema 14
OPG OPG
AIMe3, C(;HG
—_—
PhO,S o Ph
2 NH2 o OzS NH

X X
OMe 0]
X =H oder OMe 1-24 HO

OMe

Zur Konstruktion von zwei der drei stereogenen Zentren von Fragment A benutzen Smith und
Mitarbeiter bewidhrte asymmetrische Aldolchemie. Das dritte Zentrum wird durch Addition

einer chiralen Allylborverbindung an den entsprechenden Aldehyd erhalten (Schema 15).

Schema 15
O o
O O OH
O)J\NJ\/ nBuBOTLEGN O OTBS
THF, -78 °C o N -
\\‘. A‘o WCHO \_/‘ H
PR 7 PR %

OH OTBS
Toluol, Molsieb -
> =z

B

Fiir den Aufbau der Z-Doppelbindung zwischen C-14 und C-15 nutzt Smith die Kuprat-Chemie
(Schema 16).
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1. Einleitung

Schema 16

OTBS

Panek kommt mit einer langen und sehr linearen Synthese durch Verwendung von chiralen

Allylsilanen zu einem dquivalenten Baustein 1-27 (Schema 17 und 18).*

Schema 17
OBn
QBn kat. TMSOTHf, -78 °C bis -35 °C - N
OBn > = Y Y coMe T,
o ST CoMe 0 Me
SiMe,Ph

OBn O SiMe- .. OBn OH
= N 3 =
BnO = = TiCls_ gno :

H X

o Mé DAc Me 0 Mé' OAc Me

1-25

Nach einer Reihe von Umwandlungen erhilt Panek aus dem Baustein 1-25 das Lacton 1-26, das

sich nach der Reduktion zum Alkohol in das Iodid 1-27 mit eingebauter Z-Doppelbindung

uberfithren lasst.

Schema 18
OBn OH Oy_q OTIPSOMe TBSQ  OTIPS OMe
BnOW —> . — -
o Mé OAc Me IR G OMe  —— 1 OMe
Me Me
1-25 1-26
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1. Einleitung

Die Alkylierung eines Sulfonylanions auf der Seite von C mit einem geeigneten Allylhalogenid
fiihrte bei beiden Synthesen zur Verkniipfung von A und C. Smith benutzte anschlieBend zum
Ringschluss eine neuartige bis-Olefinierung mit einem bis-Wittig-Reagenz B,* wihrend bei
Panek eine Tandem-inter/intramolekulare Stille-Kupplung mit einem bis-Stannan zum Ziel

fiihrt.>

Schema 19
OH OH

N0 NaHMDS, DMF, 0°C N0
o OﬁkCC|3 CfBusﬁ\/\/\ﬁBuéCr o ~
\1\0“" CHO " oHe ome 21%

OMe

Pd(MeCN),Cl, DMF/THF

NH BusSn._~ -
O%\ SnBU3
17" “OMe

Im Jahre 1999 veroffentlichte die Arbeitsgruppe von A. B. Smith 111 die erste Totalsynthese von

TBSO

TIPSO™

Thiazinotrienomycin E,”' nachdem sie zuvor die Bestimmung der relativen und absoluten
Konfiguration dieses Naturstoffes publizierten.’” Eine dieser Synthese dhnliche Strategie wurde

auch in unserer Arbeitsgruppe verfolgt.”
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1. Einleitung

Schema 20

Hk i
NH H;C 1 | HJ\
>44 5 ?R NH

' S
CH
i '13 3 1 +
HaC 15 NH Q \r W 0,SPh
14|1 | O\J1\/9%8/\/\/3~OCH?3 NTBS
CH OH__
13 3 1
RO\\11\/9%8/\/\/3\OCH3 U
. OR
H3C\ 415VOPIV |
14 1
15~_sCHs + W
() Y O%/\/\/Sw
OCH3

g
\’\O\J ™9550,Ar

1.2.3 Beitrige unserer Arbeitsgruppe

In der Dissertation von K.-U. Schoning wurden zwei alternative Retrosynthesen mit den
zugehorigen Fragmentsynthesen erarbeitet. Bei der ersten Retrosynthese wird Ansatrienol in das
C-14-C-16-Fragment I zerlegt, das die (Z)-Doppelbindung enthilt und ein C-13-C-9-Fragment
I1, das zwei der drei Stereozentren der so genannten Stereotriade beinhaltet. Es wurde geplant,
das stereogene Zentrum an C-13 mittels einer diastereoselektiven Addition einer
Organometallspezies an einen a-chiralen Aldehyd zu generieren. Durch den Schnitt an der
Amidbindung und der C-8-C-9-(E)-Doppelbindung wurden als néchste Fragmente der Aromat
IIT und das Dien IV erhalten. Bei dem Aufbau der Doppelbindung zwischen C-8 und C-9 sollte
eine Horner-Emmons-Reaktion™ oder eine Julia-Lythgoe-Olefinierung® behilflich sein. Die am
Ende der Synthese geplante Makrolactamisierung stellt eine grofe Zahl von Reagenzien zur

Verfligung (Schema 21).°
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1. Einleitung

Schema 21
OMe
X
NPG
Substltutlon elnesAIIthangenlds OMe 1li
\(\/ C Makrolactamisierung
HaC _1s OPG
\/ > NH
Me 1
diastereoselektive H O/ W > NN oM
Additon €
L//PGO 1\/7( NN 300, WY

O/
Julia-Kosienski, Horner-Emmons
PGO™ X

| Hal = Halogen, X = Donor- oder Akzeptorfunktion

Die fiir die Synthese bendtigten Aquivalente der Fragmente I und IV konnten in guten
Ausbeuten zur Verfligung gestellt werden. Allerdings traten Probleme bei der Synthese des
Aromaten IIT und der des chiralen Aldehyds II auf. Es ist auch nicht gelungen, die Bausteine
zu kniipfen. Deswegen wurde von R. Wittenberg eine weitere Retrosynthese entwickelt, bei der

eine Ringschlussmetathese zwischen C-14 und C-15 sowie eine Horner-Emmons-Olefinierung

zwischen C-8 und C-9 die Schliisselschritte darstellen (Schema 22).”°°

Schema 22
OMe
AN
OMe
ngschluf&metathese Q
Weinreb-Amidierung
3C SN // asymmetrische
Acetataldolreaktlon
o //1\
HO X MCOZPG
/\/\/
PGO" 1\/9 3‘OCHS viI
PGO Julia-Kocienski, Horner-Emmons
PGO™ X
Vi X = Donor- oder Akzeptorfunktion

29



1. Einleitung

Die Synthesen zu den Fragmenten V-VII wurden entwickelt. Der Aromat V konnte in sechs
Stufen mit 3 % Gesamtausbeute, ausgehend von 4-Methoxy-2-nitrophenol, hergestellt werden.
Der Schlisselschritt fiir den Einbau der Seitenkette ist eine Claisen-Umlagerung eines
Allylphenylethers mit anschlieBender C;-Kettenverlingerung durch eine Hydroborierungs-

Oxidations-Wittig-Sequenz (Schema 23).>

Schema 23
OMe OMe OMe
CH,=CHCH,Br 1) DMF, 150 °C _
NO, K,COs, (CH3),CO NO, 2) ('\éz' )K200003, = NO,
OH O %2 OMe
OMe OMe
1) CH3CH=C(CH3)2,
BH3*THF, THF PhsP=CH,, THF
- O o AN
2) TPAP, NMO, NO, NO,
CH2C|2 H OMe OMe

Vv

Die Stereotriade VI wurde auf zwei Wegen synthetisiert. Der erste nutzt eine diastereoselektive
Addition eines Allylsilans an einen von fS-Hydroxyisobuttersdure abgeleiteten Aldehyd zum
Autfbau des Stereozentrums an C-11. Nach Grignard-Addition eines Vinyl-Bausteines an einen
C-13-Aldehyd, nachfolgender Oxidation und Evans-Tishenko-Reduktion zum Aufbau der 1,3-
anti-Diolstruktur’’ konnte Baustein VI erhalten werden. Der zweite Weg beruht auf der

konsequenten Anwendung der Evans-Aldol-Chemie (Schema 24).°

Schema 24

PGO/13\</ :>PGo/13</ :>PGO/1I
— PGO" " 0pPG PGO" 7N 0~ "OR

PGO™
. — O 0o OPGOPG 0 o O OPG o

vi “{  SMe “ sMe
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1. Einleitung

Die fiir die Synthese des Bausteins VII ausgewihlte literaturbekannte Methode hat Furan als
Ausgangspunkt. Oxidative Spaltung mit Brom in Methanol liefert das Succinaldehyd-bis-
dimethylacetal, welches selektiv in den Monoaldehyd {iberfiihrt wurde. Nachdem die Kette in
einer Horner-Emmons-Reaktion um zwei Kohlenstoffatome verlingert wurde, konnte nach
Manipulation der terminalen Acetalfunktion das zu VII korrespondierende Phosphonat

dargestellt werden, welches in ersten Versuchen zur Kupplung mit VI eingesetzt wurde.

Schema 25
'(') MeO X _CO,R MeO
PO COR —> w R = OMe:> \ /
EtO (I)Et

Vil

1.3 Ziel und Aufgabenstellung

Anhand der von K.-U. Schoning in seiner Dissertation entwickelten Retrosynthese und von R.
Wittenberg in seiner Diplomarbeit und seiner Doktorarbeit durchgefiihrten Vorarbeiten sollte die
Totalsynthese erfolgreich absolviert werden. Dafiir wurden folgende Ziele angestrebt:
- die ausgewihlte Synthesestrategie darf keine groBe Ahnlichkeit zu bereits publizierten
Totalsynthesen aufweisen;
- die Synthese muss konvergent sein, um einen schnellen Zugang zu den Derivaten zu
erlauben;
- die Synthese sollte den leichten Zugang zu im Aromatenbereich modifizierten Analoga

erlauben.
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2 Realisierung der ersten Retrosynthese (Siche Schema 22)

2.1 Synthese der Stereotriade

Um die ersten zwei stereogenen Zentren des Zielmolekiils aufzubauen, sollte die Evans-Aldol-
Chemie behilflich sein.” Als Ausgangsmaterial dafiir diente das aus der Literatur bekannte
chirale Auxiliar (R)-4-Benzyloxazolidinon 2, das kommerziell erhéltlich ist und auch ausgehend

von (R)-Phenylalanin in guten Ausbeuten hergestellt werden kann (Schema 26).%°

Schema 26
: 2 i
H,N a H,N OH b
)—{ — » 2 >_/ ——> 0~ °NH L» OJLNJK/
Bn  OH Bn / -/
Bn Bn
1 2 3

O O oH

d M

—
Bn
4
Reagenzien : a) LiBHy, Me;SiCl, THF, 25 °C, 100 %; b) (C,Hs0),CO, K,COs, 130 °C, 80 %; c) n-BuLi,
C,HsCOCI, THF, -78 °C, 94 %; d) n-Bu,BOTT, Et;N, Methacrolein, THF, -78 °C, 89 %.

(R)-Phenylalanin wurde mit Lithiumborhydrid reduziert und der so erhaltene Alkohol 1 mit
Diethylcarbonat zu (R)-4-Benzyloxazolidinon 2 umgesetzt. Die Acylierung des (R)-4-
Benzyloxazolidinons 2 mit Propionylchlorid lieferte das Oxazolidinon 3, welches anschlieBend
in einer Lewis-Séure-vermittelten Aldolreaktion zu Baustein 4 reagierte. Bei dem gebildeten
und aus der Literatur bekanntem syn-Produkt 4 handelte es sich um eine diastereomerenreine
Verbindung.®'

Nach der Abspaltung des Auxiliars durch Umamidierung® mit dem Aluminiumamid von N-
Methoxy-N-methylamin zum Weinreb-amid S erfolgte die Silylierung der freien Hydroxygruppe
mit Triethylsilylchlorid.



2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 27
O O oH O OH O OTES
S e S e S
£ 0 0
4 5 6

Reagenzien: a) CH;ONHCH;-HCI, Me;Al in Heptan, 25 °C; b) Et;SiCl, Imidazol, DMF, 0 °C, 61 % {iber 2 Stufen.

Fiir den Aufbau des dritten stereogenen Zentrums sollte die Lewissdure-vermittelte Darstellung
von p-Ketoestern aus Aldehyden und Diazoessigester® und deren weitere Umsetzung in 1,3-
anti-selektiven Reduktionen® erfolgreich sein, eine Strategie, die sich bei vielen Totalsynthesen
von Polyketiden bewéhrt hat. Dazu wurde das Weinrebamid 6 mit Diisobutylaluminiumhydrid
selektiv zum Aldehyd 7 reduziert,” welcher dann mit Diazoessigester und Zinndichlorid in den

korrespondierenden -Ketoester 8 tiberfiihrt wurde (Schema 28).

Schema 28
o o QTES Q  OTES 0O O OTES
— a b
\]|\| - H)J\‘/'\’/ > CZHSo)J\)J\‘/'\’/
6 7 8

Reagenzien: a) Dibal-H, THF, -78 °C; b) N,CHCO,Et, SnCl,, CH,Cl,, 25 °C, 81 % liber zwei Stufen.

Der mogliche Mechanismus dieser Semipinakol-Umlagerung wird auf folgende Weise

dargestellt (Schema 28.1).""°

Schema 28.1
O  ClSn. $nCl
- ~5> OPG o) Ho) OPG | 5 O O OPG
EtO | — 'S R
N B R EtO oH R| -Ny EtO R
14 Nt
N I
L N i

Zuerst erfolgte die Lewis-Sdure vermittelte Addition des Diazoessigesters auf den Aldehyd mit

nachfolgender [1,2]-Protonverschiebung bei gleichzeitiger Stickstoff-Eliminierung.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Nach der Entschiitzung des Triethylsilylethers mit Essigsdure in einem Tetrahydrofuran-
Wasser-Gemisch®  erfolgte die  anti-selektive Reduktion von  Alkohol 9  mit
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid zum Diol 10 in guten Ausbeuten und mit guter
Diastereoselektivitdt (dr > 10:1). In der Literatur werden fiir derartige Systeme sesselformige
diasterecomere Ubergangszustinde Ta und Ts formuliert, die die Bedeutung der p-Hydroxy-
Funktion fiir den diastereoselektiven Ausgang dieser Reduktion wiederspiegeln (Schema 28.2).
Die 1,3-diaxiale Wechselwirkung Ry«<>OAc destabilisiert den Ubergangszustand Ts stirker als
die analoge 1,3-diaxiale Wechselwirkung HO"«>OAc den Ubergangszustand Ta destabilisiert,

weshalb iiberwiegend das anti-Diol entsteht. ***

Schema 28.2
H ¥
H .. "TOAc
Me4NBH(OAc); R OS EIB' /C:)\H/OLH
[ - 1 O~ P~
H “H OAc —_— R1 _ R2
CH3 R2 =
Ta anti-Diol
QH 0
R1/\3)J\R2
t
OAc
R-|2-B: OH OH
Me;NBH(OAC); | HR1Z-107-B opc =&
- O+|-| R1/\5/\R2
CHy ™ :
Ts syn-Diol

Alternativ kann die Umsetzung auch mit Samariumdiiodid durchgefiihrt werden,®” was aber in
diesem Fall nicht sehr erfolgreich war. Diol 10 wurde anschliefend in der Reaktion mit 2,2-

Dimethoxypropan in das Acetonid 11 tiberfiihrt.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 29

o O OTES O O OH O OH OH
a b ~
9

e

6 O O

10

Cc
—> EtO

11
Reagenzien: a) CH;COOH, H,O, THF, 25 °C; b) (CHs;).NBH(OAc);, CH;COOH, CH;CN, -40 °C; c)
(CH;),CH(OCH),, p-CH;C4H,SO;H, 25 °C, 73 % iiber 3 Stufen.

Es ist somit gelungen, den Ester 11 in guten Ausbeuten iiber acht Stufen, ausgehend von

Oxazolidinon 3, zu synthetisieren und fiir die weitere Synthese zur Verfiigung zu stellen.

2.2 Synthese der Trieneinheit

Als Ausgangssubstanz der fiir die Totalsynthese erforderlichen Trieneinheit sollte
Tetramethoxybuten dienen, welches kommerziell erhéltlich ist und auch durch eine oxidative
Spaltung von Furan mit Brom in Methanol leicht zuginglich ist.®® Eine der beiden
Acetalgruppen des hydrolyseempfindlichen Tetramethoxybutens konnte selektiv durch Erhitzen
in Gegenwart von sechsprozentiger Phosphorsiure gespalten werden.”” Der gebildete Aldehyd
12 wurde im Anschlufl durch eine Horner-Emmons-Reaktion mit Triethylphosphonoacetat zum
C-2-homologisierten Dien 13 umgesetzt. Die Spaltung des zweiten Acetals, Reduktion zum
Alkohol 15 und Bromierung mit Phosphortribromid’® bildeten die Grundlage fiir eine Michaelis-
Arbuzov-Reaktion,”" die schlieBlich das Phosphonat 17 lieferte (Schema 30).
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 30
OMe H b OEt
a
MeO X
MeO\N\OMe — MeO\(\/§O — \MO
OMe OMe OMe
12 13
OEt q OEt OEt
H
14 15 16
; (I)Et OEt
OEt
17

Reagenzien : a) 6 % H;PO,, 100 °C, 1 Stunde; b) Triethylphophonoacetat, NaH, THF, -10 °C, 37 % liber zwei
Stufen; ¢) HOAc, H,O, NaOAc, 100 °C, 2.5 Stunden, 40 %; d) NaBH,, EtOH, 88 %; ¢) PBr;, Et,0, 50 °C, 1
Stunde; f) P(OEt);, 120 °C, 1 Stunde, 54 % iiber zwei Stufen.

Wie aus Schema 30 ersichtlich, begleiten diesen Weg zu der Trieneinheit bestimmte
Schwierigkeiten, die es nicht erlauben, das erwiinschte Produkt in hohen Ausbeuten zu erhalten.
Diese Schwierigkeiten werden durch einen kiirzeren Weg zu dem Dien 17 umgangen. Dabei
wird Furan mit Diazoessigester unter Rhodiumkatalyse umgesetzt,”* was direkt den Aldehyd 14

liefert, welcher analog zu den oben beschriebenen Verfahren umgesetzt werden kann.

Schema 31

O —
/N _a WCOQB — @/COZEt b OIH/\/CEt b .
A
0

(@) QO
Reagenzien: a) N,CHCO,Et, Rhy(OAc),, 25 °C; b) I,, CH,Cl, iiber 2 Stufen 34 %.

Auf diese Weise konnte der Baustein 17 in ausreichenden Mengen (etwa 35 g) fiir eine

erfolgreiche Totalsynthese synthetisiert werden.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

2.3 Kupplung der Fragmente

2.3.1 Kupplung der Stereotriade mit der Dieneinheit

Mit der Synthese der Stereotriade 11 und des Diens 17 war die Grundlage fiir das anstehende
Zusammenkniipfen beider Bausteine gegeben, die analog zu Moris Totalsynthese von Roxaticin
durchgefiihrt wurde.”* Der aus dem Ester 11 durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid
frisch hergestellte Aldehyd 18 wurde in einer Horner-Emmons-Reaktion mit durch
Lithiumhexamethyldisilazid deprotoniertem Phophonat 17 unter Lichtausschlu3 und bei tiefer
Temperatur umgesetzt. Das Trien 19 ist auf diese Weise in guten Ausbeuten und mit guter

Diastereoselektivitét (dr > 10:1) zugénglich.

Schema 32
5 _>(O 5 Q>(O
- - b
Etow _a o HW 25 O
4'\0\\« NN CO,Et
11 18 19

Reagenzien: a) Dibal-H, THF, -78 °C; b) 17, LIHMDS, THF, dann 18, -78 °C bis -30 °C, 68 % liber zwei Stufen.
Die parallel zu dieser Arbeit von R. Wittenberg durchgefiihrten Untersuchungen zeigten, dass

sich die RingschluBmethatese als Schliisselschritt der Synthese als ungeeignet erwies (Schema

33).7%
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 33
OCH3
Metathese !
i
; ClH Mes—N_ N-Mes M N N-M
es— es— es
Katalysatoren: RU= Cl H Cl H
Shy “ph \R(JL\ \ng—\
¥3 cIt Spp cr Ph
CysP CyaP

Ein Grund fiir die geringe Reaktivitét scheint in der starren Konformation des in der Ndhe zum
Reaktionszentrum liegenden 1,3-Dioxans zu liegen. Deswegen wurde entschieden, die
Schutzgruppe fiir das Diol 10 zu wechseln.

Das fiir die Freisetzung der beiden Hydroxygruppen verwendete Dowex-50 fiihrte zum
umgeesterten Diol 20,*® welches dann mit fert-Butyldimethylsilylchlorid in Dimetylformamid

zum Disilylether 21 umgewandelt wurde (Schema 34).

Schema 34
(@] Q><O (0] OH OH (@) OTBSOTBS
= a < b -
20 21

Reagenzien : a) Dowex-50, Methanol, RT, 48 Stunden; b) Imidazol, TBSCI, DMF, RT, 64 % iiber zwei Stufen.

Der Baustein 21 wurde anschlieBend den Umwandlungen unterworfen, die den beschriebenen
fiir Ester 11 &hnlich sind (Schema 35). Allerdings ist es millgelungen, den Ester 21 mit
Diisobutylaluminiumhydrid selektiv zum Aldehyd zu reduzieren. Der auf diesem Weg erhaltene

126a,74
6274 welcher dann

Alkohol 22 wurde durch Swern-Oxidation zum Aldehyd 23 umgewandelt,
wie in der oben beschriebenen Horner-Emmons-Reaktion mit dem Phosphonat 17 umgesetzt

wurde.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 35

orBsO OTBS TBSO  OTBS OTBSQ OTBS

HaCO —24 > Ho _b, 4

21 22 23

c TBSO

TBSO\\“ \ \ \ COOC2H5

24
Reagenzien: a) Dibal-H, -78 °C, CH,Cl,, 99 %; b) Oxalylchlorid, DMSO, NEt;, CH,Cl,, 1 Stunde, 85 %; ¢) HMDS,
n-BuLi, 17, dann 23, -78 °C bis RT, CH,Cl,, 61 %.

Der Baustein 24 stellt die Ausgangsverbindung fiir die Verldngerung der Kette um zwei

Kohlenstoffatome dar.
2.3.2 Ankniipfen des C-2-Bausteines

Fiir das Ankniipfen des C-2-Bausteines fiel die Wahl auf die Methode nach Duthaler,” die laut
Literatur mit hervorragenden Diastereoselektivitidten verlduft und sich auch in der letzten Zeit
bewihrt hat.”® Die Duthaler-Methode stellt ein Beispiel fiir eine Art der Acetat-Aldol-Reaktion
dar. Der Komplex A wird in situ aus kommerziell erhéltlichen Reagenzien hergestellt (Schema
36) und mit dem durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz aus dem Ester 24 zuginglichen
Aldehyd 26 umgesetzt. Der bei der Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid entstandene
Allylalkohol 25 wurde mit Mangan(IV)oxid in einer Ausbeute von 72 % oxidiert (Schema 37).”
Die Acetaldolreaktion lieferte in 94 % Ausbeute den gewiinschten Alkohol 27, der laut NMR-
Spektroskopie diastereomerenrein vorlag. Dabei wurde die Zuordnung der Konfiguration des
neu generierten Stereozentrums an C-3 {iber die bekannte Préferenz der Duthaler-Aldolreaktion

vorgenommen.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 36

S O Oy EEN, S i
Ticl / Et,O Tix THF DAGOII\DAGO
3 o) DAGO (I:l DAGO

Schema 37

TBSO a TBSO b
TBSO" NN _COOC,Hs S~ NN >

24 25

Ot-Bu
TBSO H c . TBSO o —dy
AV \ \ \ .

TBSO (@] TBSO" NG G N OH

26 27

Ot-Bu

TBSO 0
TBSO™ N OCH,4

28

Reagenzien: a) Dibal-H, CH,Cl,, -78 °C, 96 %; b) MnO,, CH,Cl,, RT, 72 %; ¢) A, dann 26, Et,0, -78 °C, 94 %; d)

MGI, AgZO, CHzclz, 72 %.

Die durch die Aldol-Reaktion generierte freie Hydroxygruppe wurde anschlieBend mit

Silber(I)oxid und Methyliodid unter basenfreien Bedingungen methyliert,” der damit erzeugte

Baustein 28 ist der direkte Vorldufer zum Zusammenfiihren des gesamten Molekiils.

2.3.3 Ankniipfen des Aromates

Das Ankniipfen des Bausteines 28 mit dem in situ aus dem Aromat B’ erzeugtem Amin C

sollte durch direkte Amidbildung zwischen dem Ester und dem Amin verlaufen. Um die

unzureichende Nukleophilie des Amins zu erhoéhen, wird Trimethylaluminium zugegeben, das
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

mit dem Amin ein Dimethylaluminiumamid bildet.*" Ahnliche Vorgehensweisen in

Totalsynthesen wurden von Smith und Panek an anderer Stelle angewendet.19&’45*1

Schema 38

OCHjg OCHjs

S
X NO, NH,
OCHs OCHs
B C
Reagenzien: SnCl,-H,0, EtOAc, 70 °C, 2 Stunden.
Schema 39
OCHs

TBSO
TBSO"

28
Reagenzien: C, AlMes, dann 28, C¢Hg, 25 °C, 56 %.

Trotz eines Uberschusses an Aromat verlief die Reaktion nicht vollstindig. Das gewiinschte
Amid 29 wurde in 53 % Ausbeute gewonnen. Es ist gelungen, sowohl das Amin C als auch den
Ester 28 zu reisolieren. Ein Grund dafiir konnte in der sterischen Hinderung des fert-Butylesters

bei einem nukleophilen Angriff liegen.

2.4 Versuche zu der Ringschlussmetathese

Der Baustein 29 eignet sich nun fiir die geplante RingschluBmetathese. Die Metathese hat sich
in der letzten Zeit bei vielen Totalsynthesen von Naturstoffen fiir den Aufbau von Makrocyklen
bewihrt,®' fiir ihre Durchfiihrung stehen verschiedene Katalysatoren zur Verfiigung.® Alle
Versuche, einen Ringschluss in dem Substrat 29 zu erreichen, blieben erfolglos. Auch mit den

Grubbs-Katalysatoren der zweiten Generation F oder E, die sogar zum Aufbau vierfach
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

substituierter Doppelbindungen geeignet sind, konnte kein Ringschlussprodukt erhalten werden

(Schema 40).

Schema 40

Cy3P / \ [\
| Ol H Mes—N_ _N—-Mes Mes—N_ N-Mes
C|‘IlR ﬁph \(\\C_l\\\H Y§| \H
CY3P CI\iRUﬂPh Cl\ll?u:\
CysP CysP Ph
D E F

Reagenzien: D, E oder F, CH,Cl, oder Benzol, 45 oder 80 °C.

Es ist zu bemerken, dass das Substrat 29 nicht reisoliert werden Kkonnte.
Diinnschichtchromatographisch war die Zersetzung des Amids 29 zu beobachten. Es ist
bekannt,* dass Allylalkohole erfolgreich in der Metathese eingesetzt werden kénnen. Deshalb
wurde versucht, die in unmittelbarer Ndhe zu dem Reaktionszentrum liegende Schutzgruppen zu
entfernen, und so die Ringschlussmetathese mit dem Diol 30 durchzufiihren. Leider gelang es
nicht, passende Reaktionsbedingungen fiir die quantitative Entfernung beider fert-Butyl-
dimethylsilylgruppen zu finden. Wéhrend unter neutralen Bedingungen keine Reaktion
beobachten werden konnte, erfolgte schon unter schwach sauren oder basischen Bedingungen
die partielle Eliminierung von Methanol aus dem Amid 29, und damit die Bildung des

thermodynamisch giinstigen Tetraens 31 (siehe Tabelle 1).
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Schema 41

OCH,

OCH, o

L—» HO

29 HOY

31

Reagenzien: siche Tabelle 1

Die besten Ergebnisse bei der Hydrolyse des doppelt geschiitzten Diols 29 wurden in Methanol
mit katalytischen Mengen von Pyridiniumtosylat erreicht,** was das gewiinschte Diol 30 in
einer Ausbeute von 35 % lieferte. Dabei konnten 27 % vom Edukt 29 reisoliert werden. Die
Umsetzung des Diols 30 in der Ringschlussmetathese fiihrte lediglich zur Zerstérung des

Substrates.

Schema 42

Reagenzien: D, E oder F, CH,Cl, oder C¢Hg, 45 oder 80 °C.
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Tabelle 1
N Reagenz Lésungsmittel Andere Ergebnis
Bedingungen
1 Tetrabut}llammoniumtriphenyldifluo Acetonitril RT Keine Reaktion
rosilicat "’
2|HF 48 %" Acetonitril RT Zerstérung
3 |HF 48 % , Pyridin bis PH=7 Acetonitril RT Keine Reaktion
4| Tetrabutylammoniumfluorid Methanol RT Keine Reaktion
5 | Tetrabutylammoniumfluorid Methanol 50 °C Demethoxylierung
6 | Tetrabutylammoniumfluorid THF 50 °C Demethoxylierung
7 | Tetrabutylammoniumfluorid, AcOH | THF RT Keine Reaktion
8 | Tetrabutylammoniumfluorid, AcOH |THF 50°C Keine Reaktion
9|HF-Pyr, Pyr®™® THF RT Keine Reaktion
10| HF-Pyr, Polymergebunder Methanol RT Keine Reaktion
11| HF-Pyr, Polymergebunder Methanol 50 °C Gemisch 30 und 31
12 |HF-Pyr, Polymergebunder Acetonitril RT Demethoxylierung
13 |HF-Pyr, Polymergebunder,Pyridin | Acetonitril RT Keine Reaktion
bis PH=7
14| HF-Pyr, Polymergebunder,Pyridin | Acetonitril 50°C Keine Reaktion
bis PH=7
15| HF-Pyr, Polymergebunder Acetonitril, RT Gemisch 30 und 31
Methanol
16 | AcCOH:THF:Wasser = 3:1:1% RT Keine Reaktion
17| Pyridiniumtosylat™ Methanol RT Gemisch 30 und 31

Ein Grund fiir den Misserfolg mag eine desaktivierende Komplexierung des Katalysators mit

einem der zu dem Reaktionszentrum benachbarten Sauerstoffatome in den Substraten 29 bzw.

30 sein. Die Komplexierung von Ruthenium mit in der Ndhe liegenden Sauerstoffatomen fiihrt

zur Stabilisierung des Katalysators, wie es von Hoveyda und Blechert festgestellt wurde.®

2.5 Zwischenbilanz zu den bisherigen Syntheseversuchen und Ausblick

Basierend auf der in der Dissertation von K.-U. Schoning ausgearbeiteten Retrosynthese und in

der Diplomarbeit und Doktorarbeit von R. Wittenberg’*™" durchgefiihrten Weiterfiihrung des
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2. Realisierung der ersten Retrosynthese

Synthesekonzepts wurden die fiir die Totalsynthese erforderlichen Bausteine in ausreichenden
Mengen synthetisiert und erfolgreich zusammengekniipft. Allerdings gelang trotz zahlreicher
Versuche die als Schliisselschritt der Synthese geplante Ringschlussmetathese nicht. Unter
diesen Umstdnden schien ein erfolgreiches AbschlieBen der Synthese auf diesem Wege
unerreichbar.

Fir ein erfolgreiches Beenden der Totalsynthese war damit die Abédnderung der
Synthesestrategie unverzichtbar. Auch die gednderte Strategie muss bestimmten Kriterien
entsprechen. Sie soll die geringsten Abweichungen von dem schon beschrittenen Weg
aufweisen, nach wie vor einen schnellen Zugang zu den Analoga liefern, und den Aromaten zu
einem moglichst spéten Zeitpunkt in das Molekiil einflihren.

Um diese Aufgaben zu erfiillen, musste die (Z)-konfigurierte Doppelbindung zwischen den
Atomen C-14 und C-15 des Zielmolekiils in einem fritheren Schritt mittels Metathese oder auf
einem anderen Wege in das Molekiil inkorporiert und die Synthese des Aromaten auf eine fiir
die vorgesehene Kupplung geeignete Weise modifiziert werden. Die Losung der gestellten
Aufgaben wird in dem néchsten Abschnitt diskutiert und ist nach dem auf der Schema 43

abgebildeten Retrosynthese zu verwirklichen.

Schema 43
Substitution tber ein Benzylanion
Makrolactam|3|erung
H3C\ /15; asymmetrische
| Acetataldolreaktion
; o 391\

PGO\\11\/9 /\/\/3\OCH

Evans-Aldol Horner-Emmons-Olefinierung
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3 Realisierung der zweiten Retrosynthese

Bei dem zweiten Weg zu dem Zielmolekiil gilt es vier Bausteine zu synthetisieren (Schema 43).
Dann ist die Stereotriade mit inkorporierter Z-Doppelbindung mittels Horner-Emmons-Reaktion
mit dem Phosphonat 17 zu kniipfen. Die C-2-Einheit ist es nach wie vor durch die Duthaler-
Reaktion einzufiihren. Nach dem Kniipfen des auf eine geeignete Weise modifizierten Aromaten

ist die als Makroringschluss geplante Makrolactamisierung durchzufiihren.
3.1 Synthese des Aromaten

Die Verkniipfung des Aromaten mit der ansa-Kette am Ende der Synthese ist durch Alkylierung
eines sulfonierten Aromaten mit einem Alkyliodid realisierbar.®’

Als Vorlaufer fiir den sulfonierten Aromaten wurde der Aldehyd G gewihlt, der in zwei
Schritten aus kommerziell erhiltlichen 4-Methoxyphenol zuginglich ist und bereits frither in
unserer Arbeitsgruppe synthetisiert wurde (Schema 44).”> Nach der Methylierung der freien
Hydroxygruppe mit Silber(I)oxid und Methyliodid wurde der so erhaltene Aldehyd 32 mit
Natriumborhydrid in Methanol zum Alkohol 33 reduziert, welcher in einer Reaktion mit
Tetrabromkohlenstoff und Triphenylphosphan in das Bromid 34 umgewandelt wird.*® Nach der
nukleophilen Substution von Bromid mit Natrium-Benzolsulfinat in Dimethylformamid wurde

das gewiinschte Sulfon 35 erhalten.

Schema 44
OCHg3 OCH3 OCH;
H a H c
NO, — > NO, —2—» HO NO, T >
OH (@] OCH; OCH,
G 32 33
OCHj OCHjg
Br —d>PhOZS
NO2 N02
OCHg OCHjg

34 35



3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Reagenzien: a) CH;l, Ag,O, CH,Cl,, 40 °C, 73 %; b) NaBH,, CH;0H, 0 °C, 92 %,; ¢) PPh;, CBry, THF, 0 °C, dann
RT, 86 %; d) PhSO,Na, DMF, 50 °C, 85 %.

Die nédchste Aufgabe im Rahmen der verfolgten Synthesestrategie bestand in der Suche einer
geeigneten Schutzgruppe fiir die Aminofunktion im Aromaten, die am Ende der Synthese
einfach entfernt werden kann. Bei der Auswahl muss beriicksichtigt werden, dass in dem
Molekiil das empfindliche System aus konjugierten Doppelbindungen mit der benachbarten
Methoxygruppe vorhanden ist, das sich stabilisiert, indem die Methoxygruppe schon unter
schwach sauren oder schwach basischen Bedingungen abgespalten wird. Dabei entsteht das
thermodynamisch stabilere System aus flinf konjugierten Doppelbindungen, eine Reaktion, die
schon bei der Desilylierung des Disilylethers 29 beobachtet wurde (4Abschnitt 2.4). Unter diesen
Umstanden schien die tert-Butyldimethylsilylgruppe geeignet, die sich unter sehr milden sauren

Bedingungen entfernen lésst.

Das Sulfon 35 wurde katalytisch durch Palladium auf Aktiv-Kohle mit Wasserstoff reduziert
und das so entstandene unstabile Amin 36 mit zert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat in
einer Gesamtausbeuten von 99 % fiiber zwei Stufen geschiitzt. Das Amin 37 ist ein farbloser

luftstabiler Feststoff, der sich problemlos aufbewahren lédsst (Schema 45).

Schema 45
OCH; OCH; OCH;
—a>
— > PhO,S
PhO,S NO, PhO,S 2 NHTBS
OCHj, OCH3 OCHj,
35 36 37

Reagenzien: a) Pd/C/H,, CH;0H, RT; b) NEt;, TBSTf, DMF, RT, 99 % iiber 2 Stufen.

Zur Reduktion von 35 ist noch zu bemerken, das sie mit Zinn(II)chloriddihydrat in Essigester
nicht erfolgreich war,” sondern eine Demethylierung des Aromaten beobachtet wurde. Es
gelang, das Amin 39 zu isolieren, dessen Bildung mit der vorherigen Entschiitzung von 36 iiber

38 erklirt werden kann (Schema 46).
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 46
OCHj, OH OCHj
a
Ph PhO,S oder  PhO,S
028 NO, 2 NH, ’ NH,
OCH,4 OCH; OH
35 38
OTBS OCHj,
—b> PhO,S oder PhHO,S
2 NH, 2 NH,
OCH,4 OTBS
39

Reagenzien: a) SnCl,-2H,0, EtOAc, 80 °C; b) NEt;, TBSTf, DMF, RT

3.2 Aufbau der (Z)-konfigurierten Doppelbindung zwischen den Atomen
C14-C15

Fir den Aufbau der (Z)-konfigurierten Doppelbindung standen mehrere Methoden zur
Verfiigung. Einer der moglichen Wege wire die Herstellung des (Z)-konfigurierten
ungesittigten Esters H, der dann in der schon bekannten Evans-Aldol-Reaktion umgesetzt

werden konnte. Auch dafiir gibt es mehrere Alternativen, die unten diskutiert werden.

Schema 47
OPG OPG OPG ore
\/\/ 1HI \/\/ Q» \/\/ Evans-Aldol
CO,R CH,OH CHO PG'O
H PG'O" "R

Eine zweite Moglichkeit zum Aufbau der (Z)-Doppelbindung greift auf eine Metathesereaktion
mit einem Substrat zuriick, in welchem zwei oder mehrere Stereozentren schon vorhanden sind
(Schema 48). Auch dafiir gibt es verschiedene Zuginge, die in den nichsten Abschnitten

geschildert werden.
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 48

74
/vg/ Metathesg \/Q/
f( Metathesg

N\ ]
HO" >R HO™ R

A

3.2.1 Synthese von (Z)-konfigurierten Ester H und die Folgechemie

Einer der kiirzesten Wege, den gewiinschten Ester zu gewinnen, startet mit dem kommerziell
erhiltlichen Acetylen 1.”° Die elektrophile Addition der in situ aus Natriumiodid und Eisessig
erzeugten lodwasserstoffsdure an die ungeséttigte Dreifachbindung von Acetylen I liefert den
(2)-konfigurierten Ester 40, welcher mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Alkohol 41 reduziert
wurde (Schema 49). Nach dem Schutz der Hydroxygruppe mit terz-Butyldimethylsilylchlorid
wurde in einer Gesamtausbeute von 98 % der Silylether 42 erhalten. Alle Versuche, durch
elektrophile Substitution an Chlorameisensdauremethylester mit einem aus dem Iodid 40 mit zerz-
Butyllithium erzeugten Anion zum gewiinschten Ester 43 zu gelangen, waren erfolglos. Es
konnten nur Spuren eines untrennbaren Gemisches der (Z)-und (E)-Diastereomeren 43 und 44

isoliert werden.

Schema 49
H
— = COCH; —> >—< >:< —C»
COCH;, | CH,OH
| 40 41
H H CH,OTBS
D=C s 0000 emoras oo™
| CH,OTBS H3COOC CH,0TBS  H;COOC H
42 43 44

Reagenzien : a) Eisessig , Nal, 99 %; b) Dibal-H, CH,Cl,, -60 °C; c¢) Imidazol, TBSCI, Molsieb 4 A, DMFA, 99 %
tiber 2 Stufen; d) CICO,CHs, tert-BuLi, Et,0, -78 °C, 4 %.
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Eine der Standardmethoden zur Synthese o.B-ungesittigter Ester mit (Z)-konfigurierter
Doppelbindungen ist die Still-Gennari-Variante der Horner-Emmons-Reaktion.”' Mit ihrer Hilfe
sollte es moglich sein, einen Aldehyd wie J in den gewiinschten a,B-ungeséttigten Ester H

umzuwandeln (Schema 50).

Schema 50
O=\_ + (I?/OCHZCFg, OPG
OPG \(P\OCHZCF3 — =
CO.R CO,R
J K H

Der benotigte Aldehyd 46 ist aus But-2-en-1,4-diol durch die Ozonolyse seines disilylierten
Aduktes 45 zuginglich (Schema 51).%

Schema 51
H
HO OH —25 TBSO OTBS _by
45 46

Reagenzien: a) Imidazol, TBSCI, CH,Cl,, RT, 99 %; b) Os, PPh;, -78 °C, CH,Cl,, 79 %.

Der schnellste Weg zum gewiinschten Phosphonat 47 ist die Methylierung von kommerziell
erhiltlichen Bis-Trifluoroethylphosphonoacetat L. mit Methyliodid, was aber im Vergleich zur
analogen Ethylierung” nicht erfolgreich war und zum untrennbaren Gemisch der beiden mono-

und dimethylierten Produkte 47 und 48 fiihrte (Schema 52).

Schema 52
FSCHZCO/\P/\H/OCH3 F3CH200\PJ\H/OCH3 N F3CH2CO\P/}\WOCH3
F30H2CO 6 o) F3CHZCO/6 0 F3CH200 6 0
L 47 48
Reagenzien: NaH, Mel, DMSO, RT, 48 Stunden.

Ein alternativer Weg lieferte das bendétigte Phosphonat 47 in zufriedenstellender Ausbeute, wie

im Folgenden beschrieben. Das durch zweifache nukleophile Substitution von
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Ethanphosphonséuredichlorid mit 2,2,2-Trifluorethanol erzeugte Phosphonat 49 wurde mit
Methylchloroformiat und zwei Agquivalenten Lithiumdiisopropylamid zum lithiierten
Phosphoenolat 50 umgesetzt, dessen Hydrolyse das gewiinschte Bis—trifluorethylphosphonat 47
lieferte (Schema 53).”*

Schema 53
Cl/\PJ i» FSCHZCO\P/\ L» FBCHch\PJ\/OCHg C’ F3CH2CO\P/‘§(OCH3
Cl~u FsCH,CO It . ~
o) MY 0 F3CH,CO 6‘1"0 FsCH,CO™l O
|
49 50 47

Reagenzien : a) CF;CH,OH, Net;, THF, 99 %; b) CICO,CH;, LDA, THF, -78 °C; ¢) HCI/H,0, 69 % iiber 2 Stufen.

Die danach folgende Horner-Emmons-Reaktion zwischen dem frisch hergestellten Aldehyd 46
und dem Phosphonat 47 unter Still-Bedingungen lieferte nur das (Z)-Olefin 51, welches dem

gewiinschten Ester H entspricht (Schema 54).

Schema 54
_H/EO . F3CH2CO\PJ\WOCH3—> H
TBSO F3CHzCO/6 o H5CO,C OTBS
46 47 51

Reagenzien: KHMDS, 18-Krown-6, THF, -78 °C, 71 %.

Nun konnte ausgehend vom Ester 51 die schon bekannte Evans-Aldol-Chemie beschritten
werden. Dafiir wurde der Ester 51 mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Allylalkohol 52
reduziert und dieser dann mit Mangan(IV)oxid zum Aldehyd 53 oxidiert. Der auf diese Weise
frisch hergestellte Aldehyd 53 wurde mit dem Oxazolidinon 3 in der Evans-Aldol-Reaktion
umgesetzt, die in 66 % Ausbeute das gewlinschte Aldolprodukt 54 mit exzellenter

Diastereoselektivitit lieferte (Schema 55).
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 55
— a, h b :2:\;
H3CO,C oTBS HO OTBS o) OTBS
H
51 52 53
OTBS
o o )o]\ O OH
o)LNJ\/ + 0 oTBS —S» 0O~ °N =
/ H —
“Bn Bn
3 53 54

Reagenzien: a) Dibal-H, THF, -78 °C, 70 %; b) MnO,, CH,Cl,, RT, 89 %; d) n-Bu,BOTT, Et;N, THF,-78 °C, 66 %

Die Synthese des (Z)-konfigurierten Olefins gelang jedoch nur einmal und konnte nicht
reproduziert werden. Es ist bekannt, dass das (£)-Diastereomer von 53 problemlos in der Evans-

95

Aldol-Addition-Reaktion umgesetzt werden kann.” Nach diesem Misserfolg wurde ein

alternativer Syntheseweg beschritten.
3.2.2 Aufbau der (£)-Doppelbindung zwischen C14-C15-Atomen mittels Metathese

Vor zwei Jahren wurden in unserer Arbeitsgruppe die Versuche vorgenommen, die (2)-
Doppelbindung zwischen C14-C15 des Zielmolekiils in einem frithen Stadium der Synthese
mittels Metathese aufzubauen, falls sich die Ringschlussmetathese als ungeeignet erweisen
sollte.

Als Erstes wurden Allyloxycarbonyl-geschiitzten Alkohole wie M fiir eine intramolekulare
Metathese getestet. Die Entstehung sauerstofthaltiger Zyklen wie N wurden in der Metathese

schon beobachtet.”

Schema 56
(@]

(0]
o)J\o OJ\O
W /m Metathesg, XW
X _

N
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Die Metathese miisste als Produkt das zyklische Carbonat N liefern, das schon die richtige (2)-
Konfiguration an der olefinischen Doppelbindung aufweist und dann analog zu der oben
beschriebenen Synthesestrategie eingesetzt werden konnte. Das cyklische Carbonat konnte bei
dieser Reaktionssequenz auch als Schutzgruppe dienen. Es war allerdings zu vermuten, dass
unter den basischen Bedingungen der Folgereaktionen das Carbonat zerstort wird, wobei sich
dann aber die beiden Alkoholfunktionen leicht differenzieren lassen sollten.

Um diese Hypothese zu priifen, wurde eine Modellreaktion durchgefiihrt (Schema 56). Aus
Chlorameisenséureallylester und Allylalkohol wurde das Carbonat 55 synthetisiert und dann der
Metathese unterworfen, die aber nicht das gewliinschte Zyklisierungsprodukt, sondern das Dimer

56, lieferte.

Schema 57

o e
0 oJ\o
C|)J\o/\/ +Hov\—a>ﬁ ﬁ o 0 0

55 Lo, OJ\UJ\O
Shadh

Reagenzien: a) NEt;, Et,0, 0 °C, 31 %; b) D, CH,Cl,, 50 °C, 17 %.

Trotz dieses Misserfolges wurden die Versuche mit Allylcarbonat fortgesetzt. Dafiir wurde das
bekannte Weinrebamid 5 in das Carbonat 57 tiberfiihrt, welches in der Metathese mit dem

Grubbs-Katalysator D aber auch nur das Dimer 58 bildete.

Schema 58
0 0
O OH 0 o)J\o/\/ 0 oJ\o
T Ty ey
| | |
5 57 58 2

Reagenzien : a) DMAP, Imidazol, CICO,CH,CHCH,, CH,Cl,, 25 °C, 73 %; b) D, CH,Cl,, 60 °C, 36 %.
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Nachdem sich alle Versuche, iiber die Allylcarbonate den gewiinschten Ringschluss zu
erreichen, als erfolglos erwiesen, wurden andere Moglichkeiten zum Aufbau der (2)-
Doppelbindung gesucht. In der Literatur gibt es Prdzedenz fiir die Cyklisierung von

Spiroketalen.”””®

Es wurde daher versucht, dieses Konzept auf unseren Baustein zu tibertragen.
Basierend auf der Tatsache, dass die Bildung von Ringen aus sieben Atomen in der Metathese
nicht beobachtet wird, wurde versucht, einen Cyklus mit groerer Atomzahl zu synthetisieren.
Dafiir wurde das bekannte Oxazolidinon 4 mit 1,2-Bis-(chlordimethylsilyl)-ethan und

nachfolgend mit Allylalkohol in das Spiroketal 59 umgewandelt (Schema 59).”

Schema 59
¥
/'V\Si
)OL O OH )OL Q0 o
W - T
/ -/ =
TBn /Bn
4 59

Reagenzien: Imidazol, 1,2-Bis-(Chlordimethylsilyl)-ethan, Allylalkohol, CH,Cl,, 25 °C, 17 %.

Aber auch mit dem Baustein 59 fiihrte die Metathese nur zum Dimer 60, wobei bei hoheren

Temperaturen die Bildung des Hydrolyseproduktes 61 beobachtet wurde (Schema 60).
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 60
\/ \ /
o S'V\SI/ o /SIV\S|/
LA A A A= XS0
0" N 0" N =
- - u.,
Bn Bn
59
¢aoderb B}‘_\
: NYO
\/ N O O
S g O O,s.</\s P 0
gk O o - AN
N
O\JW
“Bn 60
Bn
./ )J\/?\H/NYO
Si" e, Ol 0 0 o
o oo SI\/\/Si\/
N
NI
\

61
Reagenzien : a) D, CH,Cl,, 45 °C, 13 %; b) D, CsHs, 80 °C, 5 %.

Wihrend der Arbeit an den oben beschriebenen Versuchen erschienen Publikationen iiber die
Entwicklung von aktiveren Katalysatoren, den sogenannten Grubbs-Katalysatoren der zweiten

% Mit dem Ziel, diese damals noch nicht kommerziell erhiltlichen Katalysatoren

Generation.
mit unseren Bausteinen umzusetzen, wurde in drei Stufen der Ligand 64 synthesiert (Schema
61)."°" Die Kondensation von Glyoxal mit 2,4,6-Trimetylanilin in Toluol in Anwesenheit von
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure, gefolgt von der Reduktion der gebildeten
Schiffschen Base 62 mit Natriumcyanoborhydrid in Methanol, lieferte das Produkt 63. Dieses
wurde nachfolgend mit Trimethylorthoformiat und Ammoniumtetrafluoroborat zum Ligand 64

umgewandelt.
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 61

O NAr NAr
’ / \
N Nl
0 NAr NAr BF,4
62 63

64

Ar =

Reagenzien: a) p-TsOH, 110 °C, 99 %; b) NaBH;CN, 5 N HCI, CH;0H, 25 °C, 72 Stunden, 81 %; ¢) HC(OCHj)s,
NH,4BF,, 120 °C, 66 % (aus C,HsOH).

Die Versuche, den gewiinschten Katalysator E nach der bekannten Methodik herzustellen,'®
waren nicht erfolgreich, so das keine Untersuchungen stattfinden konnten.

Jingst wurde von Micalizio und Schreiber die Metathese zwischen dem Alkohol O und dem
Allylboronat 65 mit dem Grubbs-Katalysator E beschrieben.'” Dabei bildete sich nach
Umesterung und Metathese das cyklische Boranat P, das nach Oxidation mit
Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen das Diol Q mit eingebauter Z-konfigurierten

Doppelbindung lieferte (Schema 62).

Schema 62
OH
OH B0 B [0x] on "
TIPSO v ORNS — Q 7 TIPso
PO’ TIPSO _ =
Me
Me Me
o 65 P Q

Diese der oben vorgestellten verwandte Sequenz erschien geeignet, um die bisherigen Versuche
zur Metathese fortzusetzen. Ausgehend von Oxazolidinon 4 oder Weinrebamid 5 sollte die
erforderliche Kettenverldngerung erreicht werden.

Das Allylboranat 65 ist durch Allylierung mit Allylmagnesiumbromid und nachfolgender
Umesterung aus Trimethyl- oder Triisopropylborat zuginglich.'®*'%'% Einfacher ist die direkte
Allylierung von Triisopropylborat mit Allylmagnesiumbromid in Ether und anschlieBendem

Abdestillieren des Produktes aus der Reaktionsmischung (Schema 63).'*
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Schema 63

PriO\B/o,pr = PriO_

B/\/
Pri0’ Pri0”

65
Reagenzien: Et,0, AllylMgBr, -78 °C, dann RT, 3 Stunden, 52 %

Mit dem so erhaltenen Allylboronat 65 konnte die Metathese mit dem Katalysator E und dem
Oxazolidinon 4 durchgefiihrt werden. Die Ausbeute an zyklischem Boronat 66 betrug 74 %
nach chromatographischer Aufreinigung; das Produkt konnte allerdings nicht vollkommen rein

erhalten werden.

Schema 64
CI)H
_B
)(])\ (0] OH j)\ (0] (o]
— Z
o) NW o N
\J \J
Bn Bn
4 66

Reagenzien: 65 (2 Aquiv), CH,Cl,, dann E (12 mol %), 40 °C, 74 %.

Das Weinrebamid S konnte auf diese Weise nicht umgesetzt werden, lediglich das Edukt konnte
in einer Ausbeute von 50 % zuriickgewonnen werden. Die Reaktion in Benzol fiihrte nicht zu
besseren Ergebnissen.

Als problematisch erwies sich die Oxidation des Borans 66 zum Diol 67 (Schema 65). Die in
Literatur ~ beschriebene Oxidation des Boronats P mit dem System
Wasserstoffperoxid/Natriumhydroxid (I N) fiihrte im vorliegenden Fall zur Zersetzung des

103 107,108
" Es

Boronats. ist nicht gelungen, das gewiinschte Diol 67 zu isolieren.
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Schema 65
QH
0 0 O/B )OJ\ (@] OH OH
=

OJ\N 7 —= 9 N
\_/ /

//Bn /Bn

66 67

Reagenzien: THF, 1 N NaOH, 35 % H,0,, RT.

Parallel zur Suche nach einem geeigneten Oxidationsreagenz wurde versucht, das unstabile

Boronat 66 zuerst durch reduktive Spaltung vom Oxazolidinon-Auxiliar zu befreien. Als

geeignetes Mittel dafiir ist Lithiumaluminiumhydrid bekannt.'®''?

Schema 66
g g
PP his
=
O N —> O 'NH,kein HO 7
j— —
Bn Bn
66 2 R

Reagenzien: THF, LiAlH,, -78 °C.

Leider gelang es im Fall des Boronats 66 nicht, den gewiinschten Alkohol R zu erhalten, was
offensichtlich mit der besonderen Reaktivitit von Lithiumaluminiumhydrid zu erkldren ist,

welches mit Boranen auf folgende Weise reagiert:'"?
LiAlH; + R3B — LiBH;R + R,AIH

Im Weiteren wurde daher nach einem geeigneten Oxidationsmittel fiir den Boronsdureester 66
gesucht. Natriumperborat ist als mildes Oxidationsreagenz fiir empfindliche Borane
bekannt.'"*'"* Bei der Umsetzung des Boronats 66 in der Reaktion mit Natriumperborat wurde
auch Zersetzung beobachtet; das gewiinschte Diol 67 konnte allerdings in einer Ausbeute von

42 % erhalten werden.
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Schema 67
OH
B OH
0] 0 o~ (@] (0] OH
)J\ P aoderb J\ Z
O N ——— O N
//Bn /Bn
66 67

Reagenzien: a) Na,BO, 'H,0,'3H,0, 42 %; b) H,0,, Puffer pH= 8.8 in Dioxan/Wasser, 54 %.

Bessere Ergebnisse wurden bei der Oxidation mit Wasserstoffperoxid im Natriumhydroxid-
Puffer bei pH= 8.8 erreicht.''® Die Reaktion fithrte zum Diol 67 in einer Ausbeute von 54 %
ausgehend vom nicht ganz sauberen Edukt 66. Allerdings brachte die Umsetzung des
Oxazolidinons 4 in groBeren MaBstdben geringere Ausbeuten (29 % nach zwei Stufen), ohne
das Edukt reisoliert werden konnte. Der mdgliche Grund dafiir ist der Einflul von vorhandenem
in Alkohol 4 Oxazolidinon auf den Katalysator. Ahnliches gilt auch fiir das Weinrebamid 5, das
ebenfalls nicht reagierte.

Im Weiteren wurde versucht, die fiir Verbindung 5 ausgearbeitete Synthesestrategie auf das Diol
67 zu iibertragen.

Zuerst wurde die primire Hydroxygruppe im Diol 67 selektiv mit ters-Butyldimethylsilylchlorid

zum Silylether 54 geschiitzt.'"”

Die spektroskopischen Daten stimmten mit denen der auf dem
anderen Weg erhaltenen Sylilether 54 iiberein, was als Beweis flir die zugeschriebene Struktur

herangezogen werden kann (Schema 68).

Schema 68
OTBS
o o on ¢°H O O OH
M _ J _
O N — O N
\J/ -/
Bn Bn
67 54

Reagenzien: DMAP 0.4 Aquiv., Imidazol 2.5 Aquiv., TBSCI 1.2 Aquiv., CH,Cl,, RT, 99 %.

Fiir die geplante Synthese wurde alternativ die Triisopropylsilyl-Schutzgruppe probiert, die sich

als stabiler unter basischen und sauren Bedingungen erweist (Schema 69).'"®
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Schema 69
TIP
o o on ¢H )oj\ o on (OTPS
O)J\N Z  —> o N =
/ _/
Bn Bn
67 68

Reagenzien: DMAP 0.4 Aquiv., Imidazol 2.5 Aquiv., TIPSCI 1.2 Aquiv., CH,Cl,, RT, 99 %.

Danach erfolgte die Schiitzung der verbleibenden freien Hydroxygruppe mit Triethylsilyl-

trifluormethansulfonat in Dimethylformamid (Schema 69).

Schema 70
OTIPS
j\ O OH OTIPS )OJ\ O OTES
0" "N = —> O °N =
-, -,
Bn Bn
68 69

Reagenzien: DMF, TESOTT, NEt;, RT, 99 %.

Als nédchster Schritt der Synthese wurde die reduktive Abspaltung des Oxazolidinons aus dem
Disilylether 69 angestrebt. Die literaturbekannten Methoden fiihrten nur zu geringen Ausbeuten
des gewlinschten Alkohols 70 (Tabelle 2), was mit der Bildung des Amids 71 zu erkléren ist,
welches als Nebenprodukt aus der Reaktion des Oxazolidinons 69 mit Lithiumborhydrid isoliert

werden konnte.

Schema 71
OTIPS
j\ O OTES OTIPS OTES Bh O OTES OTIPS
0~ N = —> HO = + HO\/LN =
__J/ H
Bn
69 70 71

Reagenzien: LiBH,, THF/CH;0H, 0 °C, dann RT, 70 (65 %), 71 (15 %).
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3. Realisierung der zweiten Retrosynthese

Tabelle 2
N Reagenzien, Bedingungen Ergebnisse(Ausbeute)
1 LiBH,, THF, 0 °C—RT' 201211 70 (45-48 %)
2 LiBH4/CH;OH, THF, 0 °C—RT'* 70 (65 %), 71 (15 %)
3 NaBH4/H,0, THF Keine Reaktion
4 NaBH4/CH;0H, THF Zerstorung
5 Dibal-H, -78 °C—RT Keine Reaktion

Die unbefriedigende Ausbeute bei der Metathese-Oxidations-Sequenz mit Substrat 4 (29 %) und
die nachfolgenden Probleme bei der Auxiliarabspaltung aus dem Oxazolidinon 69 zwangen zur
Suche nach einem geeigneteren Baustein fiir diese Sequenz. In erster Linie kamen hier die in

ihren Synthesen weit fortgeschrittenen und schon aus dem Kapitel 2 bekannten Ester 9 und 10 in

Betracht.
j)\ O OH O O OH O OH OH
o 'N)J\‘/k"% CZHSOJ\)W CZHSO)J\/\H\’/
Bn
4 9 10

Allerdings fiihrte der Einsatz von Substrat 9 nur einmalig zum gewiinschten Diol 72 in einer

Gesamtausbeute von 10 % tiber beide Stufen (Schema 72).

Schema 72
(I)H
O o oH o o0 obB o o o
a b
CZHSO)UW — C2H5OW —> C,H50 =
9 72

Reagenzien: a) E 12 mol %, 65 2 Aquiv., 40 °C; b) H,Oo/HO™ 10 % iiber zwei Stufen.

Die Umsetzung von Ester 10 gelang ebenfalls nicht. Wie zu erwarten, fiihrte die Reaktion des
Diols 10 mit Allyldiisopropyloxyboran 65 zum Boronat 73, das sich in der Metathese nicht zum

gewiinschten Produkt S umwandeln lieB (Schema 73).
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Schema 73
~
_B.
O OH OH O O © E
z - [Metathese]
C2H5O - C2H5O
10 73

Reagenzien: 65 3 Aquiv., CH,Cl,, RT, 0.5 Stunden, 85 %.

Als sehr erfolgreich erwies sich der Versuch, das Pivaloat 75 in der Metathese einzusetzen. Der
Allylalkohol 75 ist in sehr guten Ausbeuten durch reduktive Auxiliar-Abspaltung aus dem
Evans-Aldol-Produkt 4 und anschlieBender selektiven Schiitzung der primdren Hydroxy-Gruppe
des so erhaltenen Diols 74 mit Pivaloylchlorid in Dichlormethan erhltlich (Schema 74).'* Die
nachfolgende Sequenz aus Metathese und Oxidation lieferte das gewlinschte Diol 77 in einer
Gesamtausbeute von 81 % tiber beide Stufen. AuBerdem bendtigte die Metathese in diesem Fall
nur 3 Mol-% Katalysator (im Vergleich zu 12 Mol-% bei Schreiber), was es erlaubte, den

Baustein 77 in grof8en Mengen (etwa 20 g) effizient und relativ preisgiinstig herzustellen.

Schema 74
)0]\ O OH OH OH
O N —a —b> PivO —C 5
T ety
Bn
75
4 74

(I)H
B OH
(@) d OH
—
PivO = PiVO =
76 77

Reagenzien: a) LiBH,, THF, 0 °C, 2 Stunden, dann CH;0H/H,0, H,0,, 90 %; b) (CH3);COCI, Pyr, CH,Cl,, -20 °C,
96 %; c¢) CH,Cl,, 65 2 Aquiv., E 3 mol %, 45 °C, 24 Stunden, dann H,0; d) H,0,/HO", Dioxan/H,0, -5-0 °C, 12

Stunden, 81 % iiber zwei Stufen.
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Bei der Oxidation des Borats 76 wurde die Bildung des Furans 78 beobachtet, dessen
Entstehung vermutlich mit der Oxidation von Diol 77 zu Aldehyd T, nachfolgender 5-exo-trig-

Cyklisierung und anschlieender Wasserabspaltung zu erkliren ist (Schema 75).

Schema 75

OH
OH H
OH [0x e O, Jor
PIvO = ™ PivO PivO i -H,0
77
PivO - ©
iv \/w
78

Es ist gelungen, die Bildung des Furans 78 fast vollstdindig zu unterdriicken, indem das
Oxidationmittel Wasserstoffperoxid sehr langsam zu einer gut gekiihlten Losung des Borats 76
gegeben wird.

Wenn die Ausbeute bei der Metathese-Oxidations-Sequenz und die Menge an verwendetem
Grubbs-Katalysator betrachtet werden, so zeigt sich der Einsatz des Alkohols 75 fast zwolf Mal
effektiver als der des Oxazolidinons 4 (oder sechs Mal effektiver als der Einsatz von dem in der

Literatur beschriebenen Baustein 0).'”?

Damit wurde die bendtigte Z-Doppelbindung zwischen
C-14 und C-15 sehr erfolgreich aufgebaut, was einen Durchbruch fiir die gesamte Synthese

darstellt.
3.3 Synthese der Stereotriade

Nachdem das Diol 77 in groBen Mengen erhalten wurde, war das Ziel der néchsten
Experimente, die schon bekannte Strategie auf das neue Substrat zu iibertragen.

Dafiir wurde die primédre Hydroxygruppe in Diol 77 selektiv mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid
in Dichlormethan und nachfolgend die verbleibende sekunddre Hydroxygruppe mit

Triethylsilyltrifluormethansulfonat geschiitzt (Schema 76).'**
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Schema 76

OTBDPS
OH OTBDPS OTES
PIVO/\H\H/ a5 PlvO/\‘/'\H/ —> PivO

Reagenzien: a) TBDPSCI, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, -5-0 °C, 10 Stunden, 99 %; b) NEt;, TESTf, DMF, RT, |
Stunde, 99 %

Nach Entfernung der Pivaloat-Schutzgruppe mit Diisobutylaluminiumhydrid bei -78 °C aus dem

125
0

geschiitzten Triol 80~ wurde die primdre Hydroxygruppe des erhaltenen Alkohols 81 mit Dess-

Martin-Periodinan zum Aldehyd 82 oxidiert,"**"’

welcher ohne Reinigung in der néchsten
Reaktion mit Diazoessigester zum B-Ketoester 83 umgesetzt wurde.” Die Ausbeute entsprach
85 % tiber zwei Stufen. Andere Methoden fiir die Oxidation zum Aldehyd, wie zum Beispiel die
Parikh-Doering-Prozedur,'® lieferten vergleichbare Ausbeuten, verlangten aber eine
sdulenchromatographische Reinigung, was zur Isomerisierung am o-Kohlenstoffatom im

Aldehyd 82 fiihrte (Schema 77).

Schema 77
OTBDPS OTBDPS
OTES OTES OTBDPS (@] OTES
pZ
PivO —2> 4o = b,y =
80 81 82
OTBDPS
(@] (0] OTES
c _

— > C,H50

83
Reagenzien: a) Dibal-H, CH,Cl,, 98 %; b) DMP, CH,Cl,, RT; ¢) N,CHCO,Et, SnCl,, CH,Cl,, RT, 85 % iiber zwei
Stufen.

Im nichsten Schritt der Synthese erfolgte die selektive Freisetzung der sekundéren
Hydroxygruppe in Anwesenheit des priméren Silylethers.'?” Obwohl die Hydrolyse im Wasser-
Tetrahydrofuran-Gemisch mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon befriedigende Ergebnisse

128

lieferte, ©° wurde die Reinigung des Produktes durch die Bildung von gefarbten Nebenprodukten

erschwert. Bessere Ergebnisse wurden durch die Desilylierung mit p-Toluolsulfonsdure
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erreicht.'”’

Der auf diesem Weg erhaltene [-Ketoester 84 wurde anti-selektiv mit
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid in  guten  Ausbeuten und sehr guten
Diastereoselektivititen (dr = 30:1) zum Diol 85 reduziert. Das Diol 85 wurde anschlieBend mit

2,2-Dimethoxypropan in das Acetonid 86 umgewandelt (Schema 78).

Schema 78

OTBDPS OTBDPS
O O OTES O O OH

85 86
Reagenzien: a) THF/H,O, p-TsOH, RT, 95 %; b) (CH;);NBH(OAc);, CH;CN/AcOH, 5 Tagen, 90 %; c)
CH3C(OCH3)2CH3, p-TSOH, RT, 97 %.

Damit wurde die Synthese der gewiinschten Stereotriade einschlieBlich des Aufbaus der (Z2)-
konfigurierten Doppelbindung erfolgreich in dreizehn Stufen, ausgehend vom kommerziell
erhéltlichen Oxazolidinon 3, mit sehr guten Ausbeuten absolviert. Das Acetonid 86 (etwa 25 g)

stand damit fiir die Kupplung mit der Dieneinheit 17 zur Verfiigung.

3.4 Kupplung der Fragmente

3.4.1 Kupplung der Stereotriade mit der Dieneinheit

Bei der Kupplung der Stereotriade 86 mit der Dieneinheit 17 mussten die schon aus Kapitel 2
bekannten Wege beschritten werden (Schema 79).

Der Ester 86 wurde selektiv mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Aldehyd 87 reduziert und
unter Lichtausschluss bei niedrigen Temperaturen mit dem durch Lithiumhexamethyldisilazid
deprotonierten Phosphonat 17 umgesetzt. Diese Horner-Emmons-Reaktion lieferte das
gewiinschte Trien 88 in 82 % Ausbeute und mit befriedigender Diastereoselektivitit (trans:cis =

6:1). Die Diastercomere lieBen sich an dieser Stelle nur schwer trennen. Der Versuch, das cis-
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73a

zum gewlinschten trans-Isomer mit elementarem lod bei Tageslicht umzuwandeln, ™ gelang

nicht und flihrte zur Zersetzung des Triens.

Schema 79
OTBDPS

0 \’\0\“‘

86 87 88
Reagenzien: a) Dibal-H, CH,Cl,, -78 °C, 99 %; b) 17, LIHMDS, dann 87, -78 °C bis -10 °C, 82 %.

3.4.2 Ankniipfen des C-2-Bausteines

Nach der Synthese der Trieneinheit wurde die Tiir fiir den ndchsten und ebenfalls aus Kapitel 2
bekannten Schritt zum Ankniipfen des C-2-Bausteines gedffnet.

Um das Substrat fiir die vorgesehene Acetat-Aldol-Reaktion nach Duthaler” vorzubereiten,
wurde der Ester 88 zuerst mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Alkohol 89 reduziert und
anschlieBend mit dem Dess-Martin-Periodinan zum Aldehyd 90 oxidiert (Schema 80).130’13 "Es
wurde auf die Verwendung von Mangan(IV)oxid als Oxidationsmittel verzichtet,’”” da diese
Oxidation geringere Ausbeuten lieferte und bei groBBeren Ansédtzen Schwierigkeiten wegen der
Handhabung der groBen Mengen des normalerweise im UberschuB eingesetzten
Oxidationsmittels zu erwarten waren. Zudem lie sich der Aldehyd sdulenchromatographisch
reinigen, wobei die fast vollstdndige Trennung der trans-cis-Isomeren gelang. Noch bessere
Ergebnisse brachte die Oxidation mit Tetrapropylammoniumperruthenat,"** die nach Flash-
Chromatographie das erforderliche reine Diastereomer in einer Ausbeute von 72 % lieferte. Die
Umsetzung des Aldehyds 90 mit dem frisch hergestellten Titan-Enolat A in Diethylether lieferte

den Alkohol 91 als einziges Diastereomer in 93 % Ausbeute.
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Schema 80

)

\’\o\“

90 91
Reagenzien: a) Dibal-H, THF, -78 °C, 96 %; b) NMO, TPAP, CH,Cl,, Molsieb 4 A, RT, 72 %; c) CpTiCls,
Diaceton-D-glukose, LDA, tert-BuO,CCHj3, Et,0, -78 °C bis -65 °C, 93 %.

Die Hydroxy-Gruppe in Alkohol 91 muss dem Syntheseplan zufolge methyliert werden. Das
frither schon fiir dhnliche Systeme verwendete Methyliodid in Anwesenheit von Silber(I)oxid
lieferte fiir Substrat 27 aus Kapitel 2 nur befriedigende Ergebnisse. Deswegen wurde versucht,
ein neues effektiveres Methylierungsreagenz zu finden, wofiir verschiedene Moglichkeiten zur
Verfiigung standen. Beim Einsatz von Methyltrifluormethansulfonat in Anwesenheit von 2,6-
Di-tert-butylpyridin gelang die Methylierung zum Ester 92 in nur 42 % Ausbeute.''>'** Bei der
Verwendung von Trimethyloxoniumtetrafluoroborat und 1,8-Bis-(dimethylamino)-naphthalin
konnte iiberhaupt kein gewiinschtes Produkt isoliert werden.'** Der Einsatz von Alkohol 91 in
der schon bekannten Reaktion mit Methyliodid unter basenfreien Bedingungen mit Silber(I)oxid
allerdings flihrte wieder Erwarten zum methylierten Ester 92 in einer guten Ausbeute von 88 %

(Schema 81).

Schema 81

Reagenzien: CH;l, Ag,O, RT, 88 %.
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3.4.3 Vorversuche zum Abschlufl der Synthese

Bei der anstehenden Verkniipfung der anmsa-Kette mit dem metalliertem Aromaten ist zu
befiirchten, dass die basischen Bedingungen zu einer Eliminierung von Methanol fiihrten (siehe
Abschnitt 2.4). Deswegen wurde entschieden, die Methylierung auf einen spateren Zeitpunkt der
Synthese zu verschieben und zuerst die Kupplung mit dem Aromat zu verwirklichen. Die
primdre Hydroxygruppe in Silylether 91 wurde glatt mit Tetrabutylammoniumfluorid in

Tetrahydrofuran befreit (Schema 82).

Schema 82

(e}
\’\O“"

Reagenzien: TBAF, THF, RT, 99 %.

Aus dem so erhaltenen Diol wurde anschlieBend versucht, selektiv das Allyliodid herzustellen,

um es in der Kupplungsreaktion mit dem Sulfon 37 umzusetzen (Schema §3).

Schema 83

93 94
Reagenzien: sieche Tabelle 3; X =Cl, Br, I, OTs, OTf
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Tabelle 3
X Reagenzien und Bedingungen Ergebnis
I PPhs, I, Imidazol, CH,CL,"> Eventuell wird das Produkt
gebildet (diinnschichtchroma-
tographische Kontrolle), aber
es lasst sich nicht isolieren
OTs TsCl, Pyridin/CH,Cl,"*° Keine Reaktion, 65 % Edukt
OTf (T10O),0, NEt;, CH,Cl, Kein Produkt, 28 % Edukt
Br N-Bromsuccinimid, PPhs, CHzClzm’138 Keine Reaktion, kein Edukt
Br PPhs, Br,, Imidazol, CH2C1213 ? Zerstorung
Br PPh;, CBr414O Zerstorung
Cl LiCl, MsCl, NEt3;, CH,CL,'"! Kein  Produkt, teilweise
Zerstorung
Cl PPh;-Cl,, DIPEA, CH;CN'* Keine Reaktion, 73 % Edukt
Cl N-Chlorsuccinimid, PPhs, CH,Cl,*""*® | 94 11 %, Edukt 48 %

Alle Versuche, aus dem Diol 93 direkt das Iodid herzustellen, waren erfolglos. Nur in der
Reaktion mit N-Chlorsuccinimid und Triphenylphosphan gelang es, in einer Ausbeute von 11
% das gewiinschte primdre Chlorid 94 herzustellen.

Eine andere Moglichkeit, das oben bezeichnete Problem umzugehen, ist die Kupplung des

Iodids U mit dem Sulfon 37 vor der Duthaler-Reaktion (Schema 84).
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Schema 84

Reagenzien: a) TBAF, THF, 12 %; b) MsCl, 2,6-Lutidin, LiCl, RT, 76 %; c) Nal, Aceton; d) 37, NaHMDS, dann
97.

Allerdings fiihrte die Desilylierung von 88 zur weitgehenden Zerstorung des Substrates.'*> Der
gewlinschte Alkohol 95 konnte nur in einer Ausbeute von 12 % gewonnen werden.
AnschlieBend wurde der Alkohol 95 in einer Eintopfreaktion mit Methansulfonylchlorid und
Lithiumchlorid in das Chlorid 96 umgewandelt. Die Reaktion zwischen dem Chlorid 96 und
Natriumiodid lieferte dann das Iodid U, welches ohne Reinigung in der ndchsten Reaktion mit
dem durch Natriumhexamethyldisilazid deprotonierten Sulfon 37 eingesetzt wurde. Leider
konnte auf diesem Weg das gewlinschte Kupplungsprodukt V nicht gewonnen werden; auch
diese Reaktion fiihrte zur Zerstérung des Produkts. Diese Beobachtungen lassen auf die

besondere Reaktivitdt des Esters 95 schlielen, der ein konjugiertes Michael-System darstellt.
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3.4.4 Ankniipfen des Aromaten

Nachdem alle moglichen Synthesewege getestet wurden, wurde zum Baustein 92 zuriickgekehrt,
welcher dem Syntheseplan zufolge mit dem Aromat 37 zusammengefiihrt werden musste.

Es erschien sinnvoll, diese Schliisselreaktion der Synthese vorher zu testen, wofiir der aus
fritheren Versuchen bekannte Baustein 52 mit eingebauter Z-Doppelbindung am geeignetsten
erschien (Schema §85).

Die freie Hydroxygruppe in Alkohol 52 wurde mit 3,4-Dihydro-2H-pyran und Polymer-
gebundenem Triphenylphosphoniumhydrobromid als Katalysator geschiitzt'** und die zweite
Hydroxygruppe anschlieBend mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran befreit.
Behandlung des so erhaltenen Alkohols 98 mit Methansulfonylchlorid und Lithiumchlorid in
Dimethylformamid lieferte das Z-konfigurierte Allylchlorid 99 in 99 % Ausbeute.'*

Schema 85
HO OTBS THPO oTBS THPO OH
52 97 98
e e
THPO Cl THPO |
99 100

Reagenzien: a) 3,4-Dihydro-2H-pyran, Polymergebundenes PPh;-HBr, CH,Cl,, RT, 98 %; b) TBAF, THF, RT, 99
%; c) LiCl, 2,6-Lutidin, CH3SO,Cl, DMF, 99 %; d) Nal, 2,6-Di-fert-butylpyridin, (CH;3),CO, RT, 80 %.

Das lodid 100 stand nach Finkelstein-Reaktion fiir die Kupplung mit dem Sulfon 37 zur
Verfiigung, es neigt jedoch zur schnellen Isomerisierung. Deswegen verlangte es eine sofortige
Umsetzung in der nidchsten Reaktion.

Das nach der Deprotonierung mit Natriumhexamethyldisilazid in Tetrahydrofuran aus Sulfon 37
erhaltene Carbanion wurde mit dem frisch hergestellten Iodid 100 umgesetzt, was in einer
Ausbeute von 86 % das Kupplungsaddukt 101 als Gemisch von Diastereomeren lieferte.
Desulfonierung mit Natriumamalgam (5 %) in gepufferten Methanol ergab das gewiinschte

Kupplungsprodukt 102 (Schema 86).'*
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Schema 86
OCHj OCHj OCH,
—a> _b>
PhO,S

NHTBS = NHTBS = NHTBS
OCH PhO,S  OCH

3 THPO 2 3 THPO OCHs
37 101 102

Reagenzien: a) NaHMDS, dann 37, THF, -78 °C, 86 %; b) 5 % Na(Hg), Na,HPO,4, CH;0H, 0 °C, 91 %.

Zusitzlich war der Einsatz einer anderen Schutzgruppe fiir die aromatische Aminofunktion zu
iberlegen, falls sich der fert-Butyldimethylsilylaminoether als zu labil in den nachfolgenden
Reaktionen erweisen sollte. Eine mdgliche Schutzgruppe, die unter basischen als auch unter
schwachen sauren Bedingungen stabil ist, ist die Allyloxycarbonylgruppe.'*” AuBerdem ist sie
unter reduktiven Bedingungen abspaltbar, ohne dass die im Zielmolekiil vorhandenen
Doppelbindungen reduziert werden, wie bereits frithere Untersuchungen von Smith und andere

fiir (+)-Thiazinotrienomycin E gezeigt haben.>™®

Die  Aminogruppe in  Amin 102 wurde selektiv. mit Polymer-gebundenem
Triphenylphosphoniumhydrobromid als Katalysator befreit und mit Chlorameisensdureallylester

und Kaliumcarbonat in Aceton geschiitzt.'*’

Um einfacher zu interpretierende spektroskopische
Daten des umgeschiitzte Amins 104 zu erhalten, wurde die Tetrahydropyran-geschiitzte
Hydroxygruppe entschiitzt, wobei wieder der gleiche Polymer-gebundene Katalysator zum

Einsatz kam (Schema 87).
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Schema 87
H,CO H,CO
NHTBS NH,
THPO OCHj, THPO OCHj,4
102 103
HsCQ HsCQ
NHAlloc —S» NHAlloc
THPO OCHj HO OCHj
104 105

Reagenzien: a) CH;0H, Polymer-gebundenes PPh;-HBr, RT, 10 min; b) Aceton, K,CO3; 5 M, RT, 20 min, 95 %
iiber zwei Stufen; ¢) CH3;0H, Polymer-gebundenes PPh;-HBr, RT, 30 Stunden, 90 %.

Nachdem die Modelreaktion erfolgreich getestet war, stand nun der Weg frei fiir das
bevorstehende Zusammenfiihren des Siid- und des Nordfragments. Dabei musste die Tatsache
beriicksichtigt werden, dass das in Substrat 92 anwesende Triensystem sehr labil ist und sich
durch die Eliminierung von Methanol stabilisiert. Diese Reaktion kann unterdriickt werden,
indem die in der Nachbarschaft vorhandene Esterfunktion vorher reduziert wird, um die Bildung
des Systems aus flinf konjugierten Doppelbindungen zu unterbinden.

Deswegen wurde der nach der Duthaler-Acetat-Aldol-Reaktion erhaltene fers-Butylester 92 mit

Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol 106 reduziert'*®

und mit Pivaloylchlorid in Pyridin
geschiitzt (Schema 88)."* Der hier als Schutzgruppe benutzte raumlich anspruchsvolle
Pivaloatester 107 sollte die Reaktion mit dem erzeugten Anion bei der Kupplung des siidlichen

Molekiilfragmentes mit dem Sulfon 37 tiberstehen.
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Schema 88

107
Reagenzien: a) LAH, Et,0, RT, 93 %; b) PivCl, Pyr/CH,Cl,, 98 %.

Es wurde auch die Reduktion von Ester 92 mit Diisobutylaluminiumhydrid versucht," sie

konnte aber nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, sondern fiihrte zur selektiven
Aldehydbildung und seiner nachfolgenden Zerstérung.

Nach der problemlosen Silyletherspaltung von 107 mit Tetrabutylammoniumfluorid in
Tetrahydrofuran erfolgte die Substitution der freien Hydroxygruppe in einer Eintopfreaktion mit
Methansulfonylchlorid und Lithiumchlorid in Dimethylformamid zum Chlorid 109. Das
nachfolgende mit Natriumiodid in Aceton erzeugte lodid 110 wurde sofort in der Kupplung mit
dem Aromat 37 umgesetzt. Das entstandene Sulfon 111 wurde schlielich mit Natriumamalgam
(5 %) im gepufferten Methanol reduziert. Das so erhaltene Produkt 112 konnte als einziges
Diastereomer in einer Ausbeute von 77 % tiber drei Stufen isoliert werden.

Bei der Reduktion mit Natriumamalgam wurde die Entstehung in einer Ausbeute von bis zu 10
% nicht eindeutig zu charakterisierendes Gemisches von zwei Diastereomeren beobachtet, deren
spektroskopische Analyse auf die formale Hydrierung der Methoxyeinheit am C-3 zu dem
demethoxylierten Produkt 113 hindeuten. Bei Verminderung des normalerweise in groflen
Uberschiissen eingesetzten Natriumamalgams gelingt es, die Bildung von Ester 113 fast

vollstdndig zu unterdriicken.
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Schema 89

113
Reagenzien: a) TBAF, THF, RT, 94 %; b) LiCl, 2,6-Lutidin, CH3SO,Cl, DMF, 79 %; c) Nal, 2,6-Di-tert-
butylpyridin, (CH;),CO, RT; d) NaHMDS, dann 37, THF, -78 °C; ¢) 5 % Na(Hg), Na,HPO,, CH;0H, 0 °C, 77 %
iiber drei Stufen.

Damit wurden alle Teilfragmente des Molekiils erfolgreich und in sehr guten Ausbeuten
verkniipft, um die letzte in der Totalynthese durchzufiihrende Schliisselreaktion, die

Makrolactamisierung, durchzufiihren.
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3.5 Makrolactamisierung

Vor der Makrolactamisierung musste zuerst die am C-1 liegende Hydroxygruppe zur
Carbonsdure oxidiert werden.

Dabei ist zu beachten, dass der sehr labile Silylaminoether in den bevorstehenden Reaktionen
nicht abgespaltet wird. Am Ende der Synthese und nach der Oxidation zur Sédure, wenn im
Molekiil wieder das hochlabile Triensystem vorliegt, konnte die Aminoschutzgruppe unter sehr
weichen Bedingungen entfernt werden. Um dieses Ziel zu erreichen, mussten alle vorliegenden
Reaktionen unter basischen oder schwach basischen Bedingungen durchgefiihrt werden
(Schema 90).

Die Befreiung der Hydroxygruppe aus dem Ester 112 verlief glatt mit Lithiumhydroxid in
Methanol."”' Der so in 85 % Ausbeute erhaltene Alkohol 114 lieB sich allerdings nur zum
demethoxylierten und sehr stabilen Aldehyd 115 oxidieren, der unter Standardbediengungen fiir
die Oxidation von Aldehyden zur Siure unverindert blieb."”> Weitere Versuche, wie zum
Beispiel die beschriecbene direkte  Oxidation vom  Alkohol zur Sdure mit
Tetrapropylammoniumperruthenat und N-Methylmorpholin-N-Oxid in Aceton'” oder

Oxidationen nach Doring-Parikh, Dess-Martin zum Aldehyd waren erfolglos.
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Schema 90

115
Reagenzien: a) CH3;0H, LiOH, RT, 85 %; b) NMO, TPAP, (CH;),CO, RT, 73 %.

An dieser Stelle musste die geplante Schutzgruppenstrategie gedndert werden. Die
Aminogruppe im Amin 112 wurde mit Polymer-gebundenem
Triphenylphosphoniumhydrobromid als Katalysator befreit und im zweiten Schritt mit

47 Die Ausbeute fiir das

Chlorameisensdureallylester und Kaliumcarbonat in Aceton geschiitzt.
Allylcarbonat 117 waren 92 % iiber zwei Stufen (Schema 91). Der Versuch, den Pivaloatester
analog dem Ester 112 durch die Hydrolyse mit Lithiumhydroxyd in Methanol zu entfernen,
fiihrte zum gewiinschten Alkohol 118 in nur 20 % Ausbeute. Nebenbei bildete sich das
umgeesterte Methylcarbonat 119.

Keinen Erfolg brachte die Reduktion des Esters 117 mit folgenden Hydriden:

Diisobutylaluminiumhydrid,”*® Lithiumtriethylborhydrid,">*'*> Lithiumaluminiumhydrid'>*'’

oder Lithiumborhydrid."®
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Schema 91

119
Reagenzien: a) CH;0H, PG PPh;-HBr, RT, 30 min; b) Aceton, K,CO; 5 M, RT, 30 min, 92 % iiber zwei Stufen; c)
CH;0H, LiOH, RT, 118 20 %, 119 21 %.

Erfolgreich verlief die Hydrolyse des Esters 117 mit Lithiumhydroxyd in Allylalkohol. Diese
erfolgte zwar langsam (5 Tage), aber der gewiinschte Alkohol 118 wurde in befriedigender 86
% Ausbeute isoliert. Der so erhaltene Alkohol 118 wurde anschlieBend mit
Tetrapropylammoniumperruthenat und N-Methylmorpholin-N-oxid in Aceton zum Aldehyd 120
oxidiert,"> welcher unter Standardbedingungen im System
Natriumchlorit/Natriumdihydrogenphosphat-monohydrat im  Losungsmittel-Gemisch  fert-

Butanol/Wasser/2-Methyl-2-Buten in die Sdure 121 umgewandelt wurde (Schema 92).
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Schema 92

120 121
Reagenzien: a) LiOH, AllylOH, RT, 5 Tage, 86 %; b) TPAP, NMO, (CH;),CO, RT, 78 %; c) NaClO,,
NaH,PO4-H,0, tert--BuOH/H,0/2-Methyl-2-Buten, RT, 82 %.

Beim néchsten Schritt der Synthese ist die Entschiitzung der Aminogruppe mit Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium(0) und 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexandion (Dimedon)"™ in
Tetrahydrofuran geplant. Es gelang nicht, die gewlinschte Sdure 122 zu isolieren. Der Versuch,

190 5hne

sie in der ndchsten Reaktion mit 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid (Mukaiyama-Salz)
Reinigung umzusetzen, war ebenfalls nicht erfolgreich. Auf diese Weise konnte das Lactam 123

nicht gewonnen werden (Schema 93).
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Schema 93

123
Reagenzien: a) Pd(PPhs),, THF, Dimedon, RT; b) Mukaiyama-Salz, Toluol/THF, RT.

Erfolgreicher war die Umsetzung der geschiitzen Aminosdure 121 mit Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium(0) und Morpholin in Tetrahydrofuran.'®’ Nach der Isolierung
wurde die gewliinschte Sédure 122 in der Makrolactamisierung umgesetzt, so wie oben
beschrieben ist. Die Ausbeute des gewiinschten Makrolactams 123 betrug 26 % iiber zwei
Stufen. Es lag allerdings als ein Gemisch von zwei Diastereomeren im Verhéltnis 6:1 vor, die
sich auf dieser Stufe nicht trennen lieBen. Nach der Entschiitzung des Acetonids mit

151b

Camphersulfonsdure in Methano gelang es, die Isomere flashchromatographisch fast

vollstdndig zu trennen (Schema 94).
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Schema 94

123 124

Reagenzien: a) Pd(PPh;),, THF, Morpholin, RT; b) Mukaiyama-Salz, NEt;, Toluol/THF, RT, 26 % iiber 2 Stufen;
¢) CSA, Methanol, 91 %.

Nachdem das Diol 124 erhalten wurde, erfolgte die Einfiihrung der Seitenkette an C-11 anolog
der Totalsynthese des Ansatrienins A von Panek*® und wie es auch noch friiher in der Literatur
beschrieben war.'® Allerdings benutzte Panek eine andere Schutzgruppenstrategie, um die
Regioselektivitit zu kontrollieren. Die Veresterung erfolgte hier am C-13-OH-geschiitzten
Alkohol. Aus der Totalsynthese von Trienomycin A 1-14 von Smith ist bekannt, das die
Acylierung in Anwesenheit der beiden freien Hydroxygruppen als Hauptisomer das
Monoacylierungsprodukt an C-11 liefert.**

Zu unserer Freude erfolgte die Acylierung mit Fmoc-D-Alaninanhydrid mit guter
Regioselektivitit an C-11-OH. Nach der Entschiitzung der Fmoc-Gruppe mit Diethylamin in
Dichlormethan erfolgte die BOP-vermittelte Kupplung des primidren Amins mit
Cyclohexancarbonsdure, die das gewlinschte Produkt 127 in einer Ausbeute von 32 % fiber 3
Stufen lieferte. Die oxidative Spaltung der Methylgruppen im Aromat mit
Ammoniumcer(IV)nitrat'® fithrte leider zur Zerstérung des Substrates (Schema 95). Auf diesem
Weg schien den Zugang zu Ansatrienin A unmoglich. Erfolgreich war die Spaltung des

Diarylethers 127 mit Bortribromid.'®* Die von uns synthetisierte Verbindung stellte laut der
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massspektroskopischen Daten (Siehe S. 203) das zusammen mit Ansatrienin A vorkommende
Analoga Ansatrienin B (Schema 96) dar. Leider gelang es aufgrund der unzureichenden
Substanzmengen nicht, das aussagekréftige NMR-Spektrum zu bekommen. Damit wurde die

erste Totalsynthese von (+)-Ansatrienin B abgeschlossen.

Schema 95

127

Reagenzien: a) (Fmoc-D-Ala),0, DMAP, CH,Cl,, -78 °C; b) Et;NH/CH,Cl, (1:1), RT; ¢) BOP, CH,Cl,, Et;N, c-
C6H11C02H, 19 %, d) CAN, THF/Hzo, 0°C.
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Schema 96

127 o 113
Ansatrienin B

Reagenzien: BBr;, CH,Cl,, -78 °C.
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4 Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

In Rahmen dieser Dissertation konnte die Totalsynthese von (+)-Ansatrienin B erfolgreich
abgeschlossen werden. Es wurde dabei zwei Synthesestrategien verfolgt. Die erste Strategie
schlieBt die Synthese der Stereotriade 23, des Phosphonats 17 und des Aromats C sowie in sifu
die Erzeugung des Enolates A ein (Schema 97).

Schema 97
OCH;4
N
0o (?DTBSOTBS _(I)i/\/\/iEt DAGO’Té\DAGO «
HW 0=P NN P NH,
OFt 0'Bu OCHs
23 17 A c
OCH;

Fiir die Synthese der Stereotriade wurde die Evans-Aldol-Chemie sowie die Lewissdure-
vermittelte Darstellung eines B-Ketoesters aus einem Aldehyd und Diazoessigester und seine
weitere Umsetzung in einer 1,3-anti-selektiven Reduktion angewendet. Das Phosphonat konnte
aus Furan in insgesamt 6 Stufen hergestellt werden. Dabei wurde zuerst Furan mit
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Diazoessigester unter Rhodiumkatalyse zum Aldehyd umgesetzt. Nachdem die gewiinschten
Fragmente erhalten wurden, erfolgte ihre Zusammenfithrung. Fiir das Verkniipfen der
Stereotriade 23 mit dem Phosphonat 17 wurde die Horner-Emmons-Reaktion angewendet.
Danach erfolgte die diastereoselektiv verlaufende Acetat-Aldol-Reaktion nach Duthaler mit
dem Enolat A, und nachfolgend das Ankniipfen des Aromates C durch direkte Amidbildung
zwischen dem Ester und dem Amin. Allerdings war die fiir die Makrocyclusbildung geplante
RingschschluBB-Metathese nicht erfolgreich (Schema 97), weshalb eine zweite Synthesestrategie
verfolgt wurde.

Dafiir wurde die neue Stereotriade 87 analog der Syntheseroute fiir die Stereotriade 23
hergestellt. Fiir den Aufbau der Z-konfigurierte Doppelbindung wurde die RingschluB3-
Metathese von einem Dialkyloxyallylboran angewendet. Die Aromateneinheit 37 wurde fiir die
neue Synthesestrategie entsprechend modifiziert. Das Verkniipfen der Stereotriade 87 mit dem
Phosphonat 17 erfolgte wiederum mittels einer Horner-Emmons-Reaktion, genauso wie die
Einfilhrung des C-2-Bausteines in der Acetat-Aldol-Reaktion nach Duthaler. Der Aromat 37
wurde durch die Alkylierung des aus dem Sulfon erzeugten Anions mit dem Alkyliodid aus 87
gekuppelt. Nach dem Zusammenfiihren aller Bausteine erfolgte die Makrolactamisierung unter
Mukaiyama-Bedingungen. Die Endphase der Synthese - die Schutzgruppenentfernung und der
Aufbau der Seitenkette - wurde analog der bekannten Totalsynthesen von Ansatrieninen

durchgefiihrt (Schema 98).
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Schema 98
OEt OEt Cﬂ@? T
0P~ A,  DAGO[DAGO o
OEt %\ t 2 NHTBS
OBu OCHjs
87 17 A 37

(+)-Ansatrienin B

Die Synthesen aller Bausteine sowie ihre Zusammenfiihren sind in sehr guten Ausbeuten
verlaufen, allerdings sollte fiir die Aminogruppe am Aromat eine andere Schutzgruppenstrategie
entwickelt werden. Es hat sich gezeigt, dass die Allyloxycarbonyl-Schutzgruppe fiir diese
Zwecke wenig geeignet ist. Sie erfordert die Entschiitzung unter Pd(0)-Katalyse, was zur
weitgehenden Zerstorung der Trieneinheit fiihrt. Hier kommen eventuell die Fmoc- oder die
Triisopropylsilyl-Schutzgruppe in  Betracht. Die  Fmoc-Gruppe besitzt  dhnliche

Elektronenakzeptor-Eigenschaften wie Allyloxycarbonyl, aber im Vergleich zu ihr ist sie unter

86



4. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

relativ milden basischen Bedingungen zu entfernen.'®’

Die raumlich groBere Triisopropylsilyl-
Gruppe kann eventuell die basischen Eigenschaften der Aminogruppe am Aromat besser
herabsetzen, als die fert-Butyldimethylsilyl-Gruppe, die sich bei der Oxidation des Alkohols 114
zum Aldehyd als ungeeignet erwiesen hat (Schema 90).

Es ist bekannt, dass niitzliche biologische Eigenschaften von Ansamycinen, wie z. B. die
Cytotoxizitit oder die Inhibierung des Wachstums einer Krebszelllinie, weitgehend von der im
Molekiil anwesenden Aromateneinheit abhingig sind. Eine konvergente Synthesestrategie,
welche die Aromateneinheit am Ende der Synthese einfiihrt, ermdglicht daher die schnelle
Synthese von Hybrid-Naturstoffen.

Die potentesten Vertreter in der Gruppe der Benzen-Ansamycin-Antibiotika sind Geldanamycin

4-1 und Maytansin 4-3, die Antitumoraktivitit gezeigt haben.'*®

Ihre biologischen Eigenschaften
héngen von der im Molekiil anwesenden Aromateneinheit ab. Das halbsynthetische Derivat von
Geldanamycin, 17-Allylaminol7AAG 4-2, zeigt eine dem Geldanamycin vergleichbare
Antitumoraktivitit, aber bessere toxische Eigenschaften und ist ein potenzieller Kandidat fiir

klinische Studien.'’

87



4. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Schema 99

A. Meyer konnte in Rahmen seiner Diplomarbeit'® zeigen, dass unsere Synthesestrategie
geeignet ist, um die Aromateneinheiten aus Maytansin und Geldanamycin mit der Ansakette der
Ansatrienine zu verkniipfen. Dafiir wurden die Aromaten 4-4 und 4-5 synthetisiert und mit der

Ansakette aus Ansatrienine zu den Verbindungen 4-6 und 4-7 gekuppelt (Schema 100).
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4. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

Schema 100
OCH,
HsCO
PhO,S \-TBS
OCH;"
4-4
H,CO T H
3 “TBS
SO,Ph
4-5

Die vollstindige Synthese der Analoga von Ansatrienin A erscheint somit in greifbarer Néhe.
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5. Experimenteller Teil

5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines
5.1.1 Durchfiihrung

Losungsmittel und Chemikalien wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt und getrocknet.
Tetrahydrofuran und Diethylether wurden iiber Natrium mit Benzophenon als Indikator
getrocknet und direkt vor Gebrauch destilliert. Dichlormethan wurde iiber Calciumhydrid
absolutiert und nach Destillation iiber Molsieb aufbewahrt. Diisopropylamid, Triethylamin,
Diisopropylamin (Hiinig Base) und Pyridin wurden tiber Kaliumhydroxid, Ethanol und Toluol
iber Natrium absolutiert und nach der Destillation iiber Molsieb aufbewahrt. N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und Benzol wurden absolut bei der Firma Fluka
erworben. Alle Chemikalien, deren Darstellung nicht im Folgenden beschrieben ist, wurden bei
der Firmen ABCR, Acros, Sigma-Aldrich, Fluka, Merck-Schuchardt oder Strem erworben. Bei
allen Reaktionen, die in wasserfreien Losungsmitteln durchgefiihrt wurden, diente hochreiner
und zusétzlich iiber Natriumhydroxid und Blaugel getrockneter Stickstoff bzw. Argon der Firma
Linde als Inertgas. Der Reaktionsverlauf wurde diinnschichtchromatographisch auf
Kieselgelplatten (PF,s4, Firma Merck) oder Kieselgelfertigplatten (Sil G-25, UV 254 + 366 nm,
Firma Macherey & Nagel) verfolgt. Die Detektion wurde optional durch:

- Loschung der UV-Absorption bei 254 nm

- Eintauchen in eine Anisaldehyd/Schwefelsdure/Ethanol-Losung (1:40:160) und

anschliefendes Anférben durch Erhitzen mit einem HeiBBluftgeblése

- Eintauchen in eine basische Kaliumpermanganatldsung (0.05 % in Wasser).

5.1.2 Isolierung

Die =zur Aufarbeitung verwendeten wéssrigen Losungen von Ammoniumchlorid,
Kaliumnatriumtartrat ~ (Seignettesalz), Natriumchlorid, = Natriumhydrogencarbonat und
Natriumthiosulfat waren iiber Bodensatz gesittigt.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgte in der Regel durch Flash-chromatographie bei Driicken
mit der Aquariumpumpe "Elite 801" (220 V, 50 Hz, 3 W, Luftleistung 1300 c.c./min.) an
Kieselgel 60 (230-400 mesh, Firma Macherley & Nagel, bzw. J. T. Baker). Die verwendeten

Laufmittelgemische bestanden aus Essissdureethylester und Petrolether (Siedebereich 60-70 °C
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bzw. 40-60 °C) oder Cyclohexan bzw. aus Dichlormethan und Methanol und wurden vor
Gebrauch destilliert.
Kugelrohrdestillationen erfolgten mit einem Biichi GKR50 — Kugelrohrofen, die angegebenen

Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad.

5.1.3 Analytik

'H-NMR-Spektroskopie: Verwendet wurden die Gerite AM-500 (500 MHz), AMX 400 (400
MHz) sowie DPX-200 (200 MHz) der Firma Bruker. Die Angabe der chemischen Verschiebung
o erfolgt in ppm. Sofern keine anderen Angaben gemacht werden, wurden die Messungen bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Das verwendete Losungsmittel und der interne Standard (das
Restprotonensignal des Ldsungsmittels) sind jeweils vor den spektroskopischen Daten
angegeben. Die Kopplungskonstante J wird in Hertz angegeben. Die Spektren wurden nach 1.
Ordnung ausgewertet, wobei folgende Abkiirzungen verwendet werden: s (Singulett), d
(Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett), br (breit), ps (pseudo), dd (doppeltes Dublett)
etc. Die Zuordnung der Signale korreliert mit der Nummerierung der abgebildeten Strukturen
(zur Bezeichnung: 1-H steht fiir das/die Proton(en) an C-1, wobei ein > (1-H’) hinter einem
Proton das zweite Proton einer Methylengruppe anzeigt.

3 C_NMR-Spektroskopie: Verwendet wurden die Gerite AM-500 (125 MHz), AMX 400 (100
MHz) sowie DPX-200 (50 MHz) der Firma Bruker. Die Spektren wurden 'H-
breitbandentkoppelt aufgenommen. Das Losungsmittel und der interne Standard sind jeweils bei
den spektroskopischen Daten angegeben, wobei in Klammern das zugehorige C-Atom bzw. die
funktionelle Gruppe angegeben ist. Die Anzahl der am jeweiligen Kern o-stindigen
Wasserstoffatome wurde nach der APT-, DEPT-90-, DEPT-135- oder HSQC-Methode
bestimmt. Die Kennzeichnung des Substitutionsgrades erfolgt durch: p (primér), s (sekundair), t
(tertidr), q (quartir). Wenn nétig wurden fiir eine vollstindige Interpretation 'H-'H- und 'H-">C-
COSY-Messungen durchgefiihrt.

Schmelzpunkte: unkorrigiert, Schmelzpunktbestimmungen (Smp.) wurden an einer Apparatur
nach Dr. Tottoli (Firma Biichi) durchgefiihrt.

Siedepunkte: unkorrigiert, Angabe der bei der Destillation gefundenen Daten (Sdpmpbar)-
Polarimetrie: Die Messung der Drehwertes [a] erfolgte in einer 10 cm Kiivette bei einer

Wellenldnge von 589 nm. Der Drehwert wird zusammen mit der Messtemperatur, dem
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Losungsmittel und der Konzentration in g/100 mL angegeben. Zur Anwendung kam das
Polarimeter 243 B der Firma Perkin Elmer.

IR-Spektroskopie: FT-IR-Gerdt Vector 22 der Firma Bruker. Die Aufnahme der Spektren
erfolgte liber eine ATR-Einheit oder bei fliissigen Substanzen zwischen Natriumchloridplatten
(NaCl, Filmaufnahme), bei Feststoffen als KaliumbromidpreBling (KBr). Die Lage der
Schwingungsbanden wird als Wellenzahl in cm™ angegeben, ihre Intensitéit wird durch vs (very
strong), s (strong), m (medium), w (weak), b (broad) charakterisiert.

Elementaranalysen wurden mit dem Gerdt CHN-Rapid der Fa. Herdus durchgefiihrt.
Massenspektren (MS und HRMS) wurden mit den Gerdten Finnigan MAT 312 oder VG
Autospec bei einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen. Es sind jeweils die m/z-
Verhiltnisse aufgefiihrt, wobei die Signalintensitdten in Prozent des Basispeaks angegeben sind.
Massenspektren (ESI) wurden mit dem Micromass LCT mit Lock-Spray-Einheit gemessen. Die
Injektion erfolgte im Loop-Modus in eine HPLC-Anlage der Firma Waters (Allience 2695).
Gaschromatogramme sind mit einem HP 6890-11 der Firma Hewlett-Packard mit einer SE-54-
Kapillarsdule (25 m, Firma Macherey-Nagel) und Flammenionisationsdetektor gemessen
worden, wobei Stickstoff als Tragergas diente. Zum Finsatz kam das folgende
Temperaturprogramm: 1 min. 50 °C, dann mit 20 °C/min. auf 300 °C, bei dieser Temperatur 6.5

min. halten.

5.2 Darstellung der verwendeten Reagenzien

Silberoxid

Aquimolare Losungen von Silbernitrat (17.6 g, 0.1 mol in 75 ml Wasser) und Natronlauge (4.2
g, 0.1 mol in 75 ml Wasser) werden bei 80 °C zusammengegeben und anschlieend ca. 30
Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Wahrend dieser Zeit ist die Bildung des Silberoxids
aus dem Hydroxid optisch gut zu verfolgen. Der Feststoff wird iiber eine Fritte oder einen
Biichner-Trichter abgetrennt und mit Wasser basenfrei gewaschen. Um das Wasser nachfolgend
zu entfernen, kann das Silberoxid mit Ethanol und danach mit Aceton gewaschen werden. Der
grofite Teil der Losungsmittel wird anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt, eine
vollstdndige Trocknung kann durch mehrstiindige Evakuierung des Kolbens im Vakuum einer

Olpumpe erreicht werden.
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Mangan(IV)oxid

Zu einer Mangan(IT)sulfat-Losung (15.1 g in 287 mL Wasser) wird unter Riihren bei 60 °C eine
Kaliumpermanganat-Lésung (10.5 g in 200 mL Wasser) gegeben. Die Suspension wird 1 Stunde
bei 60 °C geriihrt, der Feststoff abfiltriert und mit Wasser sulfatfrei gewaschen. Der Feststoff
wird bei 60 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute: 12 g.

Puffer pH= 8.8 fiir die Oxidation von Boranen

3.73 g Kaliumchlorid, 3.10 g Borsdure und 39 mL Natriumhydroxid (0.1 N) werden in einem
Messkolben mit wélrigem Dioxan (50 % Wasser) in einem Gesamtvolumen von 1000 mL

gelost.

Phosphat-Puffer pH=7

5.93 g Dinatriumhydrogenphosphat und 4.54 g Kaliumdihydrogenphosphat werden in einem
Messkolben in Wasser geldst (Gesamtvolumen 500 mL).

Dess-Martin-Periodinan

| 0 /OH 2O AcO /OAc
KBrO - C Y
©i 3 |.<O 2o I.\OOAc
-TosOH
coon 250 p
(0] (0]
2-lodbenzoesaure IBX Dess-Martin-Periodinan

58.1 g (0.23 mol, 1 Aquiv.) 2-lodbenzoesiure werden in 500 mL 0.73 M Schwefelsiure bei 55
°C suspendiert. Obwohl nach 2.5 Stunden nicht die ganze 2-Iodbenzoeséure geldst ist, wird mit
der Zugabe von Kaliumbromat begonnen. 50.8 g Kaliumbromat (0.30 mol, 1.3 Aquiv.) werden
in kleinen Portionen iiber 30 Minuten zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Die dabei
entstehenden Bromddmpfe werden {iber einen Ableitungsschlauch in den Abzugsschlacht
geleitet. Nach der Zugabe des Kaliumbromates wird die Reaktionsmischung auf 68 °C erwarmt
und noch weitere 3.5 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird

die Reaktionsmischung in einem Eisbad abgekiihlt und der Niederschlag in Vakuum abfiltriert,
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mit 500 mL Wasser, dann mit Ethanol (2x 35 mL) und anschlieBend mit absolutem
Diethylether (2x 35 mL) gewaschen. Das erhaltene Zwischenprodukt IBX wird direkt weiter

umgesetzt.

IBX: 59.1 g, 0.21 mol (90 %) ; Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff, C;Hs104, MG = 280.02
g/mol.

59.1 g (0.21 mmol) IBX werden in 250 mL Acetanhydrid gelost und mit 300 mg (0.5 %) p-
Toluolsulfonsédure versetzt. Die Reaktionsmischung wird auf 80 °C erwiarmt und 2 Stunden bei
dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung in
Eiswasser abgekiihlt (etwa 1 Stunde), der Niederschlag im Vakuum abfiltriert, mit absolutem

Diethylether (5x30 mL) gewaschen und iiber Nacht an der Vakuumpumpe getrocknet.

Dess-Martin-Periodinan: 61 g, 0.14 mol (68 %); Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff,
Ci3H 13105, MG = 424.14 g/mol.

5.3 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 2
(R)- Phenylalaninol 1

HN_, . OH

2

3

Ph

13.2 g Lithiumborhydrid (606 mmol, 2 Aquiv.) werden bei 0 °C in 300 mL absolutem
Tetrahydrofuran gelost (Vorsicht! Hohe Losungsenthalpie!) und bei Raumtemperatur mit 154
mL Chlortrimethylsilan (1210 mmol, 4 Aquiv.) versetzt. Zu der weien Suspension werden bei
0 °C 50 g (R)-Phenylalanin (303 mmol) innerhalb von 5 Minuten gegeben. Diese Mischung
wird 1 Stunde bei 0 °C  und weitere 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit 250 mL Methanol hydrolysiert (es ist dann ausreichend
Methanol zugegeben, wenn aus dem Zweiphasensystem Methanol/Tetrahydrofuran eine Phase
entsteht). Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und der 6lige Riickstand
wird vorsichtig bei 0 °C  mit 200 mL einer Kaliumhydroxid-Losung (20 %) versetzt. Das
Gemisch wird mit 125 mL Wasser und 100 mL Dichlormethan verdiinnt, die Phasen werden

anschliefend getrennt und die wéssrige Phase noch mit Dichlormethan (5x 200 mL) extrahiert.
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Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und die

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

1 (roh): 44.2 g, 292 mmol (96 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.36-7.17 (m, 5
H, Ph), 3.64 (dd, /= 10.5und 3.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.38 (dd, /= 10.5und 7.2 Hz, 1 H, 1-H’), 3.12
(dddd, J = 8.7, 7.2, 5.0 und 3.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.80 (dd, J = 13.5 und 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.52
(dd, J = 13.5 und 8.7 Hz, 1 H, 3-H’), 1.77 (br s, 3 H, NH, und OH); Allgemeine Daten:
Farbloser Feststoff, CgH;;NO, MG = 137.18 g/mol.

(4R)-4-Benzyl-2-oxazolidinon 2

Bn

Das Rohprodukt aus dem vorhergehenden Versuch wird zusammen mit 6.05 g Kaliumcarbonat
(43.8 mmol, 0.15 Aquiv.) und 74.3 mL Diethylcarbonat (613 mmol, 2.1 Aquiv.) auf 130 °C
erhitzt. Das bei der Reaktion entstehende Ethanol wird iiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert
(ca. 1 Stunde). Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird mit 600 mL Essigester verdiinnt und das
Kaliumcarbonat  abfiltriert. Die organische Phase wird mit einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2x 200 mL) und mit einer geséttigten Natriumchlorid-
Losung (1x200 mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und anschliefend am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der leicht gefirbte Feststoff wird aus dem Gemisch

Petrolether:Essigester = 1:1 umkristallisiert.

2: 414 g, 234 mmol (81 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) o: 7.27 (m, 5 H, Ph),
6.01 (br s, 1 H, NH), 442 (m, 1 H, 5-H), 4.19-4.04 (m, 2 H, 4-H und 4-H’), 2.88 (m, 2 H,
CH,Ph); “C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 159.5 (q, C-2), 135.9 (q, Bn), 128.9 (t,
Bn), 127.2 (t, Bn), 69.5 (s, C-5), 53.7 (t, C-4), 41.3 (s, Bn); Allgemeine Daten: Farbloser
Feststoff, Smp. 88 °C, C,(H;;NO,, MG = 177.20 g/mol.

(4R)-3-(1-Oxopropyl)-4-phenylmethyl-2-oxazolidinon 3
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o)
OJLNJG!\/8

\s 4/ !

Bn

41.4 g (234 mmol) Oxazolidinon 2 werden in 720 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und auf
-78 °C gekiihlt. Zu dieser Losung werden 161 mL (257 mmol, 1.1 Aquiv.) n-Butyllithium (1.6
M in Hexan) getropft und nach ca. 20 Minuten werden 22.5 mL (257 mmol, 1.1 Aquiv.)
Propionylchlorid zugegeben. Nach 30 Minuten bei -78 °C wird fir 1.5 Stunde auf
Raumtemperatur erwdrmt und schlieBlich mit 150 mL einer gesittigten LOsung von
Ammoniumchlorid hydrolysiert. Diese Mischung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und
anschlieBend mit Dichlormethan (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit einer geséttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt

flashchromatographisch gereinigt (Petrolether:Essigester = 3:1).

3:51.4 g, 220 mmol (94%); "TH-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.28 (m, 5 H, Ph), 4.68
(dddd, J =9.6, 6.8, 3.8 und 3.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.18 (m, 2 H, 3-H und 3-H’), 3.31 (dd, 1 H, J =
13.4 und 3.2 Hz, Bn), 2.99 (dq, J=10.8 und 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.93 (dd, /=10.8 und 7.2 Hz, 1
H, 7-H’), 2.77 (dd, J=13.4 und 9.6 Hz, 1 H, Bn), 1.21 (t, J= 7.2 Hz, 3 H, CH;); *C-NMR (50
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 174.0 (q, C-6), 153.8 (g, C-2), 135.3 (q, Ph), 129.4 (t, Ph), 128.9 (t,
Ph), 127.3 (t, Ph), 66.2 (s, C-3), 55.1 (t, C-4), 37.9 (s, Bn), 29.2 (s, C-7), 8.2 (p, C-8);
Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff, Smp. 41 °C, C;3H;5NO3;, MG = 233.26 g/mol.

(4R)-3-[(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-hydroxy-4-pentenyl]-4-phenylmethyl-2-oxazolidinon 4
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1.07 g Oxazolidinon 3 (4.6 mmol) werden in 20 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und auf -
78 °C gekiihlt. Nach Zugabe von 1.9 mL (13.8 mmol, 3 Aquiv.) absolutem Triethylamin wird
die Mischung noch 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, dann wird tropfenweise 12 mL
(12 mmol, 2.6 Aquiv.) einer Di-n-butylboryltrifluormethansulfonat-Lésung (1 M in
Dichlormethan) zugegeben und die Losung 15 Minuten bei -78 °C geriihrt, danach auf
Raumtemperatur erwédrmt. Nach 1.5 Stunden wird die Losung erneut auf -78 °C gekiihlt und mit
0.5 mL (6 mmol, 1.3 Aquiv.) frisch destilliertem Methacrolein versetzt. Die Reaktionsmischung
wird 45 Minuten bei dieser Temperatur gehalten und dann auf 0 °C erwdrmt. Nach 2 Stunden
erfolgt Hydrolyse durch Zugabe von 20 mL Phosphatpuffer (pH= 7). Nach Trennung der Phasen
wird die wiBrige Phase mit Diethylether (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden am Rotationsverdampfer entfernt, und der verbleibende Riickstand wird in 15
mL eines Gemisches aus Methanol/Wasser (1:1) gelost. Bei 0 °C werden langsam 4.5 mL
Wasserstoffperoxid (30 % in  Wasser, 10 Aquiv.) zugegeben. Uberschiissiges
Wasserstoffperoxid wird nach einer Stunde bei dieser Temperatur durch vorsichtige Zugabe von
ca. 11 mL Natriumhydrogensulfitlosung (38 %) reduziert (die Innentemperatur sollte 10-15 °C
nicht iiberschreiten). Die wiBrige Phase wird mit Diethylether (3x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden einmal mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung
gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel
am  Rotationsverdampfer  erfolgt die Reinigung durch  Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 6:1).

4: 1.24 g, 4.08 mmol (89 %); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.28 (m, 5 H, Ph),
5.13 (m, 1-H, 10-H), 4.99 (m, 1 H, 10-H"), 4.71 (dddd, J =9.2, 6.8, 4.0 und 3.2 Hz, 1 H, 4-H),
442 (brs, 1 H, 8-H), 4.21 (m, 2 H, 3-H und 3-H’), 3.97 (dq, /= 7.0 und 3.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.27
(dd, J=13.2und 3.2 Hz, 1 H, Bn), 2.95 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, OH), 2.80 (dd, /= 13.2 und 9.2 Hz,
1 H, Bn), 1.74 (m, 3 H, 9-CH3), 1.19 (d, J= 7.0 Hz, 3 H, 7-CH3); C-NMR (50 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) &: 177.0 (g, C-6), 152.9 (q, C-1), 143.6 (q, C-9), 135.0 (q, Bn), 129.4 (t, Bn), 128.9 (t,
Bn), 111.8 (s, C-10), 73.9 (t, C-8), 66.2 (s, C-3), 55.2 (t, C-4), 40.0 (t, C-7), 37.7 (s, Bn), 19.4
(p, 9-CH3), 10.0 (p, 7-CH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C;7H,NO,, MG = 303.35 g/mol,

[o]3° = +28.0 ° (c = 1.00, CHCly), Lit.: +28.15 °(c = 1.07, CHCLy).'®
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(2R,3R)-3-Hydroxy-/N-methoxy-N,2,4-trimethyl-pentenylamid 5

O  OH

/O\T)WS

18.3 g (188 mmol, 3 Aquiv.) N,0-Dimethylhydroxylaminchlorid werden in 100 mL absolutem
Tetrahydrofuran suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. 94 mL (188 mmol, 3 Aquiv.)
Trimethylaluminium-Losung (2 M in Heptan) werden iiber einen Zeitraum von 5-10 Minuten
zugegeben und die Reaktionsmischung anschlieBend 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Die
klare Losung wird nachfolgend auf -15 °C gekiihlt und eine Losung von 19 g (62.6 mmol)
Oxazolidinon 4 in 160 mL absolutem Tetrahydrofuran langsam zugegeben. Nach der Zugabe
wird zunichst fiir einige Minuten auf -10 °C erwdrmt, danach wird die Mischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur gehalten. Die Reaktionsmischung wird zur Hydrolyse in eine auf 0 °C gekiihlte
Mischung aus 450 mL Dichlormethan und 450 mL 0.5 N Salzsdure transferiert, und die Phasen
werden intensiv bei Raumtemperatur vermischt. Nach einer Stunde werden die Phasen getrennt,
und die wélrige Phase wird mit Dichlormethan (3x 400 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird
der Riickstand noch dreimal mit Toluol codestilliert und ohne Reinigung in der nichsten

Reaktion eingesetzt.

5: '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.17 (m, 1 H, 5-H), 4.99 (m, 1 H, 5-H’), 4.33 (m,
1 H, 3-H), 3.73 (s, 3 H, N-OCHs), 3.22 (s, 3 H, N-CH3), 3.07 (m, 1 H, 2-H), 1.72 (s, 3 H, 4-
CHs), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 2-CH3); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 143.1 (q, C-
4), 111.9 (s, C-5), 74.0 (t, C-3), 72.4 (p, OCHj3), 61.5 (t, C-2), 36.4 (p, N-CH3), 19.6 (p, 4-CH3),
9.8 (p, 2-CH3); HRMS (ESI) : (M+ Na'" + CH3;CN) berechnet: 251.1372, gefunden: 251.1378;
Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff, CoH;7;NO3;, MG = 187.24 g/mol, Smp. = 76-77 °C, Lit.:
76-78 °C.'”
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(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-triethylsilanyloxy-pent-4-ensiuremethoxymethylamid 6

O  OTES

Das in der vorhergehenden Reaktion erhaltene Weinreb-Amid 5 (62.6 mmol) wird in 30 mL
absolutem Dimethylformamid geldst, mit 6.40 g (94 mmol, 1.5 Aquiv.) Imidazol versetzt und
auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 15.8 mL (94 mmol, 1.5 Aquiv.) Triethylsilylchlorid
zugegeben. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit 30 mL Diethylether
verdiinnt und mit einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die waBrige
Phase wird mit Diethylether (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden je einmal mit Wasser und einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und
das verbleibende Rohprodukt wird flashchromatographisch gereinigt (Petrolether:Essigester =
7:1).

6: 11.5 g, 38.1 mmol (61 %) iiber zwei Stufen; "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 4.88
(m, 1 H, 5-H), 4.77 (m, 1 H, 5-H"), 4.25 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.66 (s, 3 H, N-OCH3), 3.13
(s, 3 H, N-CH3), 3.11 (m, 1 H, 2-H), 1.71 (br s, 3 H, 4-CHj3), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 2-CH,),
0.94 (m, 9 H, Si(CH,CHs)3), 0.60 (m, 6 H, Si(CH,CH3)3); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0
ppm) &: 175.8 (q, C-1), 146.0 (q, C-4), 112.7 (s, C-5), 78.2 (t, C-3), 61.4 (p, OCHs), 40.5 (t, C-
2), 32.0 (p, N-CHj3), 17.1 (p, 4-CH3), 14.5 (p, 2-CHs), 6.9 (p, SiCH,CH3), 4.8 (s, SiCH,CHj3);
HRMS (ESI) : (M + Na’" + CH3;CN) berechnet: 365.2236, gefunden: 365.2237; Allgemeine

Daten: Farblose Fliissigkeit, C;sH3NO3Si, MG =301.5 g/mol, [a[2=-9.3 ° (c = 0.9, CHCL).
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(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-triethylsilyloxy-pent-4-enaldehyd 7

O OTES

11.5 g Weinreb-Amid 6 (38.1 mmol) werden in 170 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst, auf
~78 °C gekiihlt und mit 44.5 mL (53.4 mmol, 1.4 Aquiv.) Diisobutylaluminiumhydrid-Lsung
(1.2 M in Toluol) versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (2 Stunden) wird die
Reaktionsmischung in der Kilte (ca. -50 °C) durch Zugabe von Methanol hydrolysiert. Die
Reaktionsmischung wird in eine gesittigte Kalium-Natriumtartrat-Losung gegossen und die
Phasen werden solange intensiv miteinander vermischt, bis die Aluminium-Verbindungen
komplexiert in der wialirigen Phase vorliegen (ca. 30 min.). Nach der Trennung der Phasen wird
die wiBrige mit Essigester (3x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
mit einer geséttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene
Rohprodukt noch zweimal mit Toluol co-destilliert und ohne weitere Reinigung in der nédchsten

Reaktion eingesetzt.

7: '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.70 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.98 (m, 1 H, 5-
H), 491 (m, 1 H, 5-H"), 4.37 (d,J=5.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.56-2.41 (m, 1 H, 2-H), 1.69 (s, 3 H, 4-
CHj3), 0.98 (d, J= 6.8 Hz, 3 H, 2-CHj3), 0.86 (t, J = 7.7 Hz, 9 H, 3 SiCH,CHs), 0.63-0.49 (m, 6
H, 3 SiCH,CH;); “C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 204.6 (t, C-1), 144.8 (q, C-4),
112.7 (s, C-5), 75.7 (t, C-3), 50.4 (t, C-2), 18.3 (p, 4-CHs), 8.2 (p, 2-CHs), 6.8 (p, SiCH,CH3),
4.7 (s, SiCH,CH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C;5H3003Si, MG = 286.48 g/mol.

(4R, 5R)-4,6-Dimethyl-3-oxo0-5-triethylsilyloxy-hept-6-ensiureethylester 8

O O OTES

4 7

CoHs0 TN
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1.45 g Zinndichlorid (7.63 mmol, 0.2 Aquiv.) werden in 170 mL absolutem Dichlormethan
suspendiert und mit 8.02 mL (76.3 mmol, 2 Aquiv.) Diazoessigsiureethylester versetzt. Zu
diesem Gemisch wird der oben hergestellte Aldehyd 7 in 30 mL Dichlormethan gegeben. Die
Reaktionsmischung wird iiber 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird in eine
gesittigte Natriumchlorid-Losung gegeben und intensiv vermischt. Nach der Trennung der
Phasen wird die wilrige mit Dichlormethan (3x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdamfer evaporiert. Der
verbleibende Riickstand wird durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 25:1)

gereinigt.

8: 10.2 g, 30.9 mmol (81 %), Keto-Enol-Tautomere, ca.65% liegen in der Keto-Form vor; "H-
NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 12.06 (s, Enol-OH), 4.97 (s, 2-H, Enol), 4.93, 4.89,
4.87,4.83 (4m, 7-H und 7-H’, Keto+Enol), 4.23 (m, 1 H, 5-H, Keto+Enol), 4.19 (q, J = 7.0 Hz,
OCH,CHs Enol), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, OCH,CH3, Keto), 3.47 (s, 2-H, Keto), 2.84 (ps qui, J = 6.8
Hz, 4-H, Keto+Enol), 1.69 (br s, 6-CH3, Keto+Enol), 1.28 (t, /= 7.0 Hz, OCH,CHj3, Enol), 1.27
(t, J=7.0 Hz, OCH,CHj3, Keto), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 4-CHj3, Keto), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 4-CHj,
Enol), 0.94 (m, SiCH,CH3;, Keto), 0.92 (m, SiCH,CHs, Enol), 0.60 (m, SiCH,CHj;, Keto), 0.58
(m, SiCH,CHs, Enol); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 205.4 (q, C-3), 180.1 (q, C-
1), 145.0 (q, C-6), 113.4 (s, C-7), 89.6 (t, C-5), 61.2 (s, OCH,CHj3), 51.1 (t, C-4), 49.5 (s, C-2),
17.6 (p, 4-CHs), 14.1 (p, 2-CH3), 6.8 (p, SiCH,CH3), 4.7 (s, SICH,CH3); IR (Film): 2958 (m),
2932 (m), 2858 (w), 1741 (m), 1712 (m), 1651 (w), 1265 (s), 909 (s), 735 (s); Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C7H3,04Si, MG = 328.52 g/mol.

(4R,5R)-5-Hydroxy-4,6-dimethyl-3-oxo-hept-6-ensiureethylester 9

O O OH
7

4 6

EtO” 1 a5

10 g (30.4 mmol) Silylether 8 werden in 30 mL absolutem Tetrahydrofuran gelost und mit 90

mL Wasser und 180 mL Eisessig versetzt. Nach dem Reaktionsende (etwa 1 Stunde) wird der
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Ansatz direkt im Vakuum eingeengt und der verbleibende Riickstand wird iiber eine kurze

Kieselgelsdule filtriert (Petrolether:Essigester = 4:1).

9: 6.52 g, 30.4 mmol (99 %), Keto-Enol-Tautomere, Angaben fiir Keto-Form: "H-NMR (200
MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.08 (m, 1-H, 7-H), 4.97 (m, 1 H, 7-H’), 4.47 (br s, 1 H, 5 H), 4.21
(q,J=7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.57 (br s, 2 H, 2-H), 2.87 (dq, /= 7.2 und 3.4 Hz, 1 H, 4-H),
2.48 (s, 1 H, OH), 1.70 (s, 3 H, 6-CH3), 1.28 (t, /=7.2 Hz, 3 H, OCH,CHj3), 1.10 (d, J = 7.2 Hz,
3 H, 4-CH;3); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 206.8 (q, C-3), 182.4 (q, C-1), 143.7
(g, C-6), 112.0 (s, C-7), 73.6 (t, C-5), 61.5 (s, OCH,CHs), 48.6 (t, C-4), 48.1 (s, C-2), 19.3 (p, 6-
CH;), 14.1 (p, OCH,CH3), 9.1 (p, 4-CH3); HRMS (ESI) : (M + Na" + CH3;CN) berechnet:
278.1368, gefunden: 278.1375; Allgemeine Daten: Gelbes Ol, C;;H;304, MG = 214.6 g/mol,

[a]3) = +43.7 ° (c = 0.94, CHCL).

(35,4S5,5R)-3,5-Dihydroxy-4,6-dimethylhept-6-ensiureethylester 10

O OH OH

6 7

Et0” 1N 3

64.1 g (243 mmol, 8 Aquiv.) Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (Me;NBH(OAc)s3)
werden in 150 mL absolutem Acetonitril gelost und zusammen mit 150 mL Eisessig fiir 30
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird auf -40 °C gekiihlt und es werden 6.52
g des B-Ketoesters 9 in 60 mL absolutem Acetonitril zugegeben. Die Losung wird iiber 48
Stunden bei -40 °C geriihrt (KPG-Riihrer) und nach dem Ende der Reaktion mit Kalium-
Natriumtartrat-Losung hydrolysiert. Die Mischung wird langsam auf Raumtemperatur erwéarmt
und mit Dichlormethan verdiinnt. Nachdem die organische Phase einmal mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen wurde, wird die waBrige Phase noch viermal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird

ohne weitere Reinigung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

102



5. Experimenteller Teil

10: "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.06 (m, 1 H, 7-H), 4.94 (m, 1 H, 7-H"), 4.44
(brs, 1 H, 5-H), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 4.12 (m, 1 H, 3-H), 3.57 (m, 1 H, 3-H),
2.60 (d, /J=6.3 Hz,2 H, 2-H und 2-H’), 1.76 (m, 1 H, 4-H), 1.69 (s, 3 H, 6-CH3), 1.29 (t, 3 H,
OCH,CHj3), 0.88 (d, J= 7.0 Hz, 3 H, 4-CH3); ®C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 173.1
(q, C-1), 145.6 (q, C-6), 110.4 (s, C-7), 73.7 (t, C-5), 71.2 (t, C-3), 60.8 (s, OCH,CH3), 39.6 (s,
C-2), 39.4 (t, C-4), 19.7 (p, 6-CH3), 14.1 (p, OCH>CH3), 9.7 (p, 4-CH3); HRMS (ESI) : (M +
Na" + CH;3CN) berechnet: 280.1525, gefunden: 280.1519; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C11H004, MG = 216.28 g/mol, [a]3’ = -60.4 ° (c = 0.8, CHCL).

Alternativ kann die Umsetzung auch mit Samariumdiiodid durchgefiihrt werden:

46 mg B-Hydroxyketon 9 (215 pmol) werden in 4.6 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und
mit 50 pL (2.58 mmol, 12 Aquiv.) destilliertem Wasser versetzt. Diese Mischung wird auf 0 °C
gekiihlt und es werden 6.45 mL (645 pmol, 3 Aquiv.) einer 0.1 M Losung von Samariumdiiodid

in Tetrahydrofuran zugegeben.

10: 17.5 mg, 81 pmol (38 %); reisoliertes 9 : 21.5 mg, 0.1 mmol (48 %).

((48,5S,6R)-6-Isoprenyl-2,2,5-trimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-essigsdureethylester 11

><

O O

Etow !

Diol 10 wird in 65 mL (517 mmol, 17 Aquiv.) frisch destilliertem 2,2-Dimethoxypropan

o

W]

(Acetondimethylacetal) geldst und mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure versetzt.
Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit Diethylether verdiinnt und mit
einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach der Trennung der Phasen
wird die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel
im Vakuum werden 7.82 g eines gelben Ols als Rohprodukt erhalten. Die Reinigung erfolgt
flashchromatographisch (Petrolether:Essigester = 15:1).
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11: 5.67 g, 22.1 mmol (73 % tiber 3 Stufen); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.00
(m, 1 H, 7-H), 4.87 (m, 1 H, 7-H’), 4.26 (br d, J=5.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.16 (q, J=7.2 Hz, 1 H,
OCH,CH3), 4.15 (q, J=7.2 Hz, 1 H, OCH,CH3), 3.76 (ddd, J = 8.0, 7.2 und 6.0 Hz, 1 H, 3-H),
2.52(d,J=7.2Hz 1 H, 2-H), 2.52 (d, /= 6.0 Hz, 1 H, 2-H’), 1.84 (ddq, J = 8.0, 6.8 und 5.2
Hz, 1 H, 4-H), 1.65 (br s, 3 H, 6-Me), 1.37 (s, 3 H, CCH3), 1.33 (s, 3 H, CCH3), 1.26 (t, /= 7.0
Hz, 3 H, OCH,CHjs), 0.75 (d, J= 6.8 Hz, 3 H, 4-Me); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm)
5: 171.2 (q, C-1), 141.9 (q, C-6), 110.2 (s, C-7), 101.1 (q, C(CHs)), 71.6 (t, C-3), 71.1 (t, C-5),
60.4 (s, OCH,CH3), 39.8 (s, C-2), 38.2 (t, C-4), 24.7 (p, C(CH3),), 23.7 (p, C(CHj3),), 19.9 (p, 6-
CHs3), 14.2 (p, OCH,CH3), 11.9 (p, 4-CHs); Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff, C;4H240s4,

MG = 256.34 g/mol, [a]5’=+86.8 ° (c = 1.0, CHCl;).

4,4-Dimetoxycrotonaldehyd 12

H

3
MGONO

OMe

1 g (5.68 mmol) Dicetal werden mit 0.11 mL Phosphorséure (6 %) versetzt und 1 Stunde auf
100 °C unter Entfernung des gebildeten Methanols erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Séure
durch Zugabe von ca. 1 g Calciumcarbonat neutralisiert (1 Stunde Riihren), und die Suspension
mit 10 mL Diethylether verdiinnt. Nach der Trennung der Phasen wird die waBrige Phase mit
Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer
gesattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und iliber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird der Aldehyd sofort weiter

umgesetzt.

12: '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.63 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.65 (dd, J =
15.8 und 3.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.37 (ddd, 1 H, J=15.8, 7.8 und 1.2 Hz, 2-H), 5.06 (dd, 1 H, J=3.8
und 1.2 Hz, 4-H), 3.48 (s, 6 H, 2 OCHs); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 193.7 (t,
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C-1), 1509 (t, C-2), 134.6 (t, C-3), 100.9 (t, C-4), 53.5 (p, OCHs); Allgemeine Daten:
Farbloses Ol, C¢H1003, MG = 130.14 g/mol.

(2E,4E)-6,6-Dimethoxy-2.4-hexadiensiureethylester 13
OEt

3
M
eo\wo

OMe

1.71 mL (8.62 mmol, 1.5 Aquiv. bezogen auf den Aldehyd 12) Phosphonoessigsiuretriethylester
werden in 20 mL absolutem Tetrohydrofuran gelost und auf -10 °C heruntergekiihlt. 205 mg
(8.55 mmol) Natriumhydrid werden in kleinen Portionen zugegeben, und die Losung wird nach
der Zugabe 10 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Der Aldehyd 12 in 2 mL absolutem
Tetrohydrofuran wird langsam zugetropft und der Reaktionsverlauf
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach ca. 45 Minuten wird die Reaktionsmischung mit
einer gesittigten Losung von Ammoniumchlorid hydrolysiert. Nach Trennung der Phasen wird
die wilBrige mit Diethylether (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit einer geséttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung

flashchromatographisch (Petrolether:Essigester = 1:1).

13: 0.42 g, 2.1 mmol (37 % iiber zwei Stufen); '"H-NMR (200 MHz, C¢Hg = 7.16 ppm) &: 7.44
(m, 1 H, 3-H), 6.45 (dd, J=15.6 und 11.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.00 (d, J=15.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.48
(m, 1 H, 5-H), 4.78 (d, /=4.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.11 (q, /= 7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.16 (s, 6 H,
2 OCH3), 1.15 (t,J= 7.2 Hz, 3 H, OCH,CH;); *C-NMR (50 MHz, CsHs = 128.0 ppm) &: 166.2
(q, C-1), 143.2, 138.2 (t, C-4, C-3), 131.1 (t, C-2), 123.4 (t, C-5), 101.3 (t, C-6), 60.2 (s,
OCH,CHs), 52.0 (p, OCHj3), 14.0 (p, OCH,CHs); IR (Film): 3445 (s), 2832 (m), 2280 (w),
1717 (s), 1620 (m), 1368 (s), 1269 (s), 1177 (s); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C;oH;04,
MG =200.23 g/mol.

(2E,4E)-Formyl-2.4-pentadiensiureethylester 14
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21 g (105 mmol) Acetal 13 , 7 mL Wasser, 11.2 g Natriumacetat und 102 mL Eisessig werden
zusammengegeben und 2.5 Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach dem Ende der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit 800 mL Eiswasser verdiinnt und die wélrige Phase sorgfiltig mit
Diethylether extrahiert. Die Etherphase wird anschlieBend vorsichtig (!) mit einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, bis die Kohlendioxid-Entwicklung nachléft,
dann mit einer gesdttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene

Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 10:1) gereinigt.

14: 6.47 g, 42 mmol (40 %).

6 mg Rhodium(IT)acetat-Dimer (0.01 mmol) werden in 8 mL Furan suspendiert und zu dieser
Mischung 2.5 mL Diazoessigsdureethylester (20 mmol) in 2 mL Furan innerhalb von 18
Stunden bei Raumtemperatur gegeben. Nach dem Ende der Reaktion wird die Mischung durch
Florisil filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt und zwei
Kristalle von Iod werden in 15 mL absolutem Dichlormethan gelost und die Mischung 6
Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Nach dieser Zeit wird das Dichlormethan am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in Diethylether geldst und zuerst mit einer
10 % Natriumthiosulfat-Losung, dann mit einer gesattigten Natriumchlorid-Losung gewaschen
und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wird

der Riickstand mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 10:1) gereinigt.

14: 1.74 g, 6.96 mmol (34 %); 1H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) 6: 9.66 (d, J = 7.8 Hz,
1 H, 6-H), 7.41 (dd, J=15.3 und 11.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.16 (dd, /=153 und 11.3 Hz, 1 H, 3-H),
6.41 (dd, /=153 und 7.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.29 (d, /= 15.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.24 (q,J=7.1 Hz, 2
H, OCH2CH3), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm)
5: 192.8 (q, C-6), 165.3 (q, C-1), 147.1 (t, C-4), 140.1 (t, C-3), 136.8 (t, C-5), 129.8 (t, C-2),
60.9 (s, OCH,CH3), 14.0 (p, OCH,CHj3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CsH,004, MG =
154.16 g/mol.
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(2E,4E)-6-Ethoxycarbonyl-2,4-hexadienol 15

OEt
HO X

9.55 g (61.9 mmol) Aldehyd 14 werden in 150 mL absolutem Ethanol gelost und auf 0 °C
gekiihlt. 1.17 g (30.9 mmol) Natriumborhydrid werden zugesetzt, und die Mischung wird ca. 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird der grof3te Teil des
Ethanols am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit 100 mL zweiprozentiger
Salzsdure versetzt. Die wélrige Phase wird intensiv mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird

das verbleibende Ol ohne Reinigung in der niichsten Reaktion umgesetzt.

15: 8.5 g, 54.4 (88 %); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.29 (dd, J=15.6 und 10.8
Hz, 1 H, 4-H), 6.41 (dd, J=15.2 und 10.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.23 (m, 1 H, 2-H), 5.88 (d, /= 15.6
Hz, 1 H, 5-H), 4.29 (m, 2 H, 1-H und 1-H’), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 1.29 (t, J =
7.2 Hz, 3 H, OCH,CHj3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 167 (q, C-6), 143.7, 141.0
(t, C-4, C-3), 127.7 (t, C-5), 1214 (t, C-2), 62.6 (s, C-1), 60.4 (s, OCH,CHs), 14.2 (p,
OCH,CHs3); IR (Film): 3425 (br), 2983(s), 1714 (s), 1647 (s), 1619 (s), 1447 (m), 1369 (s),
1322 (s), 1235 (s), 1139 (s); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CsH;,03, MG = 156.18 g/mol.

(2E,4E)-6-Brom-2.,4-hexadiensiureethylester 16

0]

BrM
4 2

OEt

Zu einer Losung von 4.7 g (26.7 mmol) Alkohol 15 in 50 mL absolutem Diethylether werden
bei 0°C 1.55 mL (16.2 mmol) Phosphortribromid zugetropft. Die Losung wird anschlieBend 1
Stunde unter RiickfluB3 erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und in 200 mL Eiswasser

gegeben. Nach Trennung der Phasen wird die warige Phase noch mit Diethylether (3x 50 mL)
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extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-
Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung der Losungsmittel

am Rotationsverdampfer wird das erhaltene Produkt direkt weiter umgesetzt.

16: "H-NMR (200 MHz, C¢Hs = 7.16 ppm) &: 7.26 (dd, J = 15.2 und 10.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.87
(d, J=15.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.69 (m, 2 H, 4-H und 5-H), 4.13 (q, /= 7.2 Hz, 2 H, OCH,CHs),
3.43 (m, 2 H, 6-H und 6-H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, OCH,CH;); *C-NMR (50 MHz, C¢Hg =
128.0 ppm) &: 166.0 (q, C-1), 142.7, 136.6, 132.7, 123.4 (t, C-2, C-3, C-4, C-5), 60.3 (s, C-6),
31.2 (s, OCH,CHj3), 14.3 (s, OCH,CHs); IR (Film): 2982 (br), 2631 (w), 2280 (w), 1712 (s),
1642 (s), 1445 (m), 1301 (s), 1147 (s); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CgH;;BrO,, MG =
219.08 g/mol.

(2E,4E)-6-Diethylphosphono-2.,4-hexadienséiureethylester 17

OEt e
5
NN MOk

|
OEt® ¢

Eine Mischung von Bromid 20 aus der vorhergehenden Reaktion und 6.3 mL (36.7 mmol)
Triethylphosphit wird unter Stickstoff in einen auf 120 °C erwérmten Stickstoffkolben tiberfiihrt
und fiir 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen wird der Uberschuf3 des
Phosphits durch Vakuumdestillation bei 30 °C (0.25 mbar) entfernt, die gesamte
Reaktionsmischung auf eine Kieselgelsdule gegeben und das Produkt durch Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester=1:1) gereinigt.

17: 4.0 g, 14.5 mmol (54 % iiber zwei Stufen); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.23
(ddd, J =154, 8.8 und 1.4 Hz, 1H, 3-H), 6.30 (ddd, J = 15.2, 8.8 und 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.06
(dddd, J=15.2,15.2, 15.2 und 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.84 (dd, J = 15.4 und 2.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.14
(m, 4 H, P(OCH,>CHs),), 4.10 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, OCH,CHj3), 2.70 (dd, J = 23.2 und 7.4 Hz, 2
H, 6-H und 6-H"), 1.30 (m, 9 H, P(OCH,CHj3), und OCH,CHs); “C-NMR (50 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) &: 167.3 (q, J =2 Hz, C-1), 143.9 (t, J = 4.6 Hz, C-3 oder C-4), 133.2 (t, J = 14.7 Hz,
C-3 oder C-4), 131.9 (t, J = 12.9 Hz, C-5), 121.6 (t, J = 4.2 Hz, C-2), 62.5 (s, J = 6.2 Hz,
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OCH,CH3), 60.8 (s, CO,CH,CH3), 31.6 (s, J = 13.7 Hz, C-6), 16.8 (p, J = 5.9 Hz, OCH,CH,),
14.7 (p, CO,CH,CH3); IR (Film): 2984 (s), 2908(m), 1713(s), 1617 (m), 1446 (m), 1254 (s),
1149 (s); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,H,,05P, MG =276.26 g/mol.

((48,58,6R)-6-Isoprenyl-2,2,5-trimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)-acetaldehyd 18

>

0O O O

2 N4 P
HW

85 mg Ethylester 11 (0.33 mmol) werden in 1.5 mL absolutem Dichlormethan gelost und bei -
78 °C tropfenweise mit 0.4 mL Diisobutylaluminiumhydrid (1.5 Aquiv., 1.2 M in Toluol)
versetzt. Nach ca. 60 Minuten wird die Reaktionsmischung mit Methanol hydrolysiert, auf eine
konzentrierte Natrium-Kaliumtartrat-Losung gegossen und fiir eine Stunde intensiv geriihrt.
Nach Trennung der Phasen wird die wéBrige Phase mit Dichlormethan (3x 3 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die LoOsungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende Rohprodukt wird noch zweimal mit Toluol

co-evaporiert. Der so erhaltene Aldehyd wird in der nachsten Reaktion sofort weiter umgesetzt.

18: 68 mg, 0.32 mmol; "H-NMR (200 MHz, CDCl3 = 7.26 ppm) &: 9.77 (t,J=2.4 Hz, 1 H, 1-
H), 5.00 (m, 1 H, 7-H), 4.87 (m, 1 H, 7-H"), 4.26 (br d, J= 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.76 (ddd, J = 8.0,
7.2 und 6.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.58 (d, /= 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.58 (d, /= 6.0 Hz, 1 H, 2-H"), 1.84
(ddq, J = 8.0, 6.8 und 5.2 Hz, 1 H, 4-H), 1.65 (br s, 3 H, 6-Me), 1.37 (s, 3 H, CCH3), 1.33 (s, 3
H, CCHs3), 0.75 (d, J= 6.8 Hz, 3 H, 4-Me); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 201.4 (t,
C-1), 141.7 (q, C-6), 110.4 (s, C-7), 101.2 (g, C(CHs),), 71.1 (t, C-3), 70.4 (t, C-5), 47.8 (s, C-
2), 38.4 (t, C-4), 24.6 (p, CCH3), 23.8 (p, CCH3), 19.9 (p, 6-CHs), 11.9 (p, 4-CH3); Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C;2H2003, MG = 212.29 g/mol.

(2E AE,6E)-8-[(4S,5S,6R)-(6-Isoprenyl-2,2,5-trimethyl-[1,3]-dioxan-4-yl)]-octa-2,4,6-triencar-

bonsiaureethylester 19
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Zu einer Losung von 0.24 mL Hexamethyldisilazan (1.17 mmol, 3.65 Aquiv.) in 5 mL
absolutem Tetrahydrofuran werden bei -78 °C  0.73 mL n-Butyllithium (1.17 mmol, 3.65
Aquiv., 1.6 M in Hexan) gegeben. Die entstehende Losung wird fiir 5 Minuten bei —78 °C
gertihrt, dann fiir eine Stunde auf 0 °C erwédrmt und anschlieBend wieder auf -78 °C gekiihlt. Zu
dem Gemisch wird eine Losung des Phosphonats 17 (323 mg, 1.17 mmol, 3.65 Aquiv.) in 5 mL
absolutem Tetrahydrofuran getropft. Die Mischung wird weitere 15 Minuten bei -78 °C in der
Dunkelheit geriihrt, anschlieBend wird eine Losung des oben hergestellten Aldehyds 18 in 3 mL
absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fiir weitere 30 Minuten bei
-78 °C gehalten und dann langsam (iiber 5 Stunden) auf -30 °C erwidrmt. Die
Reaktionsmischung wird durch Zugabe einer gesittigten Losung von Ammoniumchlorid
hydrolysiert und mit Ether (3x 10 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Wasser
und einer gesittigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wird der verbleibende Rest mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 1:1) gereinigt.

19: 75 mg, 0.22 mmol (68 % iiber zwei Stufen); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
7.29 (m, 1 H, 3-H), 6.51 (dd, J=14.8 und 10.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.21 (dd, J=14.8 und 11.4 Hz, 1
H, 4-H), 6.11 (dd, J = 15.4 und 10.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.86 (m, 2 H, 2-H und 7-H), 4.85 (m, 1 H,
13-H), 4.83 (m, 1 H, 13-H’), 4.19 (q, /= 7.0 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.80 (ps d, /= 8.1 Hz, 1 H,
11-H), 3.57 (m, 1 H, 9-H), 2.17 (m, 2 H, 8-H und 8-H’), 1.76 (m, 1 H, 10-H), 1.69 (s, 3 H, 12-
CH3), 1.29 (t, 3 H, J =7 Hz, OCH,CHs), 1.37 (s, 3 H, CCH3), 1.33 (s, 3 H, CCHj3), 0.92 (d, J =
7.2 Hz, 3 H, 9-CH;); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 167.2 (q, C-1), 144.7 (q, C-
12), 140.9, 139.6, 138.1, 130.1, 127.9, 120.1 (t, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 und C-7), 103.8 (s, C-
13), 100.0 (q, C(OCHj3),), 66.8 (t, C-9),66.4 (t, C-11), 60.2 (s, OCH,CHs), 43.5 (t, C-10), 32.3
(s, C-8), 29.6 (p, CCH3), 29.0 (p, CCHs), 23.4 (p, 12-CH3), 14.3 (p, OCH,CH3); HRMS (ESI) :
(M + H,0 + CH3;CN + H") berechnet: 394.2593, gefunden: 394.2583; Allgemeine Daten:

Farbloses O, CH3004, MG = 334.43 g/mol, [a [ = +54.0 ° (c = 1.0, CHCL).
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(35,4S5,5R)-3,5-Dihydroxy-4,6-dimethylhept-6-ensiuremethylester 20

O OH OH

4 (P74

HaCO 1Y 37

0.1 g des Acetonids 11 (0.39 mmol) werden in 6 mL Methanol geldst und mit aktiviertem
Dowex 50x8 (0.1 g) versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt.
Dowex 50x8 wird danach abfiltriert und mit Methanol sorgfiltig gewaschen. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, und das Produkt ohne Reinigung in der nichsten

Reaktion umgesetzt.

20: "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.02 (m, 1 H, 7-H), 4.91 (m, 1 H, 7-H"), 4.40
(brs, 1 H, 5-H), 4.1 (m, 1 H, 3-H), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.65 (d, /= 4.7 Hz, 1 H, 5-OH), 2.78
(d,/J=3.3Hz,2H, 2-Hund 2-H’), 1.71 (m, 1 H, 4-H), 1.74 (d, /= 2.6 Hz, 1 H, 3-OH), 1.68 (s,
3 H, 6-CHs), 0.85 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 4-CH;); “C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
173.4 (q, C-1), 145.7 (q, C-6), 110.4 (s, C-7), 73.7 (t, C-5), 71.1 (t, C-3), 51.8 (p, OCH3), 39.3
(s, C-2), 39.3 (t, C-4), 19.7 (p, 6-CH3), 9.7 (p, 4-CH;); Allgemeine Daten: Farbloses Ol,
CioHi304, MG = 202.25 g/mol.

(35,4S5,5R)-3,5-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-dimethylhept-6-ensiure-ethylester 21

O OTBSOTBS
4 6

CoHsO 8

7

Das Diol 20 aus der vorhergehenden Reaktion wird in 2 mL absolutem Dimethylformamid
geldst, mit 51 mg (0.75 mmol, 2.3 Aquiv.) Imidazol versetzt und auf 0 °C heruntergekiihlt.
Dann wird die Lésung mit 113 mg (0.75 mmol, 2.3 Aquiv.) tert-Butyldimethylchlorsilan
versetzt. Die Mischung wird 24 Stunden bei 50 °C geriihrt und nach dem Ende der Reaktion
direkt auf die Kieselgelsdule aufgetragen und mittels Flash-Chromatographie

(Cyclohexan:Essigester = 8:1) gereinigt.
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21: 109 mg, 0.25 mmol (64 % iiber zwei Stufen); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
4.87 (m, 1 H, 7-H), 4.82 (m, 1 H, 7-H’), 4.15-4.03 (m, 3 H, 3-H und OCH,CHj3), 3.68 (d, J =
8.5Hz, 1 H, 5-H), 2.35 (dd, J=14.7 und 9.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.28 (dd, J=14.7und 2.8 Hz, 1 H,
2-H’), 1.86-1.78 (m, 1 H, 4-H), 1.71 (s, 3 H, 6-CH3), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHj3), 0.93
(d, J=6.9 Hz, 3 H, 4-CH3), 0.88 (s, 9 H, fert-Bu), 0.84 (s, 9 H, tert-Bu), 0.04, 0.03, -0.01, -0.02
(4 s, 12 H, 2 Si(CHs),); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 172.3 (q, C-1), 146.0 (q, C-
6), 113.0 (s, C-7), 79.4 (t, C-5), 70.1 (t, C-3), 60.1 (s, OCH,), 43.1 (t, C-4), 37.6 (s, C-2), 25.8,
25.7 (p, tert-Bu), 18.2 (q, tert-Bu), 17.9 (q, tert-Bu), 16.8 (p, 6-CH3), 14.2 (p, OCH,CHs), 9.7
(p, 4-CH3), -4.6, -4.7, -5.0, -5.1 (p, 2Si(CH;),); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C2,Hy604Sis,

MG = 430.80 g/mol, [a]&=-42.6 ° (c = 0.92, CHCl,).

(35,4S5,5R)-3,5-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-dimethylhept-6-enol 22

OTBSOTBS

4 6

HO ™38

2

7

2.24 g Methylester 21 (5.19 mmol) werden in 20 mL absolutem Dichlormethan geldst und bei -
78 °C tropfenweise mit 13 mL Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (3 Aquiv., 1.2 M in Toluol)
versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die Reaktionsmischung mit Methanol
hydrolysiert, auf eine konzentrierte Kalium-Natriumtartrat-Losung gegossen und fiir eine Stunde
intensiv geriihrt. Nach der Trennung der Phasen wird die wifrige Phase mit Dichlormethan (3x
20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Lésungsmittel
werden am Rotationsverdampfer entfernt. Der so erhaltene Alkohol wird in der nichsten

Reaktion sofort weiter umgesetzt.

22 (Roh): 2.06 g, 5.12 mmol (99 %); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C2;H4503Si,, MG =
402.80 g/mol.

(35,4S,5R)-3,5-bis-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4,6-dimethylhept-6-enaldehyd 23
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O OTBSOTBS

0.18 mL (2.12 mmol, 2 Aquiv.) Oxalylchlorid werden in 10 mL absolutem Dichlormethan
geldst und auf -78 °C gekiihlt. Das Gemisch wird mit 0.30 mL (4.24 mmol, 4 Aquiv.) absolutem
Dimethylsulfoxid versetzt und zu dieser Mischung 0.41 g Alkohol 23 (1.06 mmol, 1 Aquiv.) in
10 mL absolutem Dichlormethan gegeben. Man 146t die Temperatur von -70 °C auf -50 °C
innerhalb einer Stunde steigen. Dann wird die Reaktion mit 0.74 mL Triethylamin versetzt.
Nach kurzem Riithren wird die Mischung mit Wasser hydrolysiert. Nach der Trennung der
Phasen wird die wiBrige Phase mit Dichlormethan (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und
das verbleibende Rohprodukt wird noch zweimal mit Toluol co-evaporiert. Der so erhaltene

Aldehyd wird in der ndchsten Reaktion sofort weiter umgesetzt.

23 (Roh): 0.35 g, 0.9 mmol (85 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.73 (dd, J =
3.3 und 1.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.87 (m, 1 H, 7-H), 4.79 (m, 1 H, 7-H"), 4.11 (ddd, J = 9.3, 3.3 und
29 Hz, 1 H, 3-H), 3.66 (d, J=8.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.50 (ddd, J = 15.6, 9.3 und 3.3 Hz, 1 H, 2-
H), 2.28 (ddd, J = 15.6, 2.9 und 1.7 Hz, 1 H, 2-H”), 1.86 (m, 1 H, 4-H), 1.71 (s, 3 H, 6-CH3),
0.95 (d, /= 6.8 Hz, 3 H, 4-CH3), 0.88, 0.85 (m, 18 H, 2 tert-Bu), 0.07, 0.03, 0.02, -0.02 (m, 12
H, 2Si(CH3),); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C;;H4405Si,, MG = 400.80 g/mol.

(2E,AE,6E,95,105,11R)-9,11-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-10,12-dimethyltrideca-

2,4,6,12-tetraencarbonsiureethylester 24
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Zu einer Losung von 0.7 mL Hexamethyldisilazan (3.3 mmol, 3.65 Aquiv.) in 10 mL absolutem
Tetrahydrofuran werden bei -78 °C 2.1 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 1.17 mmol, 3.65
Aquiv.) gegeben. Die entstehende Losung wird fiir 5 Minuten bei —78 °C geriihrt, dann fiir eine
Stunde auf 0 °C erwidrmt und anschlieBend wieder auf -78 °C gekiihlt. Zu dem Gemisch wird
eine Losung des Phosphonats 17 (910 mg, 3.3 mmol, 3.65 Aquiv.) in 5 mL absolutem
Tetrahydrofuran getropft. Die Mischung wird weitere 15 Minuten bei -78 °C in der Dunkelheit
geriihrt und anschlieend eine Losung des oben hergestellten Adehyds 23 in 5 mL absolutem
Tetrahydrofuran zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fiir weitere 30 Minuten bei -78 °C
gehalten und dann langsam (iiber Nacht) auf 25 °C erwédrmt. Die Reaktionsmischung wird durch
Zugabe einer gesittigten Losung von Ammoniumchlorid hydrolysiert und mit Ether (3x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und einer gesittigten
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung der
Losungsmittel im Vakuum wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 1:1) gereinigt.

24: 286 mg, 0.55 mmol (61 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.29 (dd, J = 15.0
und 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.50 (dd, J=15.0 und 11.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.20 (dd, J = 15.0 und 11.4
Hz, 1 H, 4-H), 6.10 (dd, J = 15.0 und 11.0 Hz, 6-H), 5.85 (m, 2 H, 2-H und 7-H), 4.85 (m, 1 H,
13-H), 4.81 (m, 1 H, 13-H’), 4.19 (q, /= 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.76 (d, J=8.5 Hz, 1 H, 11-
H), 3.57 (m, 1 H, 9-H), 2.15 (m, 2 H, 8-H und 8-H"), 1.80 (m, 1 H, 10-H), 1.70 (s, 3 H, 12-CH3),
1.29 (t, J=17.1 Hz, 3 H, OCH,CHs), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-CH3), 0.88, 0.86 (m, 18 H, 2
tert-Bu), 0.07, 0.04, 0.01, -0.01, -0.04 (m, 12 H, 2 Si(CH;),)); “C-NMR (100 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) 8: 167.2 (q, C-1), 146.5 (g, C-12), 144.8 (t, C-3), 141.0 (t, C-5), 138.5 (t, C-7), 131.5
(t, C-6), 127.9 (t, C-4), 120.1 (t, C-2), 112.7 (s, C-13), 79.5 (t, C-11), 72.6 (t, C-9), 60.2 (s,
OCH,CH3), 43.6 (t, C-10), 35.2 (s, C-8), 25.81. 25.85 (p, tert-Bu), 18.2, 18.0 (q, tert-Bu), 16.7
(p, 12-CHs), 14.3 (p, OCH,CH3), 10.0 (p, 9-CHs), -4.3, -4.4, -4.6, -5.0(p, 2 Si(CHs),); HRMS
(EI) : (M) berechnet: 522.3561, gefunden: 522.3563; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

Ca9H35404Siz, MG = 522.96 g/mol, [z |3 = -15.5° (¢ = 1.0, CHCly).

(2E4E,6E,95,108,11R)-9,11-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-10,12-dimethyltrideca-
2,4,6,12-tetraenol 25
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776 mg (1.58 mmol) Ester 24 werden in 15 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und auf -78
°C gekiihlt. Diese Losung wird mit 3.95 mL (4.74 mmol, 3 Aquiv.) Diisobutylaluminiumhydrid-
Losung (1.2 M in Toluol) versetzt und der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch
verfolgt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird das Reaktionsgemisch mit 1 mL
Methanol hydrolysiert. Diese Mischung wird auf eine gesattigte Kalium-Natriumtartrat-Losung
gegeben und solange geriihrt, bis die Aluminiumverbindungen komplexiert in der wélrigen
Phase vorliegen. Nach Trennung der Phasen wird die wélrige mit Essigester (3x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-
Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt. Der so erhaltene Alkohol wird in der nédchsten Reaktion ohne

weitere Reinigung umgesetzt.

25 (Roh): 725 mg, 1.51 mmol (96 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.38-7.14
(m, 1 H, Trien), 6.33-5.58 (m, 5 H, Trien), 4.84 (m, 1 H, 13-H), 4.81 (m, 1 H, 13-H’), 4.22-4.17
(m,2 H, 1-Hund 1-H"), 3.77 (d, /= 8.8 Hz, 1 H, 11-H), 3.51 (ddd, /=5.8, 5.8 und 3.8 Hz, 1 H,
9-H), 2.14-2.07 (m, 2 H, 8-H und 8-H’), 1.83-1.73 (m, 1 H, 10-H), 1.69-1.68 (s, 3 H, 12-CH,),
0.93 (d, J=6.9 Hz, 3 H, 10-CH3), 0.88, 0.86 (m, 18 H, 2 fert-Bu), 0.04, 0.00, -0.01, -0.04 (m, 12
H, 2 Si(CH3),); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C27H5,05Si5, MG = 480.92 g/mol.

(2E,4E,6E,95,10S5,11R)-9,11-Bis-(fert-butyldimethylsilyloxy)-10,12-dimethyltrideca-
2,4,6,12-tetraenaldehyd 26
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725 mg Alkohol 25 werden in 15 mL absolutem Dichlormethan gelost und mit 2.75 g (31.6
mmol, 20 Aquiv.) frisch hergestelltem Mangan(IV)oxid versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt, der Feststoff abfiltriert und mehrfach mit Dichlormethan
gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der so erhaltene

Aldehyd wird in der ndchsten Reaktion sofort weiter umgesetzt.

26 (Roh): 520 mg, 1.1 mmol (72 %); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C»7Hs5003Si, MG =
478.90 g/mol.

(3R AE,GE 8E,11S,12S,13R)-11,13-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-12,14-dimethyl-3-hyd-

roxypentadeca-4,6,8,14-tetraencarbonsiure-zer-butylester 27

728 mg Cyclopentadienyltitantrichlorid (3.32 mmol, 2.1 Aquiv. bezogen auf den Aldehyd 26
werden in 27 mL absolutem Diethylether geldst und mit 1.73 g (6.64 mmol, 4.2 Aquiv.)
Diaceton-D-glukose versetzt. Dazu werden 1.32 mL absolutes Triethylamin (9.48 mmol, 6
Aquiv.) in 9 mL absolutem Diethylether getropft. Diese Mischung wird fiir 15 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wird das ausgefallene Triethylammoniumhydrochlorid

unter Stickstoffatmosphére abfiltriert. Das Filtrat wird fiir die néchste Reaktion aufbewahrt.

Zu einer Losung von 1.5 mL Lithiumdiisopropylamid (3 mmol, 1.9 Aquiv., 2M Lésung) in 12
mL absolutem Diethylether werden bei -78 °C 0.4 mL (3 mmol, 1.9 Aquiv.) trockenes fert-
Butylacetat in 3 mL absolutem Diethylether getropft. Nach 30 Minuten bei -78 °C wird die oben
hergestellte Losung des Titanreagenzes langsam zugetropft. Das so hergestellte Titan-Enolat
wird 1 Stunde bei -78 °C geriihrt, fiir 25 Minuten auf -30 °C erwédrmt und nachfolgend erneut
auf -78 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 520 mg (1.1 mmol) Aldehyd 26 in 10 mL absolutem
Diethylether zugegeben und die Losung wird iiber Nacht bei -65 °C gehalten. Zur Hydrolyse

wird das Reaktionsgemisch mit 30 mL Tetrahydrofuran-Wassergemisch (1:1) versetzt und 1
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Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Titanreste werden iiber Celite abfiltriert, das Filtrat
wird mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und nach der Trennung der
Phasen wird die walBrige Phase mit Diethylether (2x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das verbleibende Rohprodukt mittels Flash-

Chromatographie gereinigt (Cyclohexan:Essigester = 9:1).

27: 612 mg, 1.03 mmol (94 %); "H-NMR (500 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.28 (ddd, J =1
10.4, 4.8 und 2.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.17 (dd, /= 14.8 und 10.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.07 (dd, 1 H, J =
14.8 und 10.4 Hz, 6-H), 6.00 (dd, J = 14.8 und 10.4 Hz, 8-H), 5.65 (m, 2 H, 4-H und 9-H), 4.84
(m, 1 H, 15-H), 4.81 (m, 1 H, 15-H”), 4.53 (m, 1 H, 3-H), 3.77 (d, /= 8.8 Hz, 1 H, 13-H), 3.51
(m, 1 H, 11-H), 3.04 (m, 1 H, OH), 2.47 (m, 2 H, 2-H und 2-H’), 2.10 (m, 2 H, 10-H und 10-
H’), 1.78 (m, 1 H, 12-H), 1.69 (s, 3 H, 14-CH3), 1.45 (s, 9 H, Otert-Bu), 0.94 (d, /= 6.4 Hz, 3
H, 12-CH3), 0.88 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.86 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.07, 0.04, 0.01, -0.01, -0.04 (m,
12 H, 2Si(CH3),); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 171.7 (q, C-1), 146.6 (q, C-14),
133.87 (t, C-5), 133.81 (t, C-7), 132.6 (t, C-8), 131.8 (t, C-4), 131.1 (t, C-9), 129.5 (t, C-06),
112.7 (s, C-15), 81.4 (q, Otert-Bu), 79.5 (t, C-13), 72.7 (t, C-11), 68.8 (t, C-3), 43.6 (t, C-12),
42.4 (s, C-2), 35.0 (s, C-10), 28.1 (p, Otert-Bu), 25.9 (p, Sitert-Bu), 18.2, 18.0 (q, Sitert-Bu),
16.7 (p, 14-CH3), 10.0 (p, 12-CHs), -4.3, -4.5, -4.6, -5.0 (p, Si(CHs),); HRMS (ESID) : (M +
CH;CN + Na') berechnet: 658.4299, gefunden: 658.4308; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C33Hg05Siz, MG = 595.02 g/mol, [arJ3 = -28.1 ° (c = 0.63, CHCls).

(3RAE,6E,8E,11S,12S,13R)-11,13-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-12,14-dimethyl-3-me-

thoxypentadeca-4,6,8,14-tetraencarbonsire-fert-butylester 28

OCH,

582 mg (0.98 mmol) Alkohol 27 werden in 25 mL absolutem Dichlormethan geldst, mit 1.21
mL (19.6 mmol, 20 Aquiv.) Methyliodid und 4.53 g (19.6 mmol, 20 Aquiv.) frisch
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hergestelltem Silberoxid versetzt. Nach 48 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird der
Feststoff abfiltriert und sorgfiltig mit Dichlormethan gewaschen. Nach Entfernen der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das verbleibende Rohprodukt mittels Flash-

Chromatographie gereinigt (Cyclohexan:Essigester = 20:1).

28: 367 mg, 0.60 mmol (61 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.31-5.42 (m, 4 H,
7-H, 5-H, 6-H und 8-H), 5.74-5.42 (m, 2 H, 4-H und 9-H), 4.84 (m, 1 H, 15-H), 4.81 (m, 1 H,
15-H”), 4.01 (ps qui, 1 H, J=7 Hz, 3-H), 3.76 (d, /= 8.5 Hz, 1 H, 13-H), 3.51 (m, 1 H, 11-H),
3.27 (s, 3 H, OCHs), 2.54 (dd, J = 14.6 und 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.36 (dd, J = 14.6 und 6.3 Hz, 1
H, 2-H’), 2.10 (br t, J = 6.6 Hz, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.77 (m, 1 H, 12-H), 1.69 (s, 3 H, 14-
CHj3), 1.43 (s, 9 H, Otert-Bu), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 12-CH3), 0.88 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.86
(s, 9 H, Sitert-Bu), 0.04, 0.00, -0.02, -0.04, -0.05 (m, 12 H, 2 Si(CH3),); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3 =77.0 ppm) o: 171.1 (q, C-1), 146.5 (q, C-14), 134.1 (t, Trien), 134.0 (t, Trien), 133.5 (t,
Trien), 131.8 (t, Trien), 131.1 (t, Trien), 129.4 (t, Trien), 112.7 (s, C-15), 80.6 (q, Otert-Bu),
79.5 (t, C-3), 78.9 (t, C-13), 72.7 (t, C-11), 56.4 (p, OCH3), 43.5 (t, C-12), 42.4 (s, C-2), 35.0 (s,
C-10), 28.1 (p, Otert-Bu), 25.8 (p, Sitert-Bu), 18.2, 18.0 (q, Sitert-Bu), 16.7 (p, 14-CH3), 10.0
(p, 12-CH3), -4.3, -4.5, -4.6, -5.0 (p, Si(CH3),); HRMS (ESI): (M + Na' + CH3;CN) berechnet:
672.4456, gefunden: 672.4487; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C34Hg05Si,, MG = 609.05

g/mol; [a]2 =-23.1 (c=0.77, CHCL).

(BR4E,6E8E,115,125,13R)-11,13-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-12,14-dimethyl-3-me-
thoxypentadeca-4,6,8,14-tetraencarbonsiure-(3-but-3-enyl-2,5-dimethoxyphenyl) -amid 29

OCH,

448 mg 1-But-3-enyl-2,5-dimetoxy-3-nitrobenzol B (1.88 mmol, 3 Aquiv.) werden in 10 mL
Essigester gelost und mit 2.12 g (9.4 mmol, 15 Aquiv.) Zinndichloriddihydrat versetzt. Das
Gemisch wird fiir ca. 1.5 Stunden bei 70 °C gehalten. Nach dem Abkiihlen wird der pH-Wert

118



5. Experimenteller Teil

mit einer Kaliumcarbonat-Losung (5 %) auf pH = 7-8 eingestellt und der Feststoff {iber Celite
abfiltriert. Der Rest wird sorgfdltig mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und das verbleibende Rohprodukt in 10 mL absolutem Benzol
geldst. Die Losung wird bei 0 °C mit 1.15 mL Trimethylaluminium (3.6 Aquiv., 2 M in Heptan)
versetzt und zu dieser Losung Ester 28 in 5 mL absolutem Benzol gegeben. Die Reaktion wird
6 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Trotz unvollstindigen Umsatzes wurde mit Diethylether
verdiinnt, dann durch Zugabe von 10 mL einer gesittigten Kalium-Natriumtartrat-Losung
hydrolysiert und solange geriihrt, bis die Aluminiumverbindungen komplexiert in der walirigen
Phase vorliegen. Nach Trennung der Phasen wird die wiirige Phase mit Diethylether (3x 10
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel
werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatographie

gereinigt (Petrolether:Essigester = 10:1).

28 (reisoliert): 100 mg, 0.16 mmol (22 %); 29: 263 mg, 0.35 mmol (56 %); "H-NMR (400
MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 8.97 (s, 1H, N-H), 7.91 (d, /= 3.1 Hz, 1 H, Ar), 6.46 (d, J= 3.0
Hz, 1 H, Ar), 6.28 (dd,J=15.0und 10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.20 (dd, 1 H, J=15.0 und 10.4 Hz, 7-
H), 6.08 (dd, J=15.0 und 10.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.01 (dd, /= 10.4 und 15.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.87
(dddd, J=17.1, 10.4, 6.6 und 6.6 Hz, 1 H, CH,=CH-CH>-), 5.72 (ddd, J=15.0, 7.1 und 7.1 Hz,
1 H, 9-H), 5.53 (dd, 1 H, J = 15.0 und 8.0 Hz, 4-H), 5.06 (ddd, /= 17.1,3.5und 1.6 Hz, 1 H,
CH,=CH-CH;-), 5.02 und 4.99 (m, 1 H, CH,=CH-CH,-), 4.84 (m, 1 H, 15-H), 4.81 (m, 1 H,
15-H), 4.07 (m, 1 H, 3-H), 3.77 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.76 (m, 1 H, 13-H), 3.70 (s, 3 H, OCHj,
Ar), 3.51 (m, 1 H, 11-H), 3.38 (d, J = 2.0 Hz, 3 H, OCH3), 2.7 (m, 4 H, CH,=CH-CH,CH>-),
2.36 (m, 2 H, 2-H und 2-H’), 2.11 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.78 (m, 1 H, 12-H), 1.69 (s, 3 H,
14-CHs), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 12-CHj3), 0.88 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.86 (s, 9 H, Sitert-Bu),
0.04, 0.01, -0.01, -0.04 (m, 12 H, 2 Si(CH3),); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
171.1 (q, C-1), 168.9 (q, Ar), 155.9 (q, Ar), 146.5 (q, C-14), 140.8 (q, Ar), 138.0 (q, Ar), 134.6
(t, C-5), 134.2 (t, C-7), 132.3 (t, C-8), 131.6 (t, C-4), 129.8 (t, C-9), 129.0 (t, C-6), 115.0 (s,
CH,=CH), 112.7 (s, C-15), 110.3 (t, Ar), 103.4 (t, Ar), 79.4 (t, C-13), 78.9 (t, C-3), 72.7 (t, C-
11), 61.1 (p, OCHs, Ar), 56.3 (p, OCHs), 55.5 (p, OCHs, Ar), 44.3 (s, CH,=CH-CH,CH-), 43.5
(t, C-12), 35.1 (s, C-10), 34.3 (s, C-2), 29.0 (s, CH,=CH-CH,CH>-), 25.8 (p, Sitert-Bu), 18.2,
18.0 (q, Sitert-Bu), 16.7 (p, 14-CH3), 10.0 (p, 12-CH3), -4.3, -4.5, -4.6, -5.0 (p, Si(CHs)»);
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HRMS (ESI): (M + Na') berechnet: 764.4718, gefunden: 764.4704; Allgemeine Daten:

Farbloses Ol, C43H7sNOgSi,, MG = 758.23 g/mol, [a]5 =-6.3 (c = 1.0, CHCl)

(3RA4E,6E,8E,118,125,13R)-11,13-Dioxy-12,14-dimethyl-3-methoxypentadeca-4,6,8,14-
tetraencarbonsiure-(3-but-3-enyl-2,5-dimethoxyphenyl)-amid 30

OCH,

50 mg (66 umol) 1 werden in 12.5 mL Methanol gelost und mit 500 mg Pyridiniumtosylat
versetzt. Nach 48 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und mit Diethylether (3x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit einer geséttigten Natriumchlorid-Losung
gewaschen und tliber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt eine Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 2:1).

29: 13.3 mg (27 %); 30: 12 mg, 23 umol (35 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
8.95 (s, 1 H, N-H), 7.90 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.46 (d, J=3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.37-6.11 (m, 3
H, 5-H, 7-H und 8-H), 5.87 (dddd, /= 17.2, 10.1, 6.6 und 6.6 Hz, 1 H, CH,=CH-CH,-), 5.77 (m,
1H, 9-H), 5.59 (m, 1 H, 4-H), 5.06 (ddd, J=17.2, 3.6 und 1.7 Hz, 1 H, CH,=CH-CH,-), 5.01
(m, 1 H, 15-H), 5.00 und 4.97 (m, 1 H, CH,=CH-CH,-), 4.94 (m, 1 H, 15-H’), 4.09 (m, 1 H, 3-
H), 3.77 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.74 (m, 1 H, 13-H), 3.70 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.51 (m, 1 H, 11-H),
3.38 (d, J=2.0 Hz, 3 H, OCHs), 2.67 (m, 4 H, CH,=CH-CH,CH>-), 2.49-2.33 (m, 4 H, 2-H, 2-
H’, 10-H und 10-H”), 1.75 (m, 1 H, 12-H), 1.67 (s, 3 H, 14-CHs), 0.93 (d, /= 7.2 Hz, 3 H, 12-
CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 171.1 (q, C-1), 168.9 (q, Ar), 155.9 (q, Ar),
145.9 (q, C-14), 140.8 (q, Ar), 134.8 (q, Ar), 133.9 (t, C-5), 133.1 (t, C-7), 132.2 (t, C-8), 131.6
(t, C-4), 130.7 (t, C-9), 130.1 (t, C-6), 115.0 (s, CH,=CH-), 110.3 (t, Ar), 110.2 (s, C-15), 103.5
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(t, Ar), 78.8 (t, C-13), 74.5 (t, C-3), 74.0 (t, C-11), 61.2 (t, OCH3, Ar), 56.4 (t, OCH3), 55.5 (t,
OCH3s, Ar), 44.3 (s, CH,=CH-CH,CH>-), 39.1 (s, C-10), 39.1 (t, C-12), 34.3 (s, C-2), 29.1 (s,
CH,=CH-CH,CH,-), 19.8 (p, 14-CH3), 10.0 (p, 12-CH;); Allgemeine Daten: Farbloses Ol,
C31H47NOg, MG =529.71 g/mol.

(2ZAE,6E,8E,11S,125,13R)-11,13-Dioxy-12,14-dimethyl-pentadeca-2,4,6,8,14-pentaen-
carbonsiaure-(3-but-3-enyl-2,5-dimethoxyphenyl)-amid 31

H,CO

NH
QCHa| 1

31: '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.99-7.98 (m, 1 H, Ar), 7.75 (br s, 1 H, N-H),
7.39 (dd, J=14.7und 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.61 (dd, /= 14.4 und 11.0 Hz, 4-H), 6.48 (d, /=3.0
Hz, 1 H, Ar), 6.45-6.17 (m, 3 H, Tetraen), 6.06-5.77 (m, 3 H, Tetraen), 5.12-5.10, 5.04-5.01,
4.98-4.93 (m, 4 H, CH,=CH-CH»-, 15-H und 15-H’), 4.47 (m, 1 H, 13-H), 3.79 (s, 3 H, OCHj,
Ar), 3.71 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.65 (m, 1 H, 11-H), 2.74-2.63 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 2.54-
2.30 (m, 4 H, CH,=CH-CH,CH,-), 1.75 (m, 1 H, 12-H), 1.67 (s, 3 H, 14-CH3), 0.90 (d, 3 H, J =
7.2 Hz, 12-CH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C30H43NOs, MG =497.67 g/mol.

Allgemeine Methode zur Metathese-Durchfiihrung

50 umol 29 oder 30 wurden in 100 mL absolutem Dichlormethan gelost und mit 4.2 mg (5
pmol) Tricyclohexylphosphin[1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden]
[benzyliden]-ruthenium(I'V)dichlorid (Grubbs’s-Katalysator) versetzt. Die Mischung wird auf
40 °C erwdarmt und bei dieser Temperatur so lange gehalten, bis das Edukt vollkommen
verschwunden war. Die Spuren der Zersetzung waren auf Diinnschichtplatte zu sehen, eine

trotzdem vorgenommene Flash-Chromatographie hat kein erwartetes Ergebnis erbracht.

121



5. Experimenteller Teil

5.4 Darstellung der Verbindungen aus Kapitel 3

2,5-Dimethoxy-3-nitrobenzaldehyd 32

OCH,

NO,
O OCH,

9.76 g (49.5 mmol) Phenol G werden in 50 mL absolutem Dichlormethan geldst, mit 15.6 mL
Methyliodid (250 mmol, 5 Aquiv.) versetzt und unter RiickfluB auf dem Olbad erhitzt. Innerhalb
von 2 Stunden werden 11.6 g (50 mmol, 1.01 Aquiv.) Silber(I)Oxid in kleinen Portionen
zugegeben und das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weiter erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird vom Silberoxid abfiltriert und der Riickstand auf dem Filter mit Dichlormethan gewaschen.
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung

mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 10:1).

32: 7.68 g, 36.3 mmol (73 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 10.36 (s, 1 H, CHO),
7.62 (d,J=33Hz | H, Ar), 7.57 (d, J=3.3 Hz, 1 H, Ar), 4.03 (s, 3 H, OCHs), 3.88 (s, 3 H,
OCHj3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 187.4 (q, CHO), 155.5 (q, Ar), 150.0 (q,
Ar), 131.8 (q, Ar), 117.1 (t, Ar), 116.8 (t, Ar), 65.7 (p, OCH3), 56.3 (p, OCH3). HRMS (EI):
(M") berechnet: 211.0481, gefunden: 211.0472; Aligemeine Daten: Hell-gelber Feststoff; Smp.
=112-114°C, CoHoNOs, MG =211.17 g/mol.

(2,5-Dimethoxy-3-nitro-phenyl)-methanol 33

OCH,

HO
NO,

OCH,
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7.68 g (36.3 mmol) Aldehyd 32 werden in 150 mL Methanol suspendiert und die auf 0 °C
gekiihlte Mischung mit 0.51 g Natriumborhydrid (0.37 Aquiv.) versetzt. Nach dem Ende der
Reaktion (1 Stunde) wird die Reaktionsmischung mit 0.5 N Salzsdure hydrolysiert und mit
Diethylether (mindestens 3x 150 mL) extrahiert (diinnschichtchromatographische Kontrolle!).
Die vereinigten organischen Extrakte werden {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 4:1, dann 1:1).

33: 7.12 g, 33.4 mmol (92 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.27 (d, J = 3.3 Hz,
1 H, Ar), 7.24 (d, J=3.3 Hz, 1 H, Ar), 4.76 (s, 2 H, CH,OH), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H,
OCHj3), 2.17 (s, 1 H, OH); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 155.4 (q, Ar), 144.8 (q,
Ar), 138.2 (q, Ar), 119.6 (t, Ar), 108.6 (t, Ar), 62.9 (p, OCH3), 60.1 (s, CH,OH), 56.0 (p,
OCH;); HRMS (EI):(M") berechnet: 213.0637, gefunden: 213.0638; Allgemeine Daten: Hell-
gelber Feststoff; Smp. = 50-52 °C , CoH;;NOs, MG =213.19 g/mol.

1-Brommethyl-2,5-dimethoxy-3-nitrobenzol 34

OCH,

B
r NO,

OCHs

7.11 g (33.35 mmol) Alkohol 33 werden in 300 mL Diethyleter gel6st und die auf 0 °C gekiihlte
Mischung wird mit 13.1 g (50 mmol, 1.5 Aquiv.) Triphenylphosphin und 16.6 g (50 mmol, 1.5
Aquiv.) Tetrabromkohlenstoff versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0 °C, dann 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit
einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach der Trennung der Phasen wird die
organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 3:1).
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34: 7.89 g, 33.4 mmol (92 %); "TH-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.32 (d, J = 3.1 Hz,
1 H, Ar), 7.18 (d, /= 3.1 Hz, 1 H, Ar), 4.53 (s, 2 H, CH,), 3.97 (s, 3 H, OCH3), 3.84 (s, 3 H,
OCHj3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 155.1 (q, Ar), 145.5 (q, Ar), 135.4 (g, Ar),
121.9 (t, Ar), 110.3 (t, Ar), 63.2 (p, OCH3), 56.1 (p, OCH3), 26.0 (s, CH,Br); HRMS (EI):(M")
berechnet: 274.9793, gefunden: 274.9890; Allgemeine Daten: Hell-gelber Feststoff; Smp. =
99.5-100.5 °C, CoBrH;(NO4, MG = 276.08 g/mol.

1-Phenylsulfonylmethyl-2,5-dimethoxy-3-nitrobenzol 35

OCHs

Ph
28 NO,

OCH,

7.89 g (28.6 mmol) Bromid 34 werden in 250 mL absolutem Dimethylformamid gelost und mit
9.39 g (57.2 mmol, 2 Aquiv.) Natriumbenzolsulfonat versetzt. Das Gemisch wird 14 Stunden
bei 50 °C geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit 400 mL
Diethylether verdiinnt und mit einer gesattigten Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach der
Trennung der Phasen wird die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 4:1, dann 1:1).

35: 8.19 g, 24.3 mmol (85 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.76 (m, 2 H,
PhS0O,), 7.65 (m, 1 H, PhSO,), 7.53 (m, 2 H, PhSO,), 7.33 (d,J=3.3 Hz, 1 H, Ar), 7.10 (d, J =
3.3 Hz, 1 H, Ar), 4.43 (s, 2 H, CH>SO,Ph), 3.79 (s, 3 H, OCHj3), 3.67 (s, 3 H, OCH;); “C-NMR
(100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) o: 154.6 (q, Ar), 146.3 (q, Ar), 143.5 (q, Ar), 138.4 (q, Ar),
134.1 (t, Ph), 129.2 (t, Ph), 128.4 (t, Ph), 125.4 (q, Ph), 122.5 (t, Ar), 111.2 (t, Ar), 63.1 (p,
OCH3), 56.0 (p, OCH3), 55.8 (s, CH,PhSO,); HRMS (EI): (M") berechnet: 337.0620,
gefunden: 337.0620; Allgemeine Daten: Gelber Feststoff; Smp. = 110-112 °C , C;sH;5NOgS,
MG = 337.35 g/mol.

3-Benzolsulfonylmethyl-2,5-dimethoxy-phenylamin 36
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OCH;

PhO,S NH,
OCH,

50 mg (0.15 mmol) Nitrat 35 werden in 4 mL Methanol suspendiert und mit 5 mg Pd/C (10 %)
versetzt. Die Mischung wird unter Wasserstoff-Atmosphére 1 Stunde gertihrt und iiber Celite
abfiltriert. Der Filter wird sorgfaltig mit Essigester gewaschen. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Rohprodukt direkt in der nachsten

Reaktion weiter umgesetzt.

36: '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.79-7.45 (m, 5 H, SO,Ph), 6.26 (d, J = 2.9
Hz, 1 H, Ar), 6.06 (d, /J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 4.37 (s, 2 H, CH,), 3.72 (br s, 2 H, NH»), 3.62 (s, 3
H, OCH3), 3.59 (s, 3 H, OCH3); Allgemeine Daten: Farbloses OL, C;sH;7NO4S, MG = 307.37
g/mol.

(3-Benzolsulfonylmethyl-2,5-dimethoxy-phenyl)- fer-butyldimethylsilanyl-amin 37

OCH,

PhO,S NHTBS
OCH;

Zur Losung von 46 mg (0.15 mmol) frisch hergestelltem Anilin 36 in 2 mL absolutem
Dimethylformamid werden 0.16 mL absolutes Triethylamin (1.13 mmol, 7.5 Aquiv.) und
nachfolgend 0.17 mL tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (0.75 mmol, 5 Aquiv.)
gegeben. Nach dem Ende der Reaktion (20 Minuten) wird das Reaktionsgemisch mit einer
gesattigten Natriumchlorid-Losung versetzt und mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden tiiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester: Triethylamin = 3:1:2 Vol.%).
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37: 63.2 mg, 0.15 mmol (99 % iiber 2 Stufen); "H-NMR (400 MHz, C¢Ds = 7.20 ppm) &: 7.77-
7.76 (m, 2 H, PhS0O,), 6.96-6.92 (m, 1 H, PAS0O,), 6.88-6.85 (m, 2 H, PhSO,), 6.64 (d, J=2.9
Hz, 1 H, Ar), 6.23 (d, J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 4.31 (s, 2 H, CH,SO,Ph), 3.92 (s, 1 H, NH), 3.45 (s,
3 H, OCHs), 3.37 (s, 3 H, OCH3), 0.88 (s, 9 H, tert-Bu), 0.13 (s, 6 H, Si(CHz),); *C-NMR (100
MHz, C¢D¢ = 128.0 ppm) d: 156.6 (q, Ar), 142.7 (q, Ar), 142.2 (q, Ar), 140.1 (q, Ar), 132.6 (t,
Ph), 129.0 (t, Ph), 128.7 (t, Ph), 122.3 (q, Ph), 104.0 (t, Ar), 103.8 (t, Ar), 60.4 (p, OCH3), 57.0
(s, CH,PhSO,), 54.9 (p, OCHj), 26.3 (p, tert-Bu), 17.9 (q, tert-Bu), -4.4 (p, Si(CHz),);
Elementaranalyse: fiir C;;H3;NO4SSi: berechnet C 59.82, H 7.41; gefunden C 59.78, H 7.16;
HRMS (EI): (M") berechnet: 421.1743, gefunden: 421.1737; Allgemeine Daten: Farbloser
Feststoff; Smp. = 89-91 °C , C»;H3;NO4SSi, MG =421.63 g/mol.

3-Amino-5-benzolsulfonylmethyl-4-methoxy-phenol oder 2-Amino-6-
benzolsulfonylmethyl-4-methoxy-phenol 38

OH OCHs

oder
PhO,S NH, PhO,S NH,

OCH, OH

50 mg 3-Benzolsulfonylmethyl-2,5-dimethoxy-nitrobenzol 35 (15 mmol, 1 Aquiv.) werden in 2
mL Essigester geldst und mit 170 mg (0.75 mmol, 5 Aquiv.) Zinndichloriddihydrat versetzt.
Das Gemisch wird fiir ca. 1 Stunde bei 80 °C gehalten. Nach dem Abkiihlen wird der pH-Wert
mit einer Losung von Kaliumcarbonat (5 %) auf 7-8 eingestellt und der Feststoff iiber Celite
abfiltriert. Der Rest auf dem Filter wird sorgfiltig mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und das verbleibende Rohprodukt direkt in der ndchsten

Reaktion umgesetzt.

38: Allgemeine Daten: Braunes Ol, C;4H;sNO4S, MG = 293.34 g/mol.

3-Benzolsulfonylmethyl-5-fert-butyldimethylsilanyloxy-2-methoxy-phenylamin  oder 3-
Benzolsulfonylmethyl-2-tert-butyldimethylsilanyloxy-5-methoxy-phenylamin 39
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OTBS OCH;
oder
PhO,S NH, PhO,S NH,
OCH; oTBS

Zur Losung von 46 mg (0.15 mmol) frisch hergestelltem Anilin 39 in 3 mL absolutem
Dimethylformamid werden 0.31 mL absolutes Triethylamin (2.25 mmol, 15 Aquiv.) und 0.34
mL fert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (1.5 mmol, 10 Aquiv.) gegeben. Nach dem
Ende der Reaktion (18 Stunden) wird das Reaktionsgemisch mit einer gesittigten
Natriumchlorid-Losung versetzt. Das Gemisch wird mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden tiiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester: Triethylamin = 3:1:1 Vol.%).

39: 10 mg, 25 umol (16 % iiber 2 Stufen); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.58-
7.52 und 7.42-7.35 (m, 5 H, SO,Ph), 6.23 (s, 2 H, Ar), 4.31 (s, 2 H, CH>), 3.68 (s, 3 H, OCH,),
342 (s, 2 H, NH), 0.92 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.08 (s, 6 H, Si(CH3),); Allgemeine Daten:
Farbloses Ol, C20H29 NO4SSi, MG = 407.60 g/mol.

(Z£)-3-1od-but-2-ensiuremethylester 40

St
2

1
| CO,CH,

0.25 mL (2.54 mmol) 2-Butinsduremethylester werden unter Stickstoff in 1 mL Eisessig gelost
und mit 0.57 g (1.5 Aquiv.) Natriumiodid versetzt. Die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei
70 °C erwdrmt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 10 mL Dichlormethan und 5 mL
Wasser verdiinnt und durch vorsichtige Zugabe einer gesdttigten Ldsung von
Natriumhydrogencarbonat hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die wélrige Phase
wird mit Dichlormethan (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden

mit einer geséttigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet.
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Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird der Riickstand mittels

Flash-Chromatographie (abgedunkelte Sdule, Cyclohexan:Essigester = 20:1) gereinigt.

40: 0.57g, 2.52 mmol (99 %); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.30 (q, J= 1.5 Hz,
1 H, 2-H), 3.75 (s, 3 H, CO,CHs), 2.74 (d, J = 1.5 Hz, 3 H, CH;); *C-NMR (50 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) &: 164.7 (q, C-1), 125.1 (t, C-2), 113.8 (q, C-3), 51.5 (p, CO,CH3), 36.5 (p, C-4);
Allgemeine Daten: Farblose Fliissigkeit, CsH710,, MG =226.01 g/mol.

(Z)-1od-2-Buten-4-o0l 41

=

| CH,OH
0.55 g (2.43 mmol) Ester 40 werden in 6 mL Dichlormethan gelost und auf -60 °C gekiihlt.
Nach dem Zugabe von 5.6 mL Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (1.2 M in Toluol, 3 Aquiv.)
wird das Gemisch tiber 2 Stunden bis auf ca. -10 °C erwédrmt und anschlieBend durch langsame
Zugabe von Methanol hydrolysiert. Die Reaktionsmischung wird in eine gesittigte Kalium-
Natriumtartrat-Losung gegossen und die Phasen werden solange miteinander vermischt, bis die
Aluminiumverbindungen komplexiert in der widlrigen Phase vorliegen (ca. 30 min). Nach der
Trennung der Phasen wird die wéaBrige mit Dichlormethan (3x6 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer

wird das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt.
41: Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4H710, MW = 198.00 g/mol.

(Z2)-2-10d-4-tert-butyldimethylsilyloxy-but-2-en 42

1

>2:<H

3\4
| CH,OTBS
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Der Alkohol 41 aus der vorhergehender Reaktion wird in 18 mL absolutem Dimethylformamid
geldst, mit 250 mg (3.65 mmol, 1.5 Aquiv.) Imidazol versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Nach der
Zugabe von gepulvertem Molsieb 4 A unter LichtausschluB wird das Reaktionsgemisch mit 550
mg (3.65 mmol, 1.5 Aquiv.) tert-Butyldimethylchlorsilan versetzt. Die Mischung wird bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Mischung mit Cyclohexan
durch eine Filtersdule gepresst, um vom Imidazol, Imidazolhydrochlorid und
Dimethylformamid zu trennen. Bei der Aufarbeitung sollten nur nieder siedende Losungsmittel

verwendet werden, weil das Produkt fliichtig ist (ab ca. 100 mbar, 40 °C).

42: 751 mg, 2.41 mmol (99 % iiber zwei Stufen); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
5.68 (ddq, J=5.3, 5.3 und 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.18 (dq, J= 5.3 und 1.5 Hz, 2 H, 4-H und 4-H"),
2.51 (dq, J = 1.5 Hz, 3 H, CH;), 0.91 (s, 9 H, tert-Bu), 0.09 (s, 6 H, Si(CH3),); *C-NMR (50
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) 6: 136.0 (q, C-2, 134.3 (q, C-3), 67.4 (s, C-4), 33.6 (p, C-1), 25.6 (p,
tert-Bu), 18.3 (q, tert-Bu), -2.5 (p, Si(CHs)), -4.3 (p, Si(CHs),); Allgemeine Daten: Farblose
Fliissigkeit, CoH2;10S1, MG = 312.26 g/mol.

(Z2)- und (E)-2-Methyl-4-tert-butyldimethylsilyloxybut-2-ensduremethylester 43, 44

>:<H >:<6H20TBS

H3C00C ? *CH,OTBS H3C00C * *H
4

43 44

Zu der Losung von 400 mg (1.28 mmol, 1 Aquiv.) Silylether 42 in 10 mL absolutem Ether wird
bei -78 °C tropfenweise 1 mL terz-Butyllithium (15 %-ige Losung in Pentan, 3.2 mmol, 2.5
Aquiv.) gegeben. Nach 30 Minuten wird die Mischung mit 0.44 mL (6.4 mmol, 5 Aquiv.)
Chlorameisensduremethylester in 2 mL absolutem Ether versetzt. Die Losung wird iiber 3
Stunden auf 0 °C erwédrmt. Nach dem Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit einer
gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die Phasen werden getrennt und die
wilrige Phase wird anschlieBend mit Essigester extrahiert (3x 10 mL). Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tiber

Magnesiumsulfat  getrocknet. Nach dem  Abdestillieren der Losungsmittel am
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Rotationsverdampfer wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie

(Cyclohexan:Essigester = 30:1) gereinigt.

43, 44: 11 mg, 45 pmol (3.5 %), Gemisch der beiden E/Z-Isomere = 1:1; 43: "H-NMR (400
MHz, CDCl; = 7.26 ppm) d: 6.11 (tq, J=4.7 und 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.60 (dq, 2 H, J=4.7 und
1.8 Hz, 4-H und 4-H"), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 1.90 (dt, /= 1.8 und 1.6 Hz, 3 H, CHj3), 0.90 (s, 9
H, tert-Bu), 0.15 (s, 6 H, Si(CH3),); 44: "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.19 (tq, J
=7.2und 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.65 (dq, 2 H, J= 7.2 und 1.1 Hz, 4-H und 4-H’), 3.73 (s, 3H,
OCHs), 1.85 (dt, J= 1.5 und 1.1 Hz, 3 H, CHj3), 0.89 (s, 9 H, fert-Bu), 0.07 (s, 6 H, Si(CHs)»);
43, 44: *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 167.7, 155.7 (q, C-1), 141.0, 125.4 (q, C-2),
146.4, 135.8 (t, C-3), 67.6, 62.1 (s, C-4), 54.7, 51.4 (p, OCHj3), 26.7, 25.9 (p, tert-Bu), 26.4, 19.7
(p, CH3), 18.3, 17,7 (q, tert-Bu), -4.0, -5.3 (p, Si(CHs),); MS (EI): M"(%): 89 (100), 187 (76),
244 (1); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C1oH2403Si, MG = 244.4 g/mol.

(Z)-Bis-[1,4-tert-butyldimethylsilyloxy]-but-2-enol 45
TBSO— 4—0TBS
_\2:3/_

0.47 mL But-2-en-1,4-diol (5.67 mmol, 1 Aquiv.) werden in 5 mL absolutem Dichlormethan
geldst, mit 890 mg (13.1 mmol, 2.3 Aquiv.) Imidazol versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Dann wird
die Losung mit 1.97 g (13.1 mmol, 2.3 Aquiv.) fert-Butyldimethylchlorsilan versetzt. Die
Mischung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (3x5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
einer geséttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird der Riickstand mittels

Flash-Chromatographie (Cyclohexan:Essigester = 10:1) gereinigt.

45: 1.83 g, 5.61 mmol (99 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) d: 5.55 (m, 1 H, 2-H),
422 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, 1-H und 1-H’), 0.90 (s, 9 H, tert-Bu), 0.07 (s, 6 H, Si(CHs),);
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C1¢H360,Si>, MG = 316.63 g/mol.
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tert-Butyldimethylsilyloxyacetaldehyd 46

H

TBSOfO

0.53 g (1.67 mmol, 1 Aquiv.) Silylether 45 werden in 20 mL absolutem Dichlormethan geldst
und auf -78 °C gekiihlt. Es wird so lange Ozon durch die Reaktionsmischung geleitet, bis sie
sich blau farbt, dann Sauerstoff, bis die Losung wieder farblos wird. Darauthin wird das
Reaktionsgemisch mit 0.53 g (2.01 mmol, 1.2 Aquiv.) Triphenylphosphin versetzt und die
Reaktion 1 Stunde bei Raumtemperatur gehalten. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer  erfolgt die Reinigung mittels  Flash-Chromatographie

(Cyclohexan:Essigester = 10:1).

46: 0.49 g, 2.63 mmol (79 %); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) 8: 9.70 (t,J= 0.9 Hz, 1
H, 1-H), 4.21 (d, /= 0.9 Hz, 2 H, 2-H und 2-H"), 0.93 (s, 9 H, fert-Bu), 0.10 (s, 6 H, Si(CH3),);
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CoH;30,Si, MG = 186.34 g/mol

2-Methyl-2-[bis-(2,2,2-trifluoroethyl)-phosohono]methylpropionat 47 und 2,2-Dimethyl-2-
[bis-(2,2,2-trifluoroethyl)-phosohono]methylpropionat 48

F3CH2CO\PJ\WOCH3 F3CH2CO\P OCH,
F3CH,CO™ It F3CH,CO™ i
O O 312 o) o)
47 48

Zu der Suspension von Natriumhydrid (45 mg, 1.88 mmol, 1.2 Aquiv.) in 3 mL
Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff tropfenweise 500 mg (1.57 mmol)
kommerziell erhaltenes Bis(2,2,2,-trifluorethyl)(methoxycarbonylmethyl)-phosphonat in 3 mL
Dimethylsulfoxid gegeben. Die Mischung wird 10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, mit
0.3 mL Methyliodid versetzt und noch 48 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Nach dem
Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit 1 mL einer gesittigten Losung von

Ammoniumchlorid hydrolysiert und mit 50 mL Wasser versetzt. Die Phasen werden getrennt
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und die wéBrige Phase mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit Natriumthiosulfat-Losung (10 %), danach mit einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Cyclohexan:Essigester = 1:1).

47, 48: 456 mg, Gemisch aus Mono- und Dimethylderivaten; "H-NMR (200 MHz, CDCl; =
7.26 ppm) &: 4.50-4.33 (m, 4 H, 2 OCH,F3 in 47 und 48), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.21 (dq, J =
22.9und 7.4 Hz, 0.6 H, 2-H), 1.52 (d, /= 17.7 Hz, 2 CH3 in 48), 1.51 (dd, /= 19.2 und 7.4 Hz,
CH; in 47); Allgemeine Daten: 47, 48: Farbloses Ol, 47: CgH;FsOsP, MW = 332.13 g/mol,
48: CoH3FsOsP, MW = 346.16 g/mol.

Bis-(2,2,2-trifluoroethyl)-ethylphosphonat 49

F3CH,CO,
P
F3CH,CO” I
3 2 ')

Zu dem Gemisch aus 2,2,2-Trifluorethanol (15.6 mL, 217 mmol, 2.2 Aquiv.) und Triethylamin
(30.2 mL, 217 mmol, 2.2 Aquiv.) in 300 mL absolutem Tetrahydrofuran werden unter
intensivem Riihren und bei 0 °C 14.5 g (97 mmol) Ethanphosphonsduredichlorid in 50 mL
absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wird 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Das in der Reaktion gebildete Triethylammoniumhydrochlorid wird
abfiltriert und sorgfiltig mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das LoOsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das so erhaltene Produkt in der nichsten Reaktion weiter

umgesetzt.

49: 26.7 g, 97.3 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 4.23-4.44 (m, 4 H,
OCH,CF3), 1.87 (dq, Jun= 7.7 Hz, Jpy=18.8 Hz, 2 H, PCH,), 1.17 (dt, Jun= 7.7 Hz, Jpy=18.8
Hz, 3 H, CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 122.6 (dd, Jrc=277.8 Hz, Jpc = 8
Hz, CF5), 61.8 (dq, Jrc=37.7 Hz, Jpc= 5.8 Hz, OCH>), 28.9 (d, Jpc = 143.9 Hz, PCH>), 5.66 (d,
Jpc = 6.5 Hz, PCCH3); Allgemeine Daten: Farblose Fliissigkeit, CsHoF;05P, MG = 274.10
g/mol.
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Bis-(2,2,2-trifluoroethyl)-2-methoxy-2-oxo-1-methyl-ethylphosphonat 47
F3CH,CO_ /‘\[(OCH?,
_P
FsCHCO™Y

Zu der Lésung von Hexamethyldisilazan 0.83 mL (3.93 mmol, 2.3 Aquiv.) in 5 mL absolutem
Tetrahydrofuran werden bei -78 °C 2.46 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 3.93 mmol, 2.3
Aquiv.) gegeben. Die resultierende Mischung wird 1 Stunde bei 0 °C geriihrt, wieder auf -78 °C
gekithlt und dann mit 470 mg (1.71 mmol, 1 Aquiv.) Phosphonat 6 und 157 uL
Methylchlorformiat (2.05 mmol, 1.2 Aquiv.) in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur 15 Minuten gehalten, dann auf 0 °C erwédrmt und
noch 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit verdiinnter Salzsdure bis zu sauer Reaktion auf den universellen Indikator
versetzt. Nach der Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-
Losung gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt eine Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 2:1).

47: 390 mg, 1.17 mmol (69 % iiber 2 Stufen); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 4.42
(m, 4 H, OCH,CF»), 3.75 (s, 3 H, OCH»), 3.19 (dq, Jun = 7 Hz, Jpy= 23 Hz, 1 H, PCH), 1.49
(dd, Juy=7 Hz, Jpy= 19 Hz, 3 H, PCCHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 169.1
(CO), 122.7 (dd, Jpc=277.3 Hz, Jpc= 8 Hz, CF3), 62.8 (dq, Jrc= 38.2 Hz, Jpc= 5.5 Hz, OCH,),
53.1 (OCH3), 39.5 (d, Jpc= 140.4 Hz, PCH), 11.7 (d, Jpc = 6 Hz, PCCHj3); Allgemeine Daten:
Farblose Fliissigkeit, CgH;FsOsP, MG = 332.13 g/mol.

(£)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-but-2-ensiure-methylester 51

—
HyCOO0 OTBS

1 4
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Zur Losung von 18-Krone-6 (54 g, 206 mmol, 5 Aquiv.) und Phosphonat 47 (13.7 g, 41.1 mmol,
1.1 Aquiv.) in 200 mL absolutem Tetrahydrofuran werden bei -78 °C tropfenweise zuerst
Kaliumhexamethyldisilazid (1 M in THF, 82.2 mL, 41.1 mmol, 1.1 Aquiv.), dann Aldehyd 46
(7 g, 37.4 mmol) in 50 mL absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Bei der Reaktion wird
mechanisches Riihren verwendet! Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 30 mL einer
gesattigten Losung von Ammoniumchlorid hydrolysiert und mit 200 mL Wasser verdiinnt. Nach
der Trennung der Phasen wird die wiBrige Phase mit Diethylether (3x 250 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 20:1).

51: 6.45 g, 26.4 mmol (71 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.11 (tq, J= 4.7 und
1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.60 (dq, 2 H, J=4.7 und 1.8 Hz, 4-H und 4-H’), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 1.90
(dt, J=1.8 und 1.6 Hz, 3 H, CHj3), 0.90 (s, 9 H, tert-Bu), 0.15 (s, 6 H, Si(CHs),); Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C;,H»403Si, MG = 244.4 g/mol.

(£)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-but-2-enol 52

3
HO}_\~OTBS

1 4

0.93 g Methylester 51 (3.81 mmol) werden in 20 mL absolutem Dichlormethan geldst und bei -
78 °C tropfenweise mit 13 mL Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (4 Aquiv., 1.2 M in Toluol)
versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die Reaktionsmischung mit Methanol
hydrolysiert, auf eine konzentrierte Kalium-Natriumtartrat-Losung gegossen und fiir eine Stunde
intensiv geriihrt. Nach der Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3x
20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren
der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt eine Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 20:1, dann 6:1).
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52: 0.61 g, 2.68 mmol (70 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.49 (t, J= 6.0 Hz, 1
H, 3-H), 4.20 (d, /= 6.0 Hz, 2 H, 4-H und 4-H"), 4.10 (d, /= 5.0 Hz, 2 H, 1-H und 1-H"), 2.30
(t,J=5.0 Hz, 1 H, OH), 1.8 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.08 (s, 6 H, Si(CH;),); *C-
NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 138.5 (q, C-2), 126.6 (t, C-3), 62.2 (s, C-1), 59.3 (s, C-
4),25.9 (p, Sitert-Bu), 21.7 (p, CH3), 18.3 (q, Sitert-Bu), -5.2 (p, Si(CH3),); Allgemeine Daten:
Farbloses Ol, C;;H»40,Si, MG = 216.39 g/mol.

(Z)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-methyl-but-2-enal 53

100 mg (0.46 mmol) Alkohol 52 werden in 3 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 60
mg (6.90 mmol, 15 Aquiv.) frisch hergestelltem Mangan(IV)oxid versetzt. Die Mischung wird
0.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, der Feststoff abfiltriert und mehrfach mit
Dichlormethan gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der so

erhaltene Aldehyd wird in der ndchsten Reaktion sofort weiter umgesetzt.

53: 88 mg, 0.41 mmol (89 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 10.14 (s, 1 H, 1-H),
6.51 (dq, J=6.2und 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.66 (dq, /= 6.2 und 1.4 Hz, 2 H, 4-H und 4-H’), 1.82
(dt,J=1.4und 1.3 Hz, 3 H, CHs3), 0.91 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.10 (s, 6 H, Si(CH3),); Allgemeine
Daten: Farblose Fliissigkeit, C;1H»0,Si, MG = 214.38 g/mol (Flichtig! Druck beim

Abdestillieren nur auf 100 mbar herabsetzen).

(4R)-4-Benzyl-3-[(Z,2R,3R)-6-tert-butyldimethylsilanyloxy-3-hydroxy-2,4-dimethyl-hex-4-

O O OH
02)11\,\5] AN {10
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“CH,Ph

enyl]-oxazolidin-2-on 54

OTBS
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82 mg (0.35 mmol, 0.9 Aquiv.) Oxazolidinon 3 werden in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran
geldst und auf —78 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von 60 pL (0.43 mmol, 1.1 Aquiv.) absoluten
Triethylamin und 0.43 mL (0.43 mmol, 1.1 Aquiv.) Di-n-butylboryltrifluormethansulfonat-
Losung (I M in THF, tropfenweise) wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwéarmt.
Nach 1.5 Stunden wird die Losung erneut auf -78 °C gekiihlt und mit dem oben hergestellten
Aldehyd 53, gelost in Tetrahydrofuran, versetzt. Die Reaktionsmischung wird 17 Stunden bei
dieser Temperatur gehalten und durch die Zugabe von 5 mL Phosphatpuffer (pH = 7)
hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die waBrige Phase mit Diethylether (3x 10
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden einmal mit einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt

mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 6:1).

54: 123 mg, 0.27 mmol (66 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.35-7.19 (m, 5 H,
Ph), 5.46 (m, 1 H, 10-H), 4.65 (m, 3 H, 4-H, 3-H und 3-H’), 4.33 (ddd, J=13.3, 7.9 und 1.0 Hz,
2 H, 5-H), 4.23-4.14 (m, 3 H, 5-H’, 11-H und 11-H’), 3.25 (dd, 1 H, J = 13.3 und 3.3 Hz,
CH,Ph), 2.89 (s, 1 H, OH), 2.76 (dd, 1 H, J = 13.3 und 9.6 Hz, CH,Ph), 1.74 (s, 3 H, 9-CH,),
1.34 (d, 3 H, 7-CHs), 0.90 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.08 (s, 6 H, Si(CHz),); *C-NMR (100 MHz,
CDCl; = 77.0 ppm) &: 175.7 (q, C-6), 152.9 (q, C-1), 137.0 (q, C-9), 135.1 (q, Ph), 129.4 (t, Ph),
128.9 (t, Ph), 128.5 (t, C-10), 127.4 (t, Ph), 72.0 (t, C-8), 66.1 (s, C-3), 59.5 (s, C-11), 55.2 (t, C-
4), 41.7 (t, C-7), 37.7 (s, CH,Ph), 26.0 (p, Sitert-Bu), 19.6 (p, 9-CHs), 18.3 (q, Sitert-Bu), 13.1
(p, 7- CHs), -5.2 (p, Si(CHs),); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,4H37NOsSi, MG = 447.64
g/mol.

Diallylcarbonat 55

AN O)J\O/\/

3.2 mL Allylalkohol (47 mmol, 1 Aquiv.) und 5 mL Chlorameisensiureallylester (47 mmol, 1
Aquiv.) werden in 25 mL absolutem Diethylether geldst und die Losung auf 0 °C gekiihlt. 6.55
mL Triethylamin (47 mmol, 1 Aquiv.) wird zugegeben. Nach 2 Stunden bei dieser Temperatur
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wird die Reaktionsmischung mit einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert und nach der Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (4x
25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden einmal mit einer gesittigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung

der Losungsmittel im Vakuum wird der Riickstand durch Vakuumdestillation gereinigt.

55: 2.1 g, 14.8 mmol (31 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.94 (m, 1 H, -
CH,CH=CH;), 5.41, 531, 525 (m, 2 H, -CH,CH=CH,), 4.64 (d, J = 5.8 Hz, 2 H, -
CH,CH=CH,); "C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 154.8 (q, C-1), 131.5 (s, -
CH,CH=CH,), 118.9 (t, -CH,CH=CH,), 68.5 (s, -CH,CH=CH,); Allgemeine Daten: Farblose
Flissigkeit, Sdp.¢o= 95-97 °C, C;H;003, MG = 142.15 g/mol.

1,4-Bis-O-(O-Allylcarbonyl)-buten-2-diol 56

105 mg Diallylcarbonat 55 (0.74 mmol, 1 Aquiv.) werden in 150 mL absolutem Dichlormethan
gelost und bei Raumtemperatur mit 61 mg (0.074 mmol, 0.1 Aquiv.) Bis-
(tricyclohexylphosphin)-benzylidenruthenium-(IV)-dichlorid (Grubbs’s-Katalysator D)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 18 Stunden refluxiert. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie

mit Dichlormethan gereinigt.

56: 18 mg, 130 pmol (17 %); 55 (reisoliert): 17 mg, 66 umol (9 %); 'H-NMR (200 MHz,
CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.85 (m, 2 H, -CH,CH=CH; und 2-H), (m, 2 H, -CH,CH=CH,), 4.58 (m,
4 H, -CH,CH=CH,, 1-H und 1-H"); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 155.1 (q, O=C-
OCH,CH=CH,), 131.8 (t, -CH,CH=CH,), 128.4 (t, C-2), 119.4 (s, -CH,CH=CH,), 69.0 (s, C-1),
67.4 (s, -CH,CH=CH,); HRMS (ESI): (M" + Na") berechnet: 279.1, gefunden: 279.2;
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C15H 606, MG = 256.25 g/mol.

137



5. Experimenteller Teil

(2R,3R)-3-(O-Allylcarbonyl)-N-methoxy-N,2,4-trimethyl-pentenylamid 57

0]

220 mg (1.2 mmol, 1 Aquiv.) Weinrebamid 5, 140 mg Imidazol (2.4 mmol, 2 Aquiv.) und 40
mg N,N-Dimethylaminopyridin (0.3 mmol, 0.25 Aquiv.) werden nacheinander in 10 mL
absolutem Dichlormethan gelost und die Reaktionsmischung auf -78 °C gekiihlt. 0.26 mL
Chlorameisensireallylester (2.4 mmol, 2 Aquiv.) wird langsam dazugegeben. Die Losung wird
30 min bei dieser Temperatur gehalten, dann auf Raumtemperatur erwérmt. Nach dem Ende der
Reaktion (24 Stunden) wird die Reaktionsmischung mit einer  geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung hydrolysiert und nach der Trennung der Phasen die wélrige
Phase mit Dichlormethan (4x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
einmal mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach der Entfernung der Ldsungsmittel im Vakuum wird der Riickstand

flashchromatographisch gereinigt (Petrolether:Essigester = 3:1).

57: 236 mg, 0.87 mmol (73 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) 6: 5.94 (m, 1 H, -
CH,CH=CHy), 5.39, 5.29, 5.26 (m, 2 H, -CH,CH=CH,), 5.07 (m, 1 H, 5-H), 4.97 (m, 1 H, 5-
H’), 4.33 (m, 1 H, 3-H), 3.73 (s, 3 H, N-OCH,), 3.22 (s, 3 H, N-CH3), 3.07 (m, 1 H, 2-H), 1.72
(s, 3 H, 4-CH3), 1.11 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, 2-CH3); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
1543 (q, O=C-OCH,CH=CH,), 1413 (q, C-4), 131.6 (t, -CH,CH=CH;), 118.8 (s, -
CH,CH=CH), 114.9 (s, C-5), 81.6 (t, C-3), 68.4 (s, -CH,CH=CH»), 61.5 (t, C-2), 36.4 (p, N-
CH,), 18.7 (p, 4-CH3), 13.4 (p, 2-CH;); HRMS (ESI): (M + Na" + CH3;CN) berechnet:
335.1583, gefunden: 335.1572; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, Ci4H,NOs, MG = 271.32
g/mol.

Bis-0,0’-[carbonyl-(3-O-(2R,3R)-N-methoxy-N-2,4-trimethyl-pentenylamidyl)|-buten-2-
diol 58
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68 mg Allylcarbonat 57 (250 umol, 1 Aquiv.) werden in 50 mL absolutem Trichlorethan geldst
und bei Raumtemperatur mit 29 mg (25 pmol, 0.1 Aquiv.) Tricyclohexylphosphin-[1,3-bis-
(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden] [benzyliden]-ruthenium(I'V)dichlorid
(Grubbs’s-Katalysator D) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiir 24 Stunden bei 60 °C
gehalten. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende

Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (Cyclohexan:Essigester = 5:1) gereinigt.

57 (reisoliert): 25 mg, 92 umol (37 %); 58: 31 mg, 90 umol (36 %); "H-NMR (400 MHz,
CDCl; =7.26 ppm) 6: 5.90 (m, 1 H, -OCH,CH=), 5.26 (d, J= 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.06, 4.96 (m,
2 H, 5-H und 5-H’), 4.63 (m, 2 H, -OCH,CH=), 3.69 (s, 3 H, N-OCHs), 3.30 (m, 1 H, 2-H), 3.14
(s, 3 H, N-CHs), 1.75 (s, 3 H, 4-CH3), 1.20 (d, J = 6.90 Hz, 3 H, 2-CH3); *C-NMR (100 MHz,
CDCl; = 77.0 ppm) &: 154.2 (q, O=C-OCH,CH=), 141.2 (q, C-4), 128.0 (t, -CH,CH=), 114.9 (s,
C-5), 81.7 (t, C-3), 67.0 (s, -CH,CH=CH,), 61.4 (t, C-2), 38.3 (p, N-OCH3), 29.7 (p, N-CH3),
18.6 (p, 4-CHs), 13.4 (p, 2-CHj3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C1,H3sN,05, MG = 338.47
g/mol.

(4R)-[(2R,3R)-3-(2,4-Dimethyl-3-[ O-Allyl-O-(1,2-Bis-(Dimethylsilyl)-ethyl)]-4-pentenyl)]|-4-
phenylmethyl-2-oxazolidinon 59
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Zur Lésung von Imidazol (180 mg, 2.64 mmol, 4 Aquiv.) und 1,2-Bis-(Chlordimethylsilyl)-
ethan (426 mg, 1.98 mmol, 3 Aquiv.) in 9 mL absolutem Dichlormethan wird unter Stickstoff
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bei Raumtemperatur langsam (20 pL/min) eine Losung des Oxazolidinons 4 (200 mg, 0.66
mmol., 1 Aquiv.) und Imidazol (180 mg, 2.64 mmol, 4 Aquiv.) in 10 mL absolutem
Dichlormethan getropft. Nach etwa 18 h wird zur Reaktionsmischung 0.36 mL (5.28 mmol, 8
Aquiv.) Allylalkohol gegeben. Nach dem Reaktionsende wird die Reaktionsmischung mit einer
gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und nach der Trennung der Phasen
wird die wilirige Phase mit Dichlormethan (4x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden einmal mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wird der

Riickstand flashchromatographisch gereinigt (Petrolether:Essigester = 10:1).

59: 56 mg, 0.11 mmol (17 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.20 (m, 5 H, Ph),
5.80 (m, 1 H, -CH,CH=CH,), 5.17, 5.09, 5.01, 5, 95 (m, 2 H, -CH,CH=CH>), 4.82 (m, 1-H, 10-
H), 4.73 (m, 1 H, 10-H’), 4.46 (m, 1 H, 4-H), 4.24 (d, /= 6.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.03 (m, 5 H, 3-H,
3-H’, 7-H, und -CH,CH=CH, ), 3.18 (dd, J=13.2 und 3.1 Hz, 1 H, Bn), 2.65 (dd, J=13.2 und
9.8 Hz, 1 H, Bn), 1.61 (m, 3 H, 9-CH3), 1.09 (d, /= 6.8 Hz, 3 H, 7-CH3), 0.39 (s, 4 H, -CH>-
CH>-), -0.04 (m, 12 H, 2 Si(CH3),); ®C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 174.9 (q, C-6),
153.1 (q, C-1), 145.6 (q, C-9), 137.3 (t, -CH,CH=CH,), 135.4 (q, Bn), 129.4 (t, Bn), 128.9 (t,
Bn), 114.5 (s, -CH,CH=CH,), 112.5 (s, C-10), 66.0 (s, -CH,CH=CH>), 63.8 (s, C-3), 55.7 (t, C-
4),42.2 (t, C-7), 37.7 (s, Bn), 17.7 (p, 9-CHs), 12.4 (p, 7-CH3), 7.8, 7.6 (s, -CH,-CH,-), -2.6 (p,
SiCHs3); Allgemeine Daten: farbloses Ol, C,6H4NOsSi> , MG = 503.78 g/mol.

(2E)-1,4-Bis-O-[1,2-Bis-[ Dimethylsilyl-ethyl-[3-O-[(2R,3 R)-2,4-Dimethyl-3-hydroxy-4-
pentenyl]-(4R)-4-phenylmethyl-2-oxazolidinonyl]]]-buten-2-diol 60
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47 mg Oxazolidinon 59 (100 umol, 1 Aquiv.) werden in 20 mL absolutem Dichlormethan geldst
und bei Raumtemperatur mit 8 mg (10 pmol, 0.1 Aquiv.) Bis-(tricyclohexylphosphin)-
benzylidinruthenium(IV)-dichlorid (Grubbs’s-Katalysator D) versetzt. Die Reaktionsmischung
wird fiir 18 Stunden refluxiert. Nach dem Ende der Reaktion wird das Losungsmittel in Vakuum
entfernt und das verbleibende Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie gereinigt
(Petrolether:Essigester = 15:1).

60: 13 mg, 13 pmol (13 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.20 (m, 5 H, Ph), 5.64
(m, 1 H, 2’-H), 4.82 (m, 1-H, 10-H), 4.73 (m, 1 H, 10-H’), 4.46 (m, 1 H, 4-H), 4.24 (d, J=6.5
Hz, 1 H, 8-H), 4.03 (m, 5 H, 3-H, 3-H’, 7-H, 1’-H und 1°-H), 3.18 (dd, 1 H, J=13.2 und 3.1 Hz,
Bn), 2.65 (dd, 1 H, J = 13.2 und 9.8, Bn), 1.61 (m, 3 H, 9-CHj3), 1.09 (d, /= 6.8 Hz, 3 H, 7-
CHs), 0.39 (s, 4 H, SiCH,CH,Si), -0.04 (m, 12 H, 4 SiCH3); ®C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0
ppm) d: 174.9 (q, C-6), 153.1 (q, C-2), 145.6 (q, C-9), 137.3 (t, CH,CH=CHCH>), 135.4 (q, Bn),
129.4 (t, Bn), 128.9 (t, Bn), 112.5 (s, C-10), 66.0 (s, CH,CH=CHCH>), 63.8 (s, C-3), 55.7 (t, C-
4), 42.2 (t, C-7), 37.7 (s, Bn), 17.7 (p, 9-CH3), 12.4 (p, 7-CHs), 7.8, 7.6 (s, SICH,CH,S1), -2.6
(p, SiCH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, Cs5oH7sN»010Sis, MG = 979.50 g/mol.

Di-[1,2-Bis-(Dimethylsilyl)-ethyl-[3-O-[(2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-hydroxy-4-pentenyl]-(4R)-
4-phenylmethyl-2-oxazolidinonyl]]-ether 61
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90 mg Oxazolidinon 59 (180 umol, 1 Aquiv.) werden in 72 mL absolutem Benzol geldst und bei
Raumtemperatur mit 15 mg (18 pmol, 0.1 Aquiv.) Bis-(tricyclohexylphosphin)-
benzylidinruthenium(IV)dichlorid (Grubbs’s-Katalysator D) versetzt. Die Reaktionsmischung
wird fiir 18 Stunden refluxiert. Nach dem Ende der Reaktion wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie

(Dichlormethan) gereinigt.
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61: 8 mg, 8.8 umol (5 %); '"H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.20 (m, 5 H, Ph), 4.82
(m, 1-H, 10-H), 4.73 (m, 1 H, 10-H’), 4.46 (m, 1 H, 4-H), 4.24 (d, /= 6.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.03
(m, 3 H, 3-H, 3-H’ und 7-H), 3.18 (dd, /= 13.2 und 3.1 Hz, 1 H, Bn), 2.65 (dd, /= 13.2 und 9.8
Hz, 1 H, Bn), 1.61 (m, 3 H, 9-CH3), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 7-CH3), 0.39 (s, 4 H,
SiCH,CH,Si), -0.04 (m, 12 H, 4 SiCH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 174.9 (q,
C-6), 153.1 (q, C-2), 145.6 (q, C-9), 135.4 (q, Bn), 129.4 (t, Bn), 128.9 (t, Bn), 112.5 (s, C-10),
63.8 (s, C-5), 55.7 (t, C-4), 42.2 (t, C-7), 37.7 (s, Bn), 17.7 (p, 9-CH3), 12.4 (p, 7-CHs), 7.8, 7.6
(s, SiCH,CH,Si), -2.6 (p, SiCH3); HRMS (ESI): (M" +Na") berechnet: 931.4, gefunden: 931.9;
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C46H72N>00Si4, MG =909.41 g/mol.

1,2-Di-(2,4,6-trimethylbenzolimino-)-ethan 62

9.54 mL Glyoxal (83 mmol, 1 Aquiv.) werden mit 28 mL (199 mmol, 2.4 Aquiv.) frisch
destilliertem 2,4,6-Trimetylanilin, 40 mg p-Toluolsulfonsdure und 50 mL Toluol versetzt und
am Wasserabscheider unter RiickfluB3 erhitzt. Wird kein Reaktionswasser mehr abgeschieden,
wird die Reaktionsmischung abgekiihlt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und dreimal
mit kaltem Petrolether gewaschen. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in der

nichsten Reaktion umgesetzt.

62: 24.3 g, 83 mmol (99 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 8.10 (s, 2 H, N=CH),
6.90 (s, 4 H, 3-H, 3-H’, 5-H und 5-H"), 2.28 (s, 6 H, 4- und 4’-CH3), 2.16 (s, 12 H, 2-,6- und 2’-,
6’- CH;); *C-NMR (50 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) 8: 163.4 (t, CH=N), 147.4 (q, Ar, C-1), 134.2
(q, Ar, C-2, C-6), 129.9 (t, Ar, C-3, C-5), 127.0 (q, Ar, C-4), 20.7 (p, CH3), 18.2 (p, CHx);
Allgemeine Daten: Gelber Feststoff, C;0H24N2, MG = 292.42 g/mol.

1,2-Di-(2,4,6-trimethylbenzolamino-)-ethan 63

142



5. Experimenteller Teil

Eine Losung von 14.7 g (50 mmol) des schiffschen Basen 62 in 200 mL absolutem Methanol
wird bei 0 °C mit 7.1 mL (100 mmol, 2 Aquiv.) 5 N Salzsiure in Methanol und dann mit 6.3 g
(100 mmol, 2 Aquiv.) Natriumcyanoborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 25 °C
fir 72 Stunden geriihrt, dann das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
verbleibende Rest mit 500 mL Kaliumhydroxid-Losung (0.1 N) versetzt. Die wéllrige Phase
wird mit Diethylether (3x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
einer geséttigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach der Entfernung der Losungsmittel im Vakuum wird das Produkt in der nidchsten Reaktion

ohne Reinigung umgesetzt.

63: 12.1 g, 40.7 mmol (81 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.83 (s, 4 H, Ar),
3.16 (s, 4 H, CH,CH>), 2.28 (s, 12 H, CH3), 2.23 (s, 6 H, CH3); *C-NMR (50 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) d: 143.5 (q, Ar, C-1), 132.0 (g, Ar, C-2, C-6), 130.2 (q, Ar, C-4), 129.9 (t, Ar, C-3, C-
5), 49.5 (s, CH,CHy), 21.0 (p, CH3), 18.8 (p, CH;); Allgemeine Daten: Braune Fliissigkeit,
CaoHasN,, MG =296.45 g/mol.

1,3-Di-(2,4,6-trimethylphenyl)-imidazoliumtetrafluoroborat 64

5 4
/ \ +
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Ein Gemisch aus Trimethylorthoformiat (5.1 mL, 46.5 mmol, 1.1 Aquiv.), Ethan 63 (12.9 g,
43.5 mmol, 1 Aquiv.) und Ammoniumtetrafluoroborat (4.86 g, 46.5 mmol, 1.1 Aquiv.) wird fiir
3 Stunden auf 120 °C erhitzt. Wiahrend der Reaktion entstehendes Methanol wird am
Rotationsverdamfer entfernt und der verbleibende Rest durch Umkristallisation aus Ethanol

gereinigt.

143



5. Experimenteller Teil

64: 11.0 g, 28.8 mmol (66 %); "H-NMR (200 MHz, DMSO = 2.5 ppm) &: 8.98 (s, 1 H, 2-H),
7.09 (s, 4 H, Ar), 4.43 (s, 4 H, 4-H, 4-H’, 5-H und 5-H’), 2.34 (s, 12 H, CH3), 2.29 (s, 6 H,
CHs); “C-NMR (50 MHz, DMSO = 39.7 ppm) &: 160.5 (t, C-2), 139.9 (q, Ar, C-1), 135.6 (q,
Ar, C-2, C-6), 131.1 (q, Ar, C-4), 129.7 (t, Ar, C-3, C-5), 51.1 (s, C-4, C-5), 20.7 (p, CH3), 17.4
(p, CH3); Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff , Smp. 275-277 °C, Cy;H»;BFsN,, MG =
382.25 g/mol.

Allyldiisopropyloxyboran 65

PriO:B A~
PriO
32.2 mL (139 mmol) Triisopropylborat werden in 360 mL absolutem Diethylether geldst und
auf -78 °C heruntergekiihlt. Dann werden 150 mL (150 mmol, 1.08 Aquiv.)
Allylmagnesiumbromid (1.0 M in Diethylether) langsam innerhalb von 1 Stunde zugegeben
(KPG-Riihrer!). Die Mischung wird noch eine halbe Stunde bei dieser Temperatur und 3
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird der Diethylether bei
100 mbar und Raumtemperatur weitestgehend abgezogen. Der Riickstand wird iiber eine

Kugelrohrdestillation gereinigt (P = 20 mbar bei T = 80-120 °C).

65: 12.2 g, 71.7 mmol (52 %); "H-NMR (200 MHz, C¢D = 7.2 ppm) &: 6.19 (dddd, J = 17.1,
9.9, 7.4 und 7.4 Hz, 1 H, CH,=CH-CH,-), 5.10 (m, 2 H, CH,=CH-CH>-), 4.39 (ps qu, J = 6.1
Hz, 2 H, -CH(CHs),), 1.79 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, CH,=CH-CH>-), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 12 H, -
CH(CHs),); Alligemeine Daten: Farblose Fliissigkeit, Sdp. = 42 °C (22 mbar), CoBH;90,, MG
=170.06 g/mol.

(4R)-4-Benzyl-3-[(2R)-2-((6 R)-2-hydroxy-5-methyl-3,6-dihydro-2H-[1,2]oxaborinin-6-yl)-

propionyl]-oxazolidin-2-on 66
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6.72 g Boran 65 (39.6 mmol, 2 Aquiv.) werden in 500 mL absolutem Dichlormethan geldst und
mit 6 g (19.8 mmol) Oxazolidinon 4 sowie 2 g Tricyclohexylphosphin[1,3-bis(2,4,6-
trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden] [benzyliden]-ruthenium (IV) dichlorid (Grubb’s
Katalysator E) (2.37 mmol, 0.12 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit einer
gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach der Trennung der Phasen wird die
organische Phase liber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 2:1).

66: 4.69 g, 13.7 mmol (69 %); 66 ist leicht durch Isopropyloxyboran verunreinigt; 'H-NMR
(400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.28 (m, 5 H, Ph), 5.65 (s, 1 H, 10-H), 4.90 und 4.85 (m, 1 H,
8-H), 4.68 (m, 1 H, 4-H), 4.20 (m, 2 H, 3-H und 3-H’), 4.09 (dq, J = 6.9 und 2.4 Hz, 7-H), 3.37
(dd, J=13.2 und 3.1 Hz, 1 H, Bn), 2.78 (dd, J = 13.2 und 9.8 Hz, 1 H, Bn), 1.70 (s, 3 H, 9-
CH3), 1.42 (m, 2 H, 11-H und 11-H"), 1.06 (d, J = 6.9 Hz, 7-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl;
=77.0 ppm) &: 173.73 und 173.34 (q, C-6), 153.53 und 153.47 (q, C-1), 135.50 und 135.45 (q,
C-9), 132.02 und 131.85 (q, Bn), 129.40 (t, Ph), 128.91 (t, Ph), 127.28 und 127.26 (t, C-10),
123.01 und 122.91 (t, Ph), 78.03 und 77.75 (t, C-8), 66.28 (s, C-3), 56.10 und 56.06 (t, C-4),
42.03 und 41.96 (t, C-7), 37.61 (s, Bn), 19.10 (p, 9-CHj3), 7.88 und 7.77 (p, 7-CH3); HRMS
(EI): (M") berechnet: 343.1591, gefunden: 343.1592; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,
C13BH2NOs, MG = 343.18 g/mol.

(4R)-4-Benzyl-3-[(Z,2R,3R)--3,6-dihydroxy-2.4-dimethyl-hex-4-enoyl]-oxazolidin-2-on 67
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4.69 g Boran 66 (13.7 mmol) werden in 750 mL frischhergestelltem Puffer fiir die Oxidationen
von Boranen (pH= 8.8) gelost, und die auf 0 °C gekiihlte Mischung wird mit 10 mL
Wasserstoffperoxid (35 %) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei dieser
Temperatur und danach 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion
wird die Mischung mit 100 mL einer Losung von Natriumhydrogensulfit (37 %) versetzt, womit
der pH-Wert auf 7 eingestellt wird. Die wélrige Phase wird mit Diethylether (3x 500 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit einer gesittigten Natriumchlorid-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 1:1).

67: 1.89 g, 5.67 mmol (42 %); "TH-NMR (400 MHz, CD;0D = 4.78 ppm) &: 7.18 (m, 5 H, Ph),
5.32(t, 1 H, 10-H), 4.65 (m, 1 H, 4-H), 4.53 (d,/=9.4Hz, 1 H, 8-H), 4.16 (m, 3 H, 3-H, 11-H
und 11-H’), 4.05 (dq, J=9.4 und 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.98 (ddd, /= 13.2, 5.8 und 1.2 Hz, 1 H, 3-
H’), 3.00 (dd, /= 13.5und 3.2 Hz, 1 H, Bn), 2.86 (dd, /= 13.5 und 8.0, 1 H, Bn), 1.62 (s, 3 H,
9-CH3), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 7-CH3); *C-NMR (100 MHz, CD;OD = 49.3 ppm) &: 176.9
(q, C-6), 155.2 (q, C-1), 139.3 (q, C-9), 137.0 (g, Bn), 131.0 (t, Ph), 130.0 (t, Ph), 129.1 (t, C-
10), 128.5 (t, Ph), 72.2 (t, C-8), 67.9 (s, C-11), 59.3 (s, C-3), 56.8 (t, C-4), 43.2 (t, C-7), 38.5 (s,
Bn), 18.7 (p, 9-CH3), 15.5 (p, 7-CH3); HRMS (EI) : (M") berechnet: 356.1471, gefunden:
356.1488; Allgemeine Daten: Farbloser Feststoff, Smp. = 130-131 ° C, C;gH;3NOs, MG =
333.38 g/mol.

(4R)-4-Benzyl-3-[(Z,2R,3R)-3-hydroxy-2,4-dimethyl-6-triisopropylsilanyloxy-hex-4-enoyl]-

oxazolidin-2-on 68
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1.89 g (5.67 mmol) Diol 67 werden in 100 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 965 mg
(142 mmol, 2.5 Aquiv.) Imidazol und 138 mg (1.13 mmol, 0.2 Aquiv.) 4-
Dimethylaminopyridin versetzt. Zu dieser Mischung wird bei 0 °C 1.44 mL (6.80 mmol, 1.2
Aquiv.) Triisopropylchlorsilan gegeben. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwdrmt. Nach dem Ende der Reaktion (18 Stunden) wird die Reaktionsmischung mit einer
gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird
die wissrige Phase mit Dichlormethan (3x 100 mL) extrahiert. Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 2:1).

68: 2.78 g, 5.67 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.27 (m, 5 H, Ph),
5.50 (m, 1 H, 10-H), 4.64 (m, 2 H, 4-H und 8-H), 4.40 (ddd, J=13.2, 6.8 und 1.0 Hz, 1 H, 11-
H),4.27 (ddd, J=13.2,53und 1.3 Hz, l H, 11-H’), 4.18 (m, 2 H, 3-H und 3-H’), 4.04 (ps t, J =
6.8 Hz, 7-H), 3.25 (dd, J = 13.3 und 3.3 Hz, 1 H, Bn), 2.84 (br s, 1 H, OH), 2.76 (dd, J = 13.3
und 9.6 Hz, 1 H, Bn), 1.74 (s, 3 H, 9-CHs), 1.34 (d, /= 6.9 Hz, 3 H, 7-CH3), 1.06 (m, 21 H, 3
Si(CH(CH3)3); C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 175.7 (q, C-6), 152.9 (q, C-1),
136.8 (q, C-9), 135.1 (q, Bn), 129.4 (t, Ph), 128.93 (t, Ph), 128.90 (t, C-10), 127.4 (t, Ph), 72.1
(t, C-8), 66.1 (s, C-11), 59.7 (s, C-3), 55.3 (t, C-4), 41.6 (t, C-7), 37.7 (s, Bn), 19.5 (p, 9-CHs),
18.0 (t, SICH(CHj3),), 13.0 (p, 7-CH3), 12.0 (p, SiCH(CH3),); Allgemeine Daten: farbloses Ol,
C17H43NOsSi1, MG = 489.72 g/mol.

(4R)-4-Benzyl-3-[(Z,2R,3R)-2,4-dimethyl-3-triethylsilanyloxy-6-triisopropyl-silanyloxy-

hex-4-enoyl]-oxazolidin-2-on 69
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2.78 g (5.67 mmol) Silylether 68 werden in 30 mL absolutem Dimethylformamid geldst und mit

OTIPS

2.39 mL (17.0 mmol, 3 Aquiv.) Triethylamin versetzt. Zu dieser Mischung wird bei 0 °C 2.56
mL (11.3 mmol, 2 Aquiv.) Triethylsilyltrifluormethansulfonat gegeben. Dann wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdarmt. Nach dem Ende der Reaktion (0.5 Stunden)
wird die Reaktionsmischung direkt auf eine Kieselgelsdule aufgetragen und durch Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 15:1) gereinigt.

69: 3.43 g, 5.67 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.33-7.18 (m, 5 H,
Ph), 5.30 (m, 1 H, 10-H), 4.52 (m, 2 H, 4-H und 8-H), 4.41 (ddd, J=13.3,6.78 und 1.0 Hz, 1 H,
11-H), 4.31 (ddd, J=13.3, 6.8 und 1.1 Hz, 1 H, 11-H’), 4.24-4.11 (m, 3 H, 3-H, 3-H’ und 7-H),
3.23 (dd, J=13.2 und 3.1 Hz, 1 H, Bn), 2.73 (ddd, /= 13.2,9.8 und 1.9 Hz, 1 H, Bn), 1.69 (s, 3
H, 9-CHs), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 7-CH3), 1.06 (m, 21 H, Si(CH(CH3)3), 0.96 (m, 9 H,
Si(CH,CHs);), 0.62 (m, 6 H, Si(CH,CHs);; C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 174.9
(q, C-6), 152.9 (q, C-1), 136.2 (q, C-9), 135.4 (q, Bn), 129.4 (t, Ph), 128.9 (t, Ph), 128.7 (t, C-
10), 127.3 (t, Ph), 72.0 (t, C-8), 66.0 (s, C-11), 59.9 (s, C-3), 55.6 (t, C-4), 42.1 (t, C-7), 37.8 (s,
Bn), 18.0 (p, 9-CHs), 17.7 (t, SiCH(CHjs)3), 15.1 (p, 7-CHs), 12.3 (p, SiCH(CH3)3), 6.8 (p,
Si(CH,CH3)3), 0.62 (s, Si(CH,CH3)3); HRMS (ESI): (M+Na") berechnet: 626.3673, gefunden:

626.3673; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C33Hs;NOsSi;, MG = 603.98 g/mol, [a [ = -15.0°
(c=0.96, CHCl,).

(Z,2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-triethylsilanyloxy-6-triisopropylsilanyloxyhex-4-en-1-ol 70

OTES(; OTIPS
1

HO™ NN s

103 mg (0.17 mmol) Oxazolidinon 69 werden in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und

mit 28 uL (0.68 mmol, 4 Aquiv.) absolutem Methanol versetzt. Zu dieser Mischung werden bei
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0 °C 13 mg (0.60 mmol, 3.5 Aquiv.) Lithiumborhydrid gegeben. Nach dem Ende der Reaktion
(6 Stunden) wird die Reaktionsmischung mit einer gesdttigten Kalium-Natriumtartrat-Losung
(1-1.5 Stunden) hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die wélrige Phase mit
Essigester (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer

erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 12:1, dann 5:1).

70: 47.2 mg, 0.11 mmol (65 %); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.52 (m, 1 H, 5-
H), 4.48 (d, J=8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.33 (dd, /= 11.8 und 8.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.10 (dd, /= 11.8
und 6.8 Hz, 1 H, 6-H"), 3.53 (ddd, /= 11.5, 6.7 und 3.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.39 (ddd, J=11.5, 6.7
und 4.2 Hz, 1 H, 1-H’), 3.19 (t, J= 6.7 Hz, 1 H, OH), 1.74 (s, 3 H, 4-CH3), 1.74 (m, 1 H, 2-H),
1.08 (m, 24 H, Si(CH(CHs);und 2-CHj3), 0.94 (t, J= 7.8 Hz, 9 H, Si(CH,CHs5)3), 0.57 (q, J= 7.8
Hz, 6 H, Si(CH,CH3)3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 142.2 (q, C-4), 125.2 (t, C-
5), 72.2 (t, C-3), 64.2 (s, C-6), 58.7 (s, C-1), 40.3 (t, C-2), 18.2 (p, 4-CH3), 17.9 (p,
SiCH(CH3)3), 13.9 (p, 2-CH;), 12.0 (t, SiCH(CHs),), 6.8 (p, Si(CH,CHs);), 4.9 (s,
Si(CH,CH3)3); HRMS (ESI): (M+Na") berechnet: 453.3196, gefunden: 453.3203; Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C»3Hs505Si,, MG = 430.81 g/mol;

Desweiteren konnten 14.5 mg des folgenden Nebenproduktes isoliert werden:

(Z,2R,3R)-2,4-Dimethyl-3-triethylsilanyloxy-6-triisopropylsilanyloxyhex-4-ensiure-(1-

O OTES(

HO HN o e
23
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Bn

benzyl-2-hydroxyethyl)-amid 71

OTIPS

71: 14.5 mg, 25 pmol (15 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.31-7.18 (m, 5 H,
Ph), 5.89 (d, J= 7.4 Hz, | H, N-H), 5.39 (m, 1 H, 8-H), 4.44 (dd, J= 12.7 und 7.4 Hz, 1 H, 2-
H), 4.36 (d, J= 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.15-4.05 (m, 2 H, 9-H und 9-H’), 3.66-3.62 (m, 1 H, 1-H),
3.50-3.45 (m, 1 H, 1-H), 2.86 (dd, /= 13.7 und 7.4 Hz, 1 H, Bn), 2.78 (dd, /= 13.7 und 7.4 Hz,
1 H, Bn), 2.76 (s, 1 H, OH), 2.36 (m, 1 H, 5-H), 1.70 (s, 3 H, 7-CH;), 1.06 (m, 24 H,
Si(CH(CHz); und 5-CHs), 0.93 (t, J = 7.8 Hz, 9 H, Si(CH,CHs)3), 0.59 (q, J = 7.8 Hz, 6 H,
Si(CH,CHs)s); *C-NMR (100 MHz, CDCl5 = 77.0 ppm) &: 174.3 (q, C-4), 137.7 (q, C-7),
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136.8 (q, Bn), 129.2 (t, Ph), 128.7 (t, Ph), 128.6 (t, C-8), 126.6 (t, Ph), 73.0 (t, C-6), 63.9 (s, C-
9), 59.6 (s, C-1), 52.8 (t, C-2), 46.8 (t, C-5), 37.1 (s, Bn), 19.0 (p, 7-CH3), 17.7 (p, SICH(CHj3)3),
14.3 (p, 5-CH3), 12.0 (p, SiCH(CHs)3), 6.8 (p, Si(CH,CHs)3), 4.7 (s, Si(CH,CHs);); HRMS
(ESI): (M + Na") berechnet: 600.3880, gefunden: 600.3861; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,
C3,Hs59NO4Si,, MG = 577.99 g/mol.

(Z,4R, 5R)-5,8-Dihydroxy-4,6-dimethyl-3-0xo0-oct-6-ensiureethylester 72

50 mg Ester 9 (0.23 mmol) werden in 10 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 0.12 mL
(0.58 mmol, 2.5 Aquiv.) Boran 65 versetzt. Die Mischung wird 10 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt, dann werden 23 mg (28 pumol, 12 mol %) Tricyclohexylphosphin[1,3-bis(2,4,6-
trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden][benzyliden]-ruthenium(IV)dichlorid (Grubb’s
Katalysator E) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird danach gleich unter Riickfluf3 erhitzt.
Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 10 mL einer gesittigten Natriumchlorid-Losung
hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die wélrige Phase mit Dichlormethan (3x10
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung
durch Filtrations-Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 4:1). Das erhaltene Produkt
wird direkt in 5 mL frisch hergestelltem Puffer fiir die Oxidation von Boranen geldst und bei 0
°C mit 50 pL Wasserstoffperoxid (30 %) versetzt. Nach dem Ende der Reaktion wird die
Reaktionsmischung mit 1 mL Natriumhydrogensulfit-Losung (38 %) versetzt, womit der pH-
Wert auf schwach sauer eingestellt wird. Die wélrige Phase wird mit Diethylether (3x5 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch

Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 1:1).

72: 5.4 mg, 24 umol (10 %) iiber zwei Stufen, Keto-Enol-Tautomere, ca. 65 % liegen in der
Keto-Form vor; "TH-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 12.18 (s, Enol-OH), 5.61 (m, 1 H,
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7-H, Keto+Enol), 4.99 (s, 2-H, Enol), 4.72 (d, J = 6.9 Hz, 5-H, Keto), 4.64 (d, /= 7.8 Hz, 5-H,
Enol), 4.25-4.19 (m, 8-H, Keto+Enol, OCH,CHs, Enol), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, OCH,CHj3, Keto),
4.08 (dd, /= 13.1 und 7.3 Hz, 1 H, 8-H’, Keto), 3.50 (s, 2-H, Keto), 2.98 (ps qui, /= 7.0 Hz, 4-
H, Keto), 2.54-2.40 (m, 4-H, Enol), 2.40 (m, 5-OH, Keto+Enol), 1.75 (s, 6-CHs, Keto+Enol),
1.28 (m, OCH,CH;, 4-CH3), Keto+Enol); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C;,H20s, MG =
244.28 g/mol.

((45,5S,6R)-2-Allyl-6-isopropenyl-5-methyl-[1,3,2]dioxaborinan-4-yl)-essigsiure-ethylester
73

50 mg (0.23 mmol) Diol 10 werden in 8 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 145 pL
(0.69 mmol, 3 Aquiv.) Boran 65 versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (etwa 0.5 Stunden) wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt. Danach erfolgt die

Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 10:1).

73: 52 mg, 0.195 mmol (85 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.87 (dddd, J =
17.2, 9.8, 7.5 und 7.5 Hz, 1 H, -CH,CH=CH;), 5.07, 4.98, 4.89 und 4.84 (m, 4 H, -
CH,CH=CH,, 7-H und 7-H’), 4.41 (m, 1 H, 5-H), 4.26 (ddd, /= 7.3, 6.6 und 3.1 Hz, 1 H, 3-H),
4.17 (q,J= 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 2.67 (dd, J = 14.9 und 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.54 (dd, J =
149 und 6.6 Hz, 1 H, 2-H’), 2.06-1.92 (m, 1 H, 4-H), 1.70 (s, 2 H, -CH,CH=CH,), 1.66 (s, 3 H,
6-CHs), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHs), 0.85 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 4-CHj3); Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C14H23BO4, MG = 266.14 g/mol.

(2R, 3R)-2,4-Dimethyl-pent-4-en-1,3-diol 74
HO

5
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19.7 g (64.9 mmol) Oxazolidinon 4 werden in 250 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und
bei 0 °C mit 4.95 g (227 mmol, 3.5 Aquiv.) Lithiumborhydrid vorsichtig in kleinen Portionen
innerhalb von 10 Minuten versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1.5-2 Stunden) wird die
Reaktionsmischung mit 300 mL einer geséttigten Kalium-Natriumtartrat-Losung (1-1.5
Stunden) hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die wéBrige Phase mit Methyl-zer?-
Butylether (3x300 mL) extrahiert. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer wird der Rest in Methanol/Wasser (1:1) gelost. Bei 0 °C werden langsam
20 mL Wasserstoffperoxid-Losung (30 %) zugegeben. Dann wird die Reaktionmischung auf die
Raumtemperatur erwdrmt. Nach dem Ende der Reaktion (0.5 Stunden) wird iiberschiissiges
Wasserstoffperoxid bei 0 °C durch vorsichtige Zugabe von 60 mL Natriumhydrogensulfitlosung
(38 %) zerstort. Die wélrige Phase wird mit Methyl-terz-butylether (4x 300 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Extrakte werden einmal mit einer gesittigten Losung von
Natriumchlorid gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird der Rest in ein wenig Methyl-fert-butylether
geldst, wobei bis zu 60 % des abgespalteten Auxiliars ausfallen, die von der Losung abfiltriert
werden. Der auf dem Filter verbleibende Feststoff wird mit reichlich abgekiihltem Methyl-zerz-
butylether gewaschen, so dass das Auxiliar mit exzellenter Reinheit zuriickgewonnen wird. Der
Methyl-tert-butylether wird am Rotationsverdampfer in Vakuum abdestilliert, der Rest wird
durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Methyl-zert-butylether = 1:1) gereinigt.

74: 7.61 g, 58.4 mmol (90 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 4.99 (m, 1 H, 5-H),
492 (m, 1 H, 5-H’), 4.23 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.70 (dd, J = 10.7 und 4.5 Hz, 1 H, 1-H),
3.66 (dd, J=10.7 und 5.8 Hz, 1 H, 1-H’), 2.54 (br s, 2 H, 2 OH), 1.92-1.83 (m, 1 H, 2-H), 1.70
(s, 3 H, 4-CH3), 0.86 (d, J = 7.0, 3 H, 2-CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
146.2 (g, C-4), 110.5 (s, C-5), 76.9 (t, C-3), 66.7 (s, C-1), 37.2 (t, C-2), 19.2 (p, 4-CH3), 9.7 (p,
2-CH3); HRMS (EI): (M" ) berechnet: 130.0993, gefunden: 130.0991; Allgemeine Daten:

Farbloses O, C;H40,, MG = 130.18 g/mol, [a]5 = +18.7° (c = 1.04, CHCly).

2,2-Dimethyl-propansiure-((2R, 3R)-3-hydroxy-2,4-dimethyl-pent-4-enyl)-ester 75

152



5. Experimenteller Teil

1
2 5
st I

15 g (115 mmol) Diol 74 werden in 500 mL eines Gemisches aus absolutem Pyridin und
absolutem Dichlormethan (1:1) gelost und bei -20 °C mit 14.5 mL (118 mmol, 1.02 Aquiv.)
Pivaloylchlorid langsam innerhalb 1 Stunde versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (2 Stunden)
wird das Reaktionsgemisch mit 250 mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die walrige Phase noch mit Dichlormethan
(3x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die

Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 15:1).

75: 25.7 g, 120 mmol (96 %); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 4.99 (m, 1 H, 5-H),
492 (m, 1 H, 5-H’), 4.13 (dd, J=11.0 und 7.0 Hz, 1 H, 1-H), 4.03 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, 3-H),
3.90 (dd, J=11.0 und 5.9 Hz, 1 H, 1-H’), 2.06-1.97 (m, 1 H, 2-H), 1.87 (br s, 1 H, OH), 1.70 (s,
3 H, 4-CH3), 1.20 (s, 9 H, fert-Bu), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 2-CH;); “C-NMR (100 MHz,
CDCl; = 77.0 ppm) &: 178.7 (q, Piv), 145.6 (q, C-4), 111.5 (s, C-5), 75.2 (t, C-3), 66.6 (s, C-1),
38.8 (q, tert-Bu), 35.4 (t, C-2), 27.2 (p, tert-Bu), 18.6 (p, 4-CHs), 10.5 (p, 2-CHs); HRMS (EI):
(M") berechnet: 214.1569, gefunden: 214.1576; Allgemeine Daten: an der Luft zerflieBende

Kristalle, C1,H203, MG = 214.30 g/mol, [’ =-3.3° (¢ = 1.04, CHCL).

2,2-Dimethylpropansiure-[(2R)-2-((3R)-2-hydroxy-5-methyl-3,6-dihydro-2H-[1,2]oxabori-
nin-6-yl)]-propylester 76

7.2 g (33.6 mmol) Alkohol 75 werden in 500 mL absolutem Dichlormethan gelost und mit 14
mL  (67.2 mmol, 2 Aquiv.) Boran 65 versetzt. Die Mischung wird 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt, dann werden 0.86 g (1.1 mmol, 3 mol %) Tricyclohexylphosphin[1,3-
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bis(2,4,6- trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yliden][benzyliden]-ruthenium(IV)dichlorid
(Grubb’s Katalysator) in kleinen Portionen unter intensivem Riihren innerhalb von 3-5 Minuten
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird danach gleich unter RiickfluB} erhitzt. Nach 20 Stunden
wird das Reaktionsgemisch mit 500 mL einer geséttigten Natriumchlorid-Losung hydrolysiert.
Nach der Trennung der Phasen wird die wélrige Phase noch mit Dichlormethan (2x 500 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden liber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch
Filtrations-Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 8:1). Das erhaltene Produkt wird

direkt in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

76: 8.52 g, 33.5 mmol, 76 ist leicht durch Isopropyloxyboran verunreinigt; "H-NMR (400 MHz,
CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.61 (m, 1 H, 5-H), 4.56 (m, 1 H, 3-H), 4.11 (dd, /= 10.7 und 8.5 Hz, 1
H, 1-H), 4.01 (d, J=10.7 und 6.5 Hz, 1 H, 1-H’), 4.20 (br s, 1 H, OH), 2.18-2.09 (m, 1 H, 2-H),
1.59 (m, 3 H, 4-CH3), 1.46-1.33 (m, 2 H, 6-H und 6-H"), 1.21 (s, 9 H, tert-Bu), 0.74 (d, J = 6.9
Hz, 3 H, 2-CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 178.4 (q, Piv), 132.7 (q, C-4),
122.0 (t, C-5), 77.2 (t, C-3), 66.1 (s, C-1), 38.8 (q, tert-Bu), 36.1 (t, C-2), 27.2 (p, tert-Bu), 19.6
(p, 4-CH3), 8.8 (p, 2-CH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C13H»3BO4, MG =254.13 g/mol.

2,2-Dimethyl-propansiure-((Z,2R,3R)-3,6-dihydroxy-2,4-dimethyl-hex-4-enyl)-ester 77

0 OH °©
1
/
%OW

Das Boran 76 aus der vorhergehenden Reaktion (8.52 g) wird in 1.5 L hergestelltem Puffer fiir

OH

die Oxidationen von Boranen geldst und bei -5 - 0 °C sehr langsam innerhalb von 2 Stunden mit
12 mL Wasserstoffperoxid (30 %) versetzt. Nach 1 Stunde bei dieser Temperatur ist die
Reaktion beendet, allerdings hdngt die Menge an bendtiger Wasserstoffperoxid-Losung von der
Reinheit des Borans 76 ab. Falls die Reaktion nach 1 Stunde noch nicht vollstindig ist, wird je
nach Bedarf noch Wasserstoffperoxid-Losung zugegeben. Dabei soll der pH-Wert wéhrend der
Reaktion immer im basischen Bereich (pH = 7.5-9) liegen (Indikator-Kontrolle!). Deswegen

muf} vor der Zugabe von weiterer Wasserstoffperoxid-Losung je nach Bedarf 0.1 N NaOH

154



5. Experimenteller Teil

zugegeben werden. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit 100 mL
Natriumhydrogensulfit-Losung (38 %) versetzt. Damit wird auch der pH-Wert auf schwach
sauer eingestellt. Die wiBrige Phase wird mit Methyl-zert-butylether (3x 500 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Extrakte tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren
der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 2:1).

77: 6.67 g, 27.3 mmol (81 %) iiber zwei Stufen; '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
5.57 (m, 1 H, 5-H),4.31 (d,J=7.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.18 (dd, /= 12.4 und 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.09
(dd, J=11.0 und 5.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.06 (dd, J=12.4 und 6.5 Hz, 1 H, 6-H’), 3.73 (dd, /= 11.0
und 5.6 Hz, 1 H, 1-H’), 2.64 (br s, 2 H, 2 OH), 2.02 (m, 1 H, 2-H), 1.75 (m, 3 H, 4-CH3), 1.20
(s, 9 H, tert-Bu), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 2-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
178.9 (q, Piv), 139.8 (q, C-4), 127.2 (s, C-5), 71.6 (t, C-3), 66.2 (s, C-1), 58.0 (s, C-6), 38.9 (q,
t-Bu), 36.6 (t, C-2), 27.2 (p, tert-Bu), 19.1 (p, 4-CH;), 12.7 (p, 2-CH3); HRMS (ESI): (M +
Na" + CH3;CN) berechnet: 308.1838, gefunden: 308.1824; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C13H,404, MG = 24433 g/mol, [ =-16.4° (c = 1.03, CHCL5).

Desweiteren konnte die bildung des folgenden Nebenproduktes beobachtet werden:

2,2-Dimethylpropansiure-((2R)-2-(3-methyl-furan-2-yl))-propylester 78

o)

3
PivO-_"2 6
\1/\5_/75

78: "TH-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.22 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.14 (d, /= 1.8
Hz, 1 H, 5-H), 4.15 (dd, /= 10.5 und 7.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.10 (dd, /= 10.5 und 7.2 Hz, 1 H, 1-
H’), 3.23 (ps sext, J=7.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.98 (s, 3 H, 4-CHs), 1.23 (d, /= 7.2 Hz, 3 H, 2-CH3),
1.14 (s, 9 H, tert-Bu); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 178.3 (q, Piv), 150.7 (q, C-
3), 140.2 (t, C-6), 114.5 (q, C-4), 112.7 (t, C-5), 67.1 (s, C-1), 38.7 (q, +-Bu), 30.9 (t, C-2), 27.1
(p, t-Bu), 15.5 (p, 2-CH3), 9.7 (p, 4-CH3); HRMS(EI): (M") berechnet: 224.1412, gefunden:
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224.1412; Allgemeine Daten: Farblose Fliissigkeit, C;3H003;, MG = 224.30 g/mol, [a]%():

+21.7° (c = 0.98, CHCL5).

2,2-Dimethylpropansiure-[(Z,2R,3R)-6-tert-butyldiphenylsiloxy-3-hydroxy-2,4-dimethyl-
hex-4-enyl]-ester 79

12.7 g (51.9 mmol) Diol 77 werden in 400 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 5.3 g
(78 mmol, 1.5 Aquiv.) Imidazol und 0.64 g (5.2 mmol, 0.1 Aquiv.) 4-Dimethylaminopyridin
versetzt. Zu dieser Mischung wird bei -5 - 0 °C innerhalb von 1 Stunde tropfenweise 14.0 mL
(54.6 mmol, 1.05 Aquiv.) tert-Butyldiphenylsilylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
weiter bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion (10 Stunden) wird die
Reaktionsmischung mit 400 mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die wéBrige Phase noch mit Dichlormethan
(3x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die

Filtration durch eine kurze Kieselgelschicht (Petrolether:Essigester = 10:1).

79: 24.9 g, 51.5 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.70-7.67 (m, 4 H,
Ph), 7.46-7-36 (m, 6 H, Ph), 5.52 (m, 1 H, 5-H), 4.28 (dd, /= 12.7 und 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.17-
4.12 (m, 1 H, 6-H”), 4.03 (dd, J= 7.6 und 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.99 (dd, /= 11.0 und 5.8 Hz, 1 H,
1-H), 3.58 (dd, /= 11.0 und 5.8 Hz, 1 H, 1-H’), 1.89 (ps sep, J = 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 1.70 (m, 3
H, 4-CHj3), 1.51 (d, J = 3.6 Hz, 3-OH), 1.10 (s, 9 H, tert-Bu in Piv), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in
TBDPS), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 2-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 178.5
(g, Piv), 137.8 (q, C-4), 135.7 (t, Ph), 135.6 (t, Ph), 133.8 (q, Ph), 133.6 (q, Ph), 129.8 (t, Ph),
129.7 (t, Ph), 127.9 (t, C-5), 127.7 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 71.4 (t, C-3), 66.1 (s, C-1), 59.8 (s, C-
6), 38.7 (q, tert-Bu, Piv), 36.6 (t, C-2), 27.1 (p, tert-Bu, Piv), 26.8 (p, tert-Bu, TBDPS), 19.1 (q,
tert-Bu, TBDPS), 18.6 (p, 4-CH3), 12.7 (p, 2-CH3); HRMS (ESI): (M" + Na') berechnet:
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505.2750, gefunden: 505.2757; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C29H4,04Si, MG = 482.73

g/mol, [a[2=+1.4° (c=1.01, CHCL).

(2)-(2R,3R)-2,2-Dimethylpropansiure-[(Z,2R,3R)-6-tert-butyldiphenylsiloxy-2,4-dimethyl-
3-triethylsilanyloxy-hex-4-enyl]-ester 80

40 g (82.8 mmol) Silylether 79 werden in 500 mL absolutem Dimethylformamid geldst und mit
23 mL Triethylamin (166 mmol, 2 Aquiv.) versetzt. Zu dieser Mischung wird bei 0 °C 22.5 mL
(99.4 mmol, 1.2 Aquiv.) Triethylsilyltrifluormethansulfonat innerhalb von 40 Minuten getropft.
Dann wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach dem Ende der Reaktion
(1 Stunde) wird die Reaktionsmischung mit 300 mL einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die
wilrige Phase mit Petrolether (3x 400 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether:Essigester = 20:1).

80: 49 g, 82 mmol (99 %); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.68-7.67 (m, 4 H, Ph),
7.44-7.35 (m, 6 H, Ph), 5.47-5.44 (m, 1 H, 5-H), 4.36 (dd, /= 12.5 und 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.21
(d, J=17.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.09-4.04 (m, 1 H, 6-H"), 3.94 (dd, /= 11.0 und 5.6 Hz, 1 H, 1-H),
3.58 (dd, J=11.0 und 5.6 Hz, 1 H, 1-H’), 1.90-1.81 (m, 1 H, 2-H), 1.71 (m, 3 H, 4-CHs), 1.06
(s, 9 H, tert-Bu in Piv), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.94-0.90 (m, 12 H, 2-CHj,
3SiCH,CH3), 0.58-0.52 (m, 6 H, 3SiCH,CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
178.3 (q, Piv), 137.9 (q, C-4), 135.6 (t, Ph), 133.8 (q, Ph), 133.7 (q, Ph), 129.6 (t, Ph), 129.5 (t,
Ph), 127.6 (t, Ph), 127.5 (t, Ph), 127.3 (t, C-5), 71.6 (t, C-3), 66.0 (s, C-1), 59.9 (s, C-6), 38.7
(q, tert-Bu, Piv), 37.8 (t, C-2), 27.1 (p, tert-Bu, Piv), 26.8 (p, tert-Bu, TBDPS), 19.1 (q, tert-Bu,
TBDPS), 18.6 (p, 4-CH3), 13.1 (p, 2-CH3), 6.8 (p, 3SiCH,CH3), 4.7 (s, 3SiCH,CH3) ; HRMS

157



5. Experimenteller Teil

(ESI): (M"+Na") berechnet: 619.3615, gefunden: 619.3622; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C35Hs5604Si2, MG = 596.99 g/mol, [a[2=-9.2° (¢ =1.01, CHCl;).

(Z,2R,3R)-6-tert-Butyldiphenylsiloxy-2,4-dimethyl-3-triethylsiloxy-hex-4-en-1-o0l 81

24.7 g (41.3 mmol, 1 Aquiv.) 80 werden in 500 mL absolutem Dichlormethan geldst und bei -78
°C tropfenweise innerhalb von 1 Stunde mit 86 mL (2.5 Aquiv., 1.2 M in Toluol)
Diisobutylaluminiumhydrid-Losung versetzt. Nach dieser Zeit war die Reaktion beendet. Die
Reaktionsmischung wird bei -78 °C mit Methanol hydrolysiert, auf eine gesittigte Kalium-
Natriumtartrat-Losung gegossen und fiir eine Stunde intensiv geriihrt. Nach der Trennung der
Phasen wird die wailrige Phase noch mit Dichlormethan (3x 300 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmitte] am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 15:1).

81: 20.8 g, 40.5 mmol (98 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.73-7.69 (m, 4 H,
Ph), 7.47-7.38 (m, 6 H, Ph), 5.43 (m, 1 H, 5-H), 4.42 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.29 (dd, J =
12.0 und 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.29 (dd, J = 12.0 und 6.8 Hz, 1 H, 6-H’), 3.52 (dd, /= 11.3, 6.2
und 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 3.43 (dd, J=11.3, 6.2 und 4.8 Hz, 1 H, 1-H’), 2.78 (t, /= 6.2 Hz, 1 H,
OH), 1.81-1.72 (m, 1 H, 2-H), 1.81 (m, 3 H, 4-CHj3), 1.05 (m, 12 H, 2-CH3 und tert-Bu in
TBDPS), 0.90 (t, J = 7.8 Hz, 9 H, 3SiCH,CH;), 0.52 (q, J = 7.8 Hz, 6 H, 3SiCH,CH;); *C-
NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 141.5 (q, C-4), 135.7 (t, Ph), 135.6 (t, Ph), 133.4 (q,
Ph), 133.3 (q, Ph), 129.8 (t, Ph), 129.7 (t, Ph), 127.8 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 125.3 (t, C-5), 72.4 (t,
C-3), 64.7 (s, C-1), 59.6 (s, C-6), 40.3 (t, C-2), 26.7 (p, tert-Bu, TBDPS), 19.1 (q, fert-Bu,
TBDPS), 18.4 (p, 4-CH3), 13.8 (p, 2-CH3), 6.8 (p, 3SiCH2CH3), 4.8 (s, 3SiCH,CH3) ; HRMS
(ESI): (M" +Na") berechnet: 535.3040, gefunden: 535.3066; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C30Ha503Sip, MG = 512.87 g/mol, [a 5= -57.5° (¢ = 1.05, CHCls).

158



5. Experimenteller Teil

(Z,2R,3R)-6-tert-Butyldiphenylsiloxy-2,4-dimethyl-3-triethylsiloxy-hex-4-enal 82

1.92 g (3.73 mmol, 1 Aquiv.) Alkohol 81 werden in 22 mL absolutem Dichlormethan geldst und
bei 0 °C mit 2.37 g (5.96 mmol, 1.5 Aquiv.) Dess-Martin-Periodinan in kleinen Portionen
innerhalb von 5 Minuten versetzt. Der Ansatz wird aus dem Kiihlbad genommen und 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit 40
mL einer Mischung aus 25 mL einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 15 mL
einer gesdttigten Losung von Natriumthiosulfat hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen
wird die organische Phase noch einmal mit dem obengenannten Gemisch gewaschen. Die
vereinigten wélrigen Phasen werden mit 40 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Produkt direkt ohne Reinigung in

der nichsten Reaktion umgesetzt.

82 (Rohprodukt) : 1.91 g, 3.70 mmol (99 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.57
(d, /=19 Hz, 1 H, 1-H), 7.73-7.62 (m, 4 H, Ph), 7.48-7.34 (m, 6 H, Ph), 5.52-5.45 (m, 1 H, 5-
H), 4.55 (d,J=7.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.29 (dd, /= 12.7 und 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.09 (ddd, J = 12.7,
5.5und 1.4 Hz, 1 H, 6-H"), 2.49 (d ps qui, J = 6.8 und 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 1.70 (m, 3 H, 4-CH3),
1.04 (s, 9 H, tert-Bu), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 2-CH3), 0.89 (t, J = 7.8 Hz, 9 H, 3 SiCH,CH;),
0.54 (q, J = 7.8 Hz, 6 H, 3SiCH,CH3); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C30H4503Si,, MG =
510.86 g/mol.

(Z,4R,5R)-8-tert-Butyldiphenylsiloxy-4,6-dimethyl-3-o0xo0-5-triethylsiloxy-oct-6-ensiure-
ethylester 83
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141 mg (0.75 mmol, 0.2 Aquiv.) Zinn-(I)-Chlorid werden in 20 mL absolutem Dichlormethan
suspendiert und mit 0.77 mL Diazoessigester (7.46 mmol, 2 Aquiv.), dann mit 1.91 g (3.7
mmol) frisch hergestellten Aldehyd 82 in 8 mL absolutem Dichlormethan versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion
wird die Reaktionsmischung mit 2 mL einer Kaliumcarbonat-Losung (5 %) hydrolysiert und
durch eine kurze Kieselgurschicht filtriert, die nachfolgend mit Dichlormethan griindlich
gewaschen wird. Die organische Phase wird mit einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der
Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester: Triethylamin = 30:1:1 Vol.%).

83: 1.89 g, 3.17 mmol (85 %) iiber zwei Stufen; Keto-Enol-Tautomere, ca. 65 % liegen in der
Keto-Form vor: "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 11.85 (s, Enol-OH), 7.69-7.66 (m,
4 H, Ph, Keto+Enol), 7.45-7.36 (m, 6 H, Ph, Keto+Enol), 5.44-5.39 (m, 1 H, 7-H, Keto+Enol),
4.85 (s, 2-H, Enol), 4.40 (d, J= 8.5 Hz, 5-H, Enol), 4.36 (d, J= 8.2 Hz, 5-H, Keto), 4.33 (dd, J =
13.1 und 8.2 Hz, 1 H, 8-H, Keto+Enol), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, OCH,CH3, Enol), 4.10 (q, J = 7.1
Hz, OCH,CH3, Keto), 3.38 (d, J=15.7 Hz, 2-H , Keto), 3.33 (d, J=15.7 Hz, 2-H’, Keto), 2.90
(dq, /= 8.3 und 6.9 Hz, 4-H, Keto), 2.36-2.29 (m, 4-H, Enol), 1.71 (s, 6-CH3, Keto), 1.68 (s, 6-
CHs, Enol), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, OCH,CHj3, Enol), 1.20 (t, J= 7.1 Hz, OCH,CH3, Keto), 1.16 (d,
J = 6.8 Hz, 4-CH3, Keto), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 4-CH3, Enol), 1.04 (s, 9 H, fert-Bu, Keto+Enol),
091 (t, J = 7.9 Hz, 9 H, 3SiCH,CH;, Keto+Enol), 0.55 (q, J = 7.9 Hz, 6 H, 3SiCH,CHj,
Keto+Enol); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 205.0 (q, C-3, Keto), 179.4 (q, C-3,
Enol), 172.6 (q, C-1, Enol), 167.0 (q, C-1, Keto), 136.8 (q, C-6, Enol), 136.4 (q, C-6, Keton),
135.59 (t, Ph, Enol), 135.56 (t, Ph, Keto), 133.92 (q, Ph, Enol), 133.91 (q, Ph, Enol), 133.81 (q,
Ph, Keto), 133.80 (q, Ph, Keto), 129.5 (t, Ph, Keto+Enol), 128.1 (t, C-7, Keto+Enol), 127.6 (t,
Ph, Keto+Enol), 89.3 (t, C-2, Enol), 72.1 (t, C-5, Enol), 71.9 (t, C-5, Keto), 61.2 (s, OCH,CHj,
Keto), 60.1 (s, OCH,CH3, Enol), 59.91 (s, C-8, Keto), 59.87 (s, C-8, Enol), 51.1 (t, C-4, Keto),
50.2 (s, C-2, Keto), 45.1 (t, C-4, Enol), 26.8 (p, tert-Bu, Keto+Enol), 19.2 (q, tert-Bu,
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Keto+Enol), 18.3 (p, 6-CHj3, Keto), 18.1 (p, 6-CHs, Enol), 14.7 (p, 4-CHs, Enol), 14.2 (p,
OCH,CH3, Enol), 14.0 (p, OCH,CH3, Keto), 13.8 (p, 4-CHs, Keto), 6.8 (p, 3SiCH>CH3), 4.8 (s,
3SiCH,CH3); HRMS (ESI): (M +Na") berechnet: 619.3251, gefunden: 619.3249; Allgemeine

Daten: Farbloses Ol, C34Hs,05Si,, MG = 596.94 g/mol, [or|3’=+2.5° (c = 1.09, CHCl5).

(Z,4R,5R)-8-tert-Butyldiphenylsiloxy-5-hydroxy-4,6-dimethyl-3-oxo-oct-6- ensiureethylest-

er 84
O O OH 8OTBDPS O OH OH ¢
/\012345/7 « /\012/345/7
6 6

35.6 g (59.6 mmol, 1 Aquiv.) Disilylether 83 werden in 600 mL eines Gemisches aus 400 mL
Wasser und 200 mL Tetrahydrofuran geldst und mit 1.13 g p-Toluolsulfonsdure (5.96 mmol, 0.1

OTBDPS

Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die zu
Beginn der Reaktion triibe Losung wird klar. Nach dem Ende der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit 200 mL einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert.
Nach der Trennung der Phasen wird die wéBrige Phase noch mit Methyl-fert-butylether (3x 200
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung

durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 8:1).

84:27.4 g, 56.7 mmol (95 %); Keto-Enol-Tautomere, ca. 80 % liegen in der Keto-Form vor: 'H-
NMR (400 MHz, CDCIls = 7.26 ppm) &: 11.96 (s, Enol-OH), 7.70-7.66 (m, 4 H, Ph,
Keto+Enol), 7.47-7.37 (m, 6 H, Ph, Keto+Enol), 5.51-5.43 (m, 1 H, 7-H, Keto+Enol), 4.86 (s, 2-
H, Enol), 4.36 (d, J = 6.4 und 3.0 Hz, 5-H, Keto), 4.27 (dd, J = 13.2 und 7.8 Hz, 1 H, 8-H,
Keto), 4.33-4.18 (m, 5-H und 8-H, Enol), 4.13 (dq, J= 7.1 und 1.9 Hz, OCH,CHs, Keto), 4.18-
4.09 (m, 8-H’, Keto+Enol, OCH,CHj3, Enol), 3.39 (d, J=15.7 Hz, 2-H, Keto), 3.35 (d, /= 15.7
Hz, 2-H’, Keto), 2.78 (ps qui, J = 6.8 Hz, 4-H, Keto), 2.35-2.28 (m, 4-H, Enol), 2.02-2.01 (m,
5-OH, Keto+Enol), 1.68 (s, 6-CH3, Keto), 1.65 (s, 6-CH3, Enol), 1.27 (t, /= 7.1 Hz, OCH,CHj,
Enol), 1.23 (t, /= 7.1 Hz, OCH,CH3, Keto), 1.15 (d, J = 6.9 Hz, 4-CHs, Enol), 1.10 (d, /= 7.0
Hz, 4-CHj3, Enol), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu, Keto+Enol); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm)
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0: 205.4 (q, C-3, Keto), 179.3 (q, C-3, Enol), 172.6 (q, C-1, Enol), 167.0 (q, C-1, Keto), 136.8
(q, C-6, Enol), 135.8 (q, C-6, Keton), 135.7 (t, Ph, Keto+Enol), 135.6 (t, Ph, Keto+Enol), 133.9
(q, Ph, Enol), 133.8 (q, Ph, Keto), 133.7 (q, Ph, Enol), 133.6 (q, Ph, Keto), 129.7 (t, Ph, Keto),
129.6 (t, Ph, Enol), 128.1 (t, C-7, Enol), 127.9 (t, C-7, Keto), 127.68 (t, Ph, Keto), 127.66 (t, Ph,
Enol), 127.6 (t, Ph, Keto), 127.5 (t, Ph, Enol), 89.2 (t, C-2, Enol), 71.7 (t, C-5, Enol), 71.0 (t, C-
5, Keto), 61.3 (s, OCH,CH3s, Keto+Enol), 60.01 (s, C-8, Enol), 59.96 (s, C-8, Keto), 50.2 (t, C-4,
Keto), 48.6 (s, C-2, Keto), 43.6 (t, C-4, Enol), 26.8 (p, tert-Bu, Keto+Enol), 19.2 (q, tert-Bu,
Keto+Enol), 19.1 (p, 6-CHj3, Keto), 18.2 (p, 6-CH3, Enol), 14.21 (p, 4-CH3, Enol), 14.19 (p,
OCH,CHs, Enol), 14.1 (p, OCH,CH3, Keto), 11.8 (p, 4-CHs, Keto); HRMS (ESI): (M +Na")
berechnet: 505.2386, gefunden: 505.2379; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,5H3305Si, MG =

482.68 g/mol, [a]3)=+13.6° (c = 1.06, CHCly).

(Z,35,4S5,5R)-8-tert-Butyldiphenylsilanyloxy-3,5-dihydroxy-4,6-dimethyl-oct-6-enséiure-
ethylester 85

OTBDPS

54 g (204 mmol, 8 Aquiv.) Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (Me;NBH(OAc)3)
werden in 200 mL absolutem Acetonitril gelost und zusammen mit 200 mL Eisessig fiir 30
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf -40 °C
gekiihlt, und es werden 12.3 g (25.5 mmol, 1 Aquiv.) B-Ketoester 84 in 125 mL absolutem
Acetonitril zugegeben. Die Losung wird tiber 48 Stunden bei -40 °C geriihrt. Nach dieser Zeit
wird zu der Reaktionsmischung noch 54 g (204 mmol, 8 Aquiv.)
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid gegeben. Nach dem Ende der Reaktion (5 Tage)
wird das Reaktionsgemisch mit 200 mL einer gesittigten Kalium-Natriumtartrat-Losung-
Losung hydrolysiert. Die Mischung wird langsam auf Raumtemperatur erwiarmt und mit
Dichlormethan verdiinnt. Nachdem die organische Phase einmal mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen wurde, wird die wélBrige Phase noch mit

Dichlormethan (4x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber

162



5. Experimenteller Teil

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Danach erfolgt die Reinigung durch Flash-
Chromatographie (Petrolether:Essigester = 5:1).

85: 11.2 g, 23 mmol (90 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.70-7.67 (m, 4 H, Ph
in TBDPS), 7.45-7.36 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 5.49 (m, 1 H, 7-H), 4.48 (m, 1 H, 5-H), 4.27-4.19
(m, 2 H, 8-H und 8-H’), 4.14 (dq, /= 7.2 und 2.2 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.98-3.92 (m, 1 H, 3-H),
3.46 (d, J=4.4 Hz, 1 H, 5-OH), 2.84 (d, /= 3.1, 1 H, 3-OH), 2.44 (dd, J = 16.1 und 9.6 Hz, 1
H, 2-H), 2.34 (dd, J=16.1 und 3.1 Hz, 1 H, 2-H’), 1.72 (s, 3 H, 6-CH3), 1.64-1.60 (m, 1 H, 4-
H), 1.26 (t, /= 7.2 Hz, 3 H, OCH,CHs), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.92 (d, J=7.0 Hz, 3
H, 4-CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 173.0 (q, C-1), 139.1 (g, C-6), 135.7 (t,
Ph), 135.6 (t, Ph), 133.6 (q, Ph), 129.67 (t, Ph), 129.65 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 126.3
(t, C-7), 71.9 (t, C-5), 71.3 (t, C-3), 60.7 (s, OCH,CH3), 60.1 (s, C-8), 41.8 (t, C-4), 39.2 (s, C-
2), 26.8 (p, tert-Bu), 20.4 (p, 6-CH3), 19.1 (q, tert-Bu), 14.1 (p, OCH,CH3), 11.1 (p, 4-CHs);
HRMS (ESI): (M + Na' ) berechnet: 507.2543, gefunden: 507.2558; Allgemeine Daten:

Farbloser Feststoff; Smp.= 89-90 °C, C2sH405Si, MG = 484.70 g/mol, [a [ = -17.6° (c = 1.09,
CHCl,).

{(4S,55,5R)-6-[(Z)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-trimethyl-[1,3] dio-

xan-4-yl}-essigsiureethylester 86

>< OTBDPS

6.21g (12.8 mmol) Diol 85 werden in 50 mL 2,2-Dimethoxypropan gelost und mit 300 mg p-
Toluolsulfonsédure bei Raumtemperatur versetzt. Nach dem Ende der Reaktion wird die
Reaktionsmischung  mit  Diethylether = verdiinnt und mit einer  gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Danach erfolgt die Reinigung durch Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 20:1).
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86: 6.52 g, 12.4 mmol (97 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.70-7.66 (m, 4 H,
Ph in TBDPS), 7.44-7.36 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 5.49 (m, 1 H, 7-H), 4.48 (d, J=5.8 Hz, 1 H,
5-H), 4.29 (dd, /= 13.1 und 6.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.21 (dd, /= 13.1 und 4.5 Hz, 1 H, 8-H’), 4.13
(dgq, J=7.1und 2.8 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.73 (ddd, J=9.4,9.0 und 3.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.43 (dd,
J=154und 3.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.36 (dd, /= 15.4und 9.4 Hz, 1 H, 2-H’), 1.69 (s, 3 H, 6-CH3),
1.65-1.60 (m, 1 H, 4-H), 1.25 (s, 3 H, CCH3), 1.24 (t, /= 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3), 1.22 (s, 3 H,
CCHj3), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 4-CH3); *C-NMR (100 MHz,
CDCl; = 77.0 ppm) &: 171.2 (q, C-1), 135.5 (t, Ph), 134.5 (q, C-6), 134.0 (q, Ph), 133.9 (q, Ph),
129.5 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 126.6 (t, C-7), 100.8 (q, C(CHs)), 71.3 (t, C-5), 69.9 (t, C-3), 60.6
(s, OCH,CH3), 60.4 (s, C-8), 40.3 (t, C-4), 39.5 (s, C-2), 26.8 (p, tert-Bu), 24.2 (p, CCHs), 23.7
(p, CCH3), 20.8 (p, 6-CH3), 19.2 (q, tert-Bu), 14.2 (p, OCH>CHj3), 12.1 (p, 4-CHs3); HRMS
(EST): (M + Na") berechnet: 547.2856, gefunden: 547.2868; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C31H405Si, MG = 524.76 g/mol, [|3 = +18.6° (¢ = 1.03, CHCl,).

{(485,58,5R)-6-[(£)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-trimethyl-[1,3]dio-
xan-4-yl}-acetaldehyd 87

o (:)><O 8OTBDPS
H1N8 NS
6

3.10 g Ethylester 86 (5.91 mmol) werden in 45 mL absolutem Dichlormethan gelost und bei -78
°C tropfenweise mit 7.5 mL Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung (1.5 Aquiv., 1.2 M in Toluol)
versetzt. Nach dem Ende der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit Methanol hydrolysiert,
auf eine gesittigte Kalium-Natriumtartrat-Losung gegossen und fiir eine Stunde intensiv
geriihrt. Nach der Trennung der Phasen wird die wiBirige Phase mit Dichlormethan (3x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Die
Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flash-
Chromatographie gereinigt (Petrolether:Essigester = 15:1). Der so erhaltene Aldehyd wird in der

nichsten Reaktion sofort weiter umgesetzt.
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87: 2.81 g, 5.85 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.70 (dd, J = 2.6 und
1.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.70-7.66 (m, 4 H, Ph in TBDPS), 7.45-7.36 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 5.51
(tq,J=5.3und 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.52 (d, J=5.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.29 (dd, J=13.3 und 6.8 Hz,
1 H, 8-H), 4.22 (dd, J=13.3 und 5.3 Hz, 1 H, 8-H’), 3.78 (dt, J = 8.8 und 3.5 Hz, 1 H, 3-H),
2.49 (ddd, J=16.3,9.1 und 2.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.42 (ddd, J = 16.3, 3.5 und 1.8 Hz, 1 H, 2-H’),
1.70 (m, 3 H, 6-CH3), 1.70-1.62 (m, 1 H, 4-H), 1.26 (s, 3 H, CCH3), 1.23 (s, 3 H, CCHs), 1.04
(s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.75 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 4-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) &: 201.2 (t, C-1), 135.5 (t, Ph), 134.3 (q, C-6), 133.9 (q, Ph), 133.8 (q, Ph), 129.6 (t,
Ph), 127.6 (t, Ph), 126.7 (t, C-7), 100.9 (q, C(CHj3),), 69.9 (t, C-5), 69.8 (t, C-3), 60.5 (s, C-8),
47.4 (s, C-2), 40.5 (t, C-4), 26.8 (p, tert-Bu), 24.2 (p, CCH3), 23.8 (p, CCH3), 20.8 (p, 6-CHj3),
19.2 (q, tert-Bu), 12.1 (p, 4-CH3); HRMS (ESI): (M + Na" ) berechnet: 503.2594, gefunden:

503.2607; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C20H4004Si, MG = 480.71 g/mol; [a[2= +16.6° (c
= 1.0, CHCl,).

(2E,AE,6E)-8-{(4S5,5S5,6R)-6-[(Z)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-
trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-octa-2,4,6-triensiureethylester 88

2.23 g Lithiumhexamethyldisilazid (13.3 mmol, 2.25 Aquiv.) werden in 260 mL absolutem
Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C abgekiihlt. Zu dieser Losung werden 4.08 g (13.3 mmol,
2.25 Aquiv.) des Phosphonats 17 in 20 mL absoluten Tetrahydrofuran tropfenweise in der
Dunkelheit gegeben. Die Mischung wird weitere 30 Minuten bei -78 °C in der Dunkelheit
gerlihrt, dazu wird anschlieBend eine Losung des oben hergestellten Aldehyds 87 in 35 mL
absoluten Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten getropft. Die Reaktionsmischung wird fiir
weitere 2 Stunden bei -78 °C gehalten und dann langsam (iiber 10 Stunden) auf -10 °C erwédrmt.
Die Reaktionsmischung wird durch Zugabe von 100 mL einer gesittigten Losung von

Ammoniumchlorid hydrolysiert und mit Ether (3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Danach

erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 20:1).

88: 2.91 g, 4.82 mmol (82 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.70-7.66 (m, 4 H,
Ph in TBDPS), 7.42-7.36 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 7.28 (dd, /= 15.3 und 11.3 Hz, 1 H, 3-H),
6.49 (dd, J=14.9 und 10.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.19 (dd, /=14.9 und 10.7 Hz, 1 H, 4-H), 6.15 (dd,
J=153und 10.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.89 (dt, /=153 und 7.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.84 (d, J=15.3 Hz,
1 H, 2-H), 5.48 (m, 1 H, 13-H), 4.48 (d, J=5.5Hz, 1 H, 11-H), 4.32-4.27 (m, 1 H, 14-H), 4.25-
4.21 (m, 1 H, 14-H"), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 3.29 (dt,J=7.9 und 4.3 Hz, 1 H, 9-
H), 2.34-2.20 (m, 2 H, 8-H und 8-H"), 1.68 (m, 3 H, 12-CH3), 1.64-1.58 (m, 1 H, 10-H), 1.30 (t,
J=7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3), 1.24 (s, 3 H, OCCH3), 1.23 (s, 3 H, OCCH3), 1.04 (s, 9 H, tert-
Bu in TBDPS), 0.73 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
167.1 (q, C-1), 144.6 (t, C-3), 140.8 (t, C-5), 136.1 (t, C-7), 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-12), 134.0
(q, Ph), 133.9 (q, Ph), 131.6 (t, C-6), 129.5 (t, Ph), 128.3 (t, C-4), 127.6 (t, Ph), 126.5 (t, C-13),
120.4 (t, C-2), 100.6 (q, C(CH3),), 74.1 (t, C-9), 70.1 (t, C-11), 60.6 (s, C-14), 60.2 (s,
OCH,CH3), 40.4 (t, C-10), 37.7 (s, C-8), 26.8 (p, tert-Bu), 24.6 (p, CCHs), 23.9 (p, CCH3), 20.9
(p, 12-CH3), 19.2 (q, tert-Bu), 14.3 (p, OCH,CH3), 12.4 (p, 10-CH3); HRMS (ESI): (M + Na")
berechnet: 625.3325, gefunden: 625.3354; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C37H;5005Si, MG =

602.88 g/mol, @[3 = +8.2° (c = 1.06, CHC).

(2E,AE,6E)-8-{(4S,5S5,6R)-6-[(Z)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-tri-
methyl-[1,3]dioxan-4-yl}-octa-2,4,6-trien-1-o0l 89

1.66 g (2.74 mmol, 1 Aquiv.) Ester 88 werden in 25 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und
auf -78 °C gekiihlt. Diese Losung wird mit 9.1 mL (11 mmol, 4 Aquiv.)
Diisobutylaluminiumhydrid-Losung (1.2 M in Toluol) tropfenweise versetzt. Nach dem Ende
der Reaktion (etwa 2 Stunden) wird das Reaktionsgemisch bei -78 °C mit Methanol
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hydrolysiert, auf eine gesittigte Kalium-Natriumtartrat-Losung gegeben und solange gertihrt, bis
die Aluminiumverbindungen komplexiert in der wélrigen Phase vorliegen. Nach der Trennung
der Phasen wird die wéBrige Phase mit Ether (3x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Danach erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester =
3:1).

89: 1.47 g, 2.63 mmol (96 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.69-7.66 (m, 4 H,
Ph in TBDPS), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ph in TBDPS ), 6.28-6.05 (m, 4 H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H),
5.81 (dt,J=15.1und 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.70 (dt, J= 14.9 und 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 5.47 (m, 1 H,
13-H), 4.48 (d, J=5.5 Hz, 1 H, 11-H), 4.48 (dd, J = 12.9 und 6.5 Hz, 1 H, 14-H), 4.25-4.19 (m,
3 H, 14-H’, 1-H und 1-H’), 3.29 (dt, J = 7.7 und 4.9 Hz, 1 H, 9-H), 2.29-2.17 (m, 2 H, 8-H und
8-H’), 1.68 (m, 3 H, 12-CH3), 1.65-1.57 (m, 1 H, 10-H), 1.24 (s, 3 H, OCCHs), 1.22 (s, 3 H,
OCCH;), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.73 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-CHs); *C-NMR (100
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 135.6 (t, Ph), 134.6 (q, C-12), 134.1 (g, Ph), 134.0 (q, Ph), 133.4,
131.9, 131.7, 131.4, 130.1 (t, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 und C-7), 129.5 (t, Ph), 127.6 (t, Ph),
126.5 (t, C-13), 100.5 (q, C(CHs),), 74.4 (t, C-9), 70.1 (t, C-11), 63.5 (s, C-1), 60.7 (s, C-14),
40.3 (t, C-10), 37.7 (s, C-8), 26.9 (p, tert-Bu), 24.6 (p, CCH3), 23.9 (p, CCH3), 20.9 (p, 12-CHs3),
19.2 (q, tert-Bu), 12.4 (p, 10-CHz); MS (ES): M™ (%): 77 (52), 83 (50), 91 (42), 95 (50), 97
(42), 107 (43), 121 (50), 135 (57), 139 (96), 149 (42), 175 (43), 199 (100), 200 (49), 203 (44),

281 (64); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C35sH4304Si, MG = 560.84 g/mol, [a]%(): +7.6°(c=
1.0, CHCI5).

(2E,AE,6E)-8-{(4S,5S5,6R)-6-[(Z)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-tri-
methyl-[1,3]dioxan-4-yl}-octa-2,4,6-trienal 90
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Der Alkohol 89 (1.47 g, 2.63 mmol) wird in 30 mL absolutem Dichlormethan geldst und bei 0
°C mit 1.34 g (3.16 mmol, 1.2 Aquiv.) Dess-Martin-Periodinan in kleinen Portion innerhalb von
5 Minuten versetzt. Der Ansatz wird 1 Stunde bei 0 °C geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion
wird das Reaktionsgemisch mit 40 mL einer Mischung aus 25 mL einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 15 mL einer geséttigten Losung von Natriumthiosulfat
hydrolysiert. Nach der Trennung der Phasen wird die organische Phase noch einmal mit dem
obengenannten Gemisch gewaschen. Die vereinigten wiafirigen Phasen werden mit
Dichlormethan (2x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer

erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 20:1).

90: 0.79 g, 1.41 mmol (54 %);

Alternativ kann die Oxidation mit dem System Tetrapropylammoniumperruthenat//N-

Methylmorpholin-N-Oxid durchgefiihrt werden, womit bessere Ausbeuten erreicht werden.

1.74 g (3.10 mmol) Alkohol 89, 0.54 g (4.65 mmol, 1.5 Aquiv.) N-Methylmorpholin-N-Oxid
und 1.55 g gepulvertes Molsieb 4 A (500 mg/mol) werden in 20 mL absolutem Dichlormethan
,»Zelost und bei Raumtemperatur mit 54 mg Tetrapropylammoniumperruthenat versetzt. Nach
dem Ende der Reaktion (2 Stunden) wird die Reaktionsmischung durch eine kurze
Silikagelschicht filtriert und mit Essigester sorgfiltig gewaschen. Die Losungsmittel werden
verdampft und der Riickstand mittels Flash-Chromatographie gereinigt (Petrolether:Essigester =
20:1, Substanz (g):Silikagel (g) = 1:100). Der frisch hergestellte Aldehyd wird direkt in der

nichsten Reaktion umgesetzt.

90: 1.24 g, 2.22 mmol (72 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 9.55 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, 1-H), 7.70-7.66 (m, 4 H, Ph in TBDPS), 7.44-7.36 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 7.09 (dd, J =
15.1 und 11.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.61 (dd, J= 14.5 und 10.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.32 (dd, J=14.5 und
11.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.20 (dd, J=15.0 und 10.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.13 (dd, J=15.1 und 7.0 Hz, 1
H, 2-H), 5.84 (dt, J=15.0 und 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.49 (m, 1 H, 13-H), 4.49 (d, /= 5.5 Hz, 1 H,
11-H), 4.30 (dd, J= 13.3 und 7.2 Hz, 1 H, 14-H), 4.22 (dd, J= 13.3 und 5.3 Hz, 1 H, 14-1),
3.29 (dt, J = 8.0 und 4.1 Hz, 1 H, 9-H), 2.37-2.23 (m, 2 H, 8-H und 8-H"), 1.69 (m, 3 H, 12-
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CHs), 1.67-1.60 (m, 1 H, 10-H), 1.25 (s, 3 H, OCCHs;), 1.23 (s, 3 H, OCCH3), 1.04 (s, 9 H,
tert-Bu in TBDPS), 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0
ppm) 6: 193.5 (q, C-1), 152.1 (t, C-3), 142.8 (t, C-5), 138.2 (t, C-7), 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-
12), 134.0 (g, Ph), 133.9 (q, Ph), 131.5 (t, C-6), 130.9 (t, C-2), 129.5 (t, Ph), 128.3 (t, C-4),
127.6 (t, Ph), 126.5 (t, C-13), 100.6 (q, C(CHj3),), 74.0 (t, C-9), 70.0 (t, C-11), 60.6 (s, C-14),
40.4 (t, C-10), 37.7 (s, C-8), 26.8 (p, tert-Bu), 24.5 (p, CCHs3), 23.9 (p, CCH3), 20.9 (p, 12-CH3),
19.2 (q, tert-Bu), 12.4 (p, 10-CH;); MS (ES): M' (%): Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C35Hy604S1, MG = 558.82 g/mol, [ar]5 = +9.2° (¢ = 1.0, CHCly).

(4E,6E,8E)-(3R)-10-{(4S5,5S5,6R)-6-[(£)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylprope-nyl]-
2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-hydroxy-deca-4,6,8-triensiure-ter-butyl-ester 91

1.26 mg Cyclopentadienyltitantrichlorid (5.86 mmol, 2.1 Aquiv. bezogen auf die Ausbeute (90
%) der Oxidation vom Alkohol 89 zum Aldehyd 90) werden in 40 mL absolutem Diethylether
geldst und mit 3.05 g (11.7 mmol, 4.2 Aquiv.) Diaceton-D-glukose versetzt. Dazu werden 2.4
mL absolutes Triethylamin (16.7 mmol, 6 Aquiv.) in 10 mL absolutem Diethylether getropft.
Diese Mischung wird fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und das ausgefallene
Triethylammoniumhydrochlorid unter Argon abfiltriert. Das Filtrat wird fiir die néchste

Reaktion aufbewabhrt.

Zu einer Lésung von 2.7 mL (0.21 mmol, 1.9 Aquiv.) Lithiumdiisopropylamid (2 M Losung in
Tetrahydrofuran/n-Heptan) in 20 mL absolutem Diethylether werden bei -78 °C 0.71 mL (5.3
mmol, 1.9 Aquiv.) trockenes tert-Butylacetat in 5 mL absolutem Diethylether getropft. Nach 30
Minuten bei -78 °C wird die oben hergestellte Losung des Titanreagenzes langsam zugetropft.
Das so hergestellte Titanenolat wird 1 Stunde bei -78 °C geriihrt, wiahrend 30 Minuten auf -30
°C erwirmt, 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt und nachfolgend erneut auf -78 °C

gekiihlt. AnschlieBend werden 1.24 g (2.22 mmol) Aldehyd 90 in 14 mL absolutem
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Diethylether zugegeben und die Losung wird bei -65 °C iiber Nacht geriihrt. Zur Hydrolyse wird
mit 60 mL Tetrahydrofuran-Wasser-Gemisch (1:1) versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Titanreste werden iiber Celite abfiltriert, das Filtrat wird mit einer gesittigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen und die waéBrige Phase mit Diethylether (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch

Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 8:1).

91: 1.39 g, 2.06 mmol (93 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.69-7.66 (m, 4 H,
Ph in TBDPS), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ph in TBDPS), 6.28 (dd, J = 15.1 und 10.4 Hz, 1 H, Trien),
6.18 (dd, J = 14.6 und 10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.15-6.04 (m, 2 H, Trien), 5.69 (dt, J = 15.1 und
7.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.66 (dd, /= 15.1 und 6.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.47 (m, 1 H, 15-H), 4.54 (m, 1 H,
3-H), 4.47 (d, J= 5.4 Hz, 1 H, 13-H), 4.30 (dd, J = 13.0 und 6.5 Hz, 1 H, 16-H), 4.23 (dd, J =
13.0und 4.8 Hz, 1 H, 16-H”), 3.27 (dt, /= 7.7 und 4.8 Hz, 1 H, 11-H), 3.09 (t, /=4.1 Hz, 1 H,
3-OH), 2.52-2.41 (m, 2 H, 2-H und 2-H’), 2.28-2.19 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.68 (m, 3 H,
14-CH3), 1.60 (m, 1 H, 12-H), 1.49 (s, 9 H, tert-Bu), 1.23 (s, 3 H, OCCH3), 1.22 (s, 3 H,
OCCH3), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.72 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); ®C-NMR (100
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 171.7 (q, C-1), 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-14), 134.0 (q, Ph), 133.9
(q, Ph), 133.6, 133.0, 131.9, 131.7, 130.9, 130.0 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9), 129.5 (t,
Ph), 127.6 (t, Ph), 126.4 (t, C-15), 100.5 (q, C(CHs),), 81.5 (q, tert-Bu), 74.4 (t, C-11), 70.1 (t,
C-13), 68.7 (t, C-3), 60.6 (s, C-16), 42.4 (s, C-2),40.3 (t, C-12), 37.7 (s, C-10), 28.1 (p, tert-Bu),
26.8 (p, tert-Bu in TBDPS), 24.6 (p, CCH3), 23.9 (p, CCHs), 20.9 (p, 14-CHj3), 19.2 (q, tert-Bu
in TBDPS), 12.4 (p, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na' ) berechnet: 697.3900, gefunden:

697.3912; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4;Hss04Si, MG = 674.98 g/mol, [a[2= +13.4° (c
=0.97, CHCly).

(4E,6E,8E)-(3R)-10-{(4S5,55,6R)-6-[(Z)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl] -2,2,5-
trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-triensiure-zert-butylester 92
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8 mg (12 umol, 1 Aquiv.) Ester 91 werden in 2 mL absolutem Dichlormethan geldst, mit 70 uL
(0.36 mmol, 30 Aquiv.) 2,6-Di-tert-butylpyridin und 20 pL (0.18 mmol, 15 Aquiv.)
Methyltrifluormethansulfonat bei Raumtemperatur versetzt. Die Reaktionsmischung wird weiter
bei dieser Temperatur gerithrt. Nach dem Ende der Reaktion (36 Stunden) wird das
Reaktionsgemisch mit einer geséttigten Losung von Ammoniumchlorid hydrolysiert (1 Stunde
Rithren bei Raumtemperatur), mit Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan (3x 3 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch

Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 20:1).

92: 3.5 mg, 5 umol (42 %).

Alternativ kann die Methylierung in dem System Methyliodid/Silberoxid durchgefiihrt werden,

in welchem bessere Ausbeuten erzielt werden.

1.39 g (2.06 mmol) Ester 91 werden in 20 mL absolutem Dichlormethan geldst und mit 2.6 mL
(41.2 mmol, 20 Aquiv.) Methyliodid sowie 8.59 g (37.1 mmol, 18 Aquiv.) frisch hergestelltem
Silberoxid versetzt. Nach 48 Stunden Riithren bei Raumtemperatur wird das gesamte
Reaktionsgemisch direkt auf eine Kieselgelsdule aufgetragen und mittels Flash-

Chromatographie gereinigt (Cyclohexan:Essigester = 15:1).

92: 1.25 g, 1.81 mmol (88 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.69-7.66 (m, 4 H,
Ph), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ph), 6.24 (dd, J=15.1 und 10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.19 (dd, J = 14.4 und
10.1 Hz, 1 H, Trien), 6.09 (dd, J = 14.4 und 10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.08 (dd, J= 15.1 und 10.1
Hz, 1 H, Trien), 5.71 (dt, J=15.1und 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.50 (dd, /= 15.1 und 8.0 Hz, 1 H, 4-
H), 5.47 (m, 1 H, 15-H), 4.47 (d, J=5.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.30 (dd, /= 13.0 und 6.6 Hz, 1 H, 16-

171



5. Experimenteller Teil

H), 422 (dd, /J=13.0und 4.7 Hz, 1 H, 16-H"), 4.01 (dt, J=7.7und 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.26 (d,
J=1.0 Hz, 3 H, OCH3), 3.27-3.25 (m, 1 H, 11-H), 2.53 (dd, J = 14.9 und 8.0 Hz, 1 H, 2-H),
2.36 (dd, J= 149 und 5.8 Hz, 1 H, 2-H’), 2.25-2.21 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.67 (m, 3 H,
14-CHs3), 1.65-1.59 (m, 1 H, 12-H), 1.43 (s, 9 H, tert-Bu), 1.23 (s, 3 H, CCHj3), 1.21 (s, 3 H,
CCH,), 1.04 (s, 9 H, fert-Bu in TBDPS), 0.72 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH;); C-NMR (100
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 170.1 (g, C-1), 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-14), 134.0 (g, Ph), 133.9
(q, Ph), 133.7, 133.2, 131.9, 131.8, 131.4, 129.8 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9), 129.5 (t,
Ph), 127.6 (t, Ph), 126.4 (t, C-15), 100.5 (q, C(CHs)»), 81.5 (q, tert-Bu), 78.8 (t, C-3), 74.4 (t, C-
11), 70.1 (t, C-13), 60.6 (s, C-16), 56.4 (p, OCH3), 42.4 (s, C-2), 40.3 (t, C-12), 37.7 (s, C-10),
28.1 (p, tert-Bu), 26.8 (p, tert-Bu in TBDPS), 24.6 (p, CCH3), 23.9 (p, CCH3), 20.9 (p, 14-CHs),
19.2 (q, tert-Bu in TBDPS), 12.4 (p, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na" ) berechnet: 711.4057,
gefunden: 711.4045; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4Hg06Si, MG = 689.01 g/mol,

[o]2°=+9.0° (c = 0.97, CHCL).

(3R, 4E,6E,8E)-3-Hydroxy-10-[(4S,5R,6R)-6-((£)-3-hydroxy-1-methylpropenyl)-2,2,5-tri-
methyl-[1,3]dioxan-4-yl]-deca-4,6,8-triensidure-fert-butylester 93

42 mg (62 umol, 1 Aquiv.) Silylether 91 werden in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und
bei Raumtemperatur mit 30 mg (93 pmol, 1.5 Aquiv.) Tetrabutylammoniumfluorid versetzt.
Nach dem Ende der Reaktion (3 Stunden) wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
verbleibende Rest durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1, dann 1:1)

gereinigt.

93: 27 mg, 61 pmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.28 (dd, J=15.1 und
10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.20 (dd, J = 14.7 und 10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.14-6.07 (m, 2 H, Trien),
5.73 (dt,J=15.1und 7.3 Hz, 1 H, 9-H), 5.66 (dd, /= 15.1 und 6.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.57-5.54 (m,
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1 H, 15-H), 4.54 (m, 1 H, 3-H), 4.51 (d, J= 5.3 Hz, 13-H), 4.14 (dd, J = 12.4 und 6.8 Hz, 16-H),
4.07-4.02 (m, 1 H, 16-H"), 3.37 (dt, J= 7.6 und 4.9 Hz, 1 H, 11-H), 3.15 (d, J= 3.6 Hz, 3-OH),
2.51-2.40 (m, 2 H, 2-H und 2-H’), 2.37-2.27 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.82-1.74 (m, 1 H, 12-
H),1.65 (m, 3 H, 14-CHs), 1.4 (s, 9 H, tert-Bu), 1.35 (s, 3 H, OCCHs), 1.34 (s, 3 H, OCCH3),
0.80 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 171.6 (q, C-1),
136.7 (q, C-14), 133.4, 133.2, 132.2, 131.2, 130.8, 130.2 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9),
126.2 (t, C-15), 101.0 (q, C(CHs),), 81.4 (q, fert-Bu), 74.5 (t, C-11), 71.8 (t, C-13), 68.6 (t, C-3),
58.7 (s, C-16), 42.4 (s, C-2), 39.5 (t, C-12), 37.7 (s, C-10), 28.1 (p, tert-Bu), 24.8 (p, CCHs),
23.9 (p, CCH3), 21.7 (p, 14-CH3), 12.5 (p, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na' ) berechnet:
459.2723, gefunden: 459.2728; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CpsH4Os, MG = 436.58

g/mol, [z = +4.8° (c = 1.0, CHCl;).

(B3R, 4AE,6E ,8E)-3-Hydroxy-10-[(4S,5R,6R)-6-((£)-3-chlor-1-methylpropenyl)-2,2,5-trime-
thyl-[1,3]dioxan-4-yl]-deca-4,6,8-triensiure-tert-butylester 94

9.6 mg (72 pmol, 1.2 Aquiv.) N-Chlorsuccinimid werden in 2 mL absolutem Tetrahydrofuran
geldst und bei Raumtemperatur mit 18.9 mg (72 pmol, 1.2 Aquiv.) Triphenylphosphan, geldst in
1 mL absolutem Tetrahydrofuran, versetzt. Nach einer halben Stunde wird die so hergestellte
Suspension bei -15 - -10 °C zu einer Losung von Diol 93 (26 mg, 60 pmol) in 4 mL absolutem
Tetrahydrofuran langsam, innerhalb von einer halben Stunde, getropft. Nach 2 Stunden bei
dieser Temperatur war die Reaktion noch nicht vollstindig, daher wurde die Reaktionsmischung
auf 0 °C erwiarmt. Nach 2 Stunden bei dieser Temperatur war die Reaktion noch immer nicht
vollendet, weshalb noch 0.8 Aquiv. der vorher bereiteten Mischung aus N-Chlorsuccinimid und
Triphenylphosphin zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei 0 °C geriihrt,
dann 48 Stunden bei Raumtemperatur. Obwohl nach dieser Zeit der Umsatz nicht vollstédndig

war, wurde die Reaktion unterbrochen. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser gewaschen und
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mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer
erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1, anschlieBend
2:1).

93 (reisoliertes): 12.4 mg, 28 umol (47 %); 94: 3 mg, 6.6 pmol (11 %); "H-NMR (400 MHz,
CDCl; = 7.26 ppm) o: 6.29 (dd, J = 15.1 und 10.4 Hz, 1 H, Trien), 6.23-6.08 (m, 2 H, Trien),
5.75 (dt,J=14.9 und 7.3 Hz, 1 H, 9-H), 5.66 (dd, J=15.1 und 6.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.49-5.45 (m,
1 H, 15-H), 4.61 (d, J = 5.7 Hz, 13-H), 4.57-4.52 (m, 1 H, 3-H), 4.29-4.21 (m, 2 H, 16-H und
16-H’), 3.38 (dt, /= 7.6 und 4.6 Hz, 1 H, 11-H), 3.08 (d, J=4.4 Hz, 3-OH), 2.50 (dd, J=16.2
und 4.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.44 (dd, /= 16.2 und 8.0 Hz, 1 H, 2-H’), 2.38-2.27 (m, 2 H, 10-H und
10-H), 1.86-1.78 (m, 1 H, 12-H),1.70 (m, 3 H, 14-CH3), 1.46 (s, 9 H, tert-Bu), 1.34 (s, 6 H,
OC(CHs),), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH;); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,5H39ClOs,
MG =455.03 g/mol.

(2E,AE,6E)-8-(4S,5S,6R)-6-((2)-3-Hydroxy-1-methylpropenyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]

dioxan-4-yl]-octa-2,4,6- triensiaure-ethylester 95

457 mg (0.758 mmol, 1 Aquiv.) Silylether 88 werden in 12 mL absolutem Tetrahydrofuran
gelost und bei Raumtemperatur mit 360 mg (1.14 mmol, 1.5 Aquiv.)
Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1.5 Stunden) wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der verbleibende Rest durch Flash-Chromatographie

(Petrolether : Essigester = 3:1) gereinigt.

95: 33 mg, 0.089 mmol (12 %): "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.29 (dd, J = 15.2
und 11.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.54 (dd, J= 14.6 und 10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.29-6.14 (m, 2 H, 4-H und
6-H), 6.01-5.80 (m, 2 H, 2-H und 7-H), 5.56 (m, 1 H, 13-H), 4.53 (d, J= 5.5 Hz, 11-H), 4.19 (q,
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J=17.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 4.15-4.00 (m, 2 H, 14-H und 14-H’), 3.44-3.35 (m, 1 H, 9-H),
2.52-2.32 (m, 2 H, 8-H und 8-H’), 2,25 (br s, 1 H, 14-OH), 1.84-1.74 (m, 1 H, 10-H), 1.66 (s, 3
H, 12-CHj3), 1.36 (s, 6 H, OC(CHs),), 1.28 (t,J=7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3), 0.81 (d, /= 6.9 Hz,
3 H, 10-CH3); ); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C21H3,05, MG = 364.48 g/mol.

(2E,4E,6E)-8-[(4S,55,6R)-6-((Z)-3-Chloro-1-methylpropenyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]di-oxan-
4-yl]-octa-2,4,6- triensiure-ethylester 96

33 mg (0.089 mmol) Alkohol 95 werden in 5 mL absolutem Dimethylformamid gelost und mit
19 mg (0.45 mmol, 5 Aquiv.) Lithiumchlorid versetzt. Die so erhaltene Suspension wird bis zur
vollstandigen Losung von Lithiumchlorid geriihrt. Dann wird die Mischung mit 38 pL (0.36
mmol, 4 Aquiv.) 2,6-Lutidin und 14 pL (0.18 mmol, 2 Aquiv.) Methansulfonylchlorid versetzt.
Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit 3 mL einer
gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wélrige Phase wird mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether:Essigester = 20:1).

96: 26 mg, 0.068 mmol (76 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.60 (dd, J = 15.3
und 10.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.26 (dd, J = 14.6 und 10.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.20-5.79 (m, 4 H, 2-H, 4-
H, 6-H und 7-H), 5.45 (m, 1 H, 13-H), 4.72 (d, J = 5.3 Hz, 11-H), 4.18 (¢, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,CHs), 4.25-4.05 (m, 2 H, 14-H und 14-H"), 3.44-3.34 (m, 1 H, 9-H), 2.39-2.25 (m, 2 H, 8-
H und 8-H"), 1.84-1.74 (m, 1 H, 10-H), 1.66 (s, 3 H, 12-CH3), 1.40 (s, 3 H, OCCHj), 1.37 (s, 3
H, OCCH;), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH.CH3), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 10-CHs);
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,;H3,Cl04, MG = 382.92 g/mol.
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tert-Butyldimethyl-[(Z)-3-methyl-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-but-2-enyloxy]-silan 97
2
1 4
o =
0—% y—OTBS

0.1 g (0.44 mmol) Alkohol 52 werden in 2 mL absolutem Dichlormethan geldst und zuerst mit
48 uL (0.53 mmol, 1.2 Aquiv.) 3,4-Dihydro-2H-pyran, dann mit 2 mg Polymer-gebundenem
Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Nach 10 Minuten wird die Reaktionsmischung mit
trockenem Amberlite-21 neutralisiert, das Losungsmittel vom Harz abfiltriert und das Harz mit
Methanol gewaschen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer

erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 6:1).

97: 0.13 g, 0.43 mmol (98 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.50 (t, J= 6.4 Hz, 1
H, 8-H), 4.57 (dd, J=3.8 und 3.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.23 (dq, /= 6.4 und 1.1 Hz, 2 H, 9-H und 9-
H’),4.11 (d, J=11.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.04 (dd, /= 11.7 und 0.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.89-3.83 (m, 1
H, 1-H), 3.54-3.48 (m, 1 H, 1-H’), 1.79 (dt, /= 1.4 und 1.3 Hz, 3 H, CHs), 1.86-1.78, 1.73-1.47
(br m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-H’), 0.89 (s, 9 H, Sitert-Bu), 0.06 (s, 6 H,
Si(CHs),); “C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 133.6 (q, C-7), 128.9 (t, C-8), 97.6 (t,
C-5), 65.5 (s, C-6), 62.1 (s, C-1), 59.6 (s, C-9), 30.6 (s, C-4), 26.0 (p, Sitert-Bu), 25.5 (s, C-2),
21.6 (p, CHs), 19.4 (s, C-3), 18.4 (q, Sitert-Bu), -5.1 (p, Si(CH3),); Allgemeine Daten:
Farbloses Ol, C1,H3,03Si, MG =300.51 g/mol.

(Z)-3-Methyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-but-2-en-1-ol 98

130 mg (0.43 mmol) Silylether 97 werden in 2.5 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und mit
0.2 g (0.65 mmol, 1.5 Aquiv.) Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 0.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 1:1).
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98: 81 mg, 0.42 mmol (99 %); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.74-5.68 (m, 1 H,
8-H), 4.64 (t,J=3.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.17 (dd, J=12.4 und 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 4.16 (dd, J=11.8
und 0.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.10 (d, /= 11.8 Hz, 1 H, 6-H"), 4.06 (dd, /= 12.4 und 7.1 Hz, 1 H, 9-
H’), 3.87-3.81 (m, 1 H, 1-H), 3.57-3.51 (m, 1 H, 1-H’), 2.35 (br s, 1 H, OH), 1.80 (m, 3 H,
CH3), 1.86-1.75, 1.74-1.51 (br m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-H’); *C-NMR (100
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 136.0 (q, C-7), 128.5 (t, C-8), 96.7 (t, C-5), 65.1 (s, C-6), 61.8 (s,
C-1), 58.1 (s, C-9), 30.3 (s, C-4), 25.3 (s, C-2), 21.9 (p, CH3), 19.4 (s, C-3); Allgemeine Daten:
Farblose Fliissigkeit, C;oH;s03, MG = 186.25 g/mol.

2-((£)-4-Chloro-2-methyl-but-2-enyloxy)-tetrahydropyran 99

2
1 4
o=
00— y—Cl

81 mg (0.43 mmol) Alkohol 98 werden in 5 mL absolutem Dimethylformamid geldst und mit
92 mg (2.17 mmol, 5 Aquiv.) Lithiumchlorid versetzt. Die so erhaltene Suspension wird bis zur
vollstdndigen Losung von Lithiumchlorid geriihrt. Dann wird die Mischung mit 0.2 mL (1.73
mmol, 4 Aquiv.) 2,6-Lutidin und 0.067 mL (0.87 mmol, 2 Aquiv.) Methansulfonylchlorid
versetzt. Nach 1 Stunde wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit 3 mL einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die waBrige
Phase wird mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 6:1).

99: 87.4 mg, 0.427 mmol (99 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.64-5.59 (m, 1
H, 8-H), 4.64 (dd, J = 3.9 und 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.19-4.14 (m, 3 H, 6-H, 9-H und 9-H), 4.12
(dd, J=12.2 und 0.9 Hz, 1 H, 6-H), 3.90-3.82 (m, 1 H, 1-H), 3.56-3.50 (m, | H, 1-H"), 1.83
(m, 3 H, CH;), 1.86-1.78, 1.75-1.51 (br m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 138.3 (g, C-7), 124.5 (t, C-8), 97.5 (t, C-5), 64.7 (s, C-6), 62.2
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(s, C-1), 40.0 (s, C-9), 30.5 (s, C-4), 25.4 (s, C-2), 21.7 (p, CH3), 19.4 (s, C-3); Allgemeine
Daten: Hellgelbe Fliissigkeit, C;0H;7C10,, MG = 204.69 g/mol.

2-((£)-4-1odo-2-methyl-but-2-enyloxy)-tetrahydro-pyran 100

2

1 4

ool Y
o0— I

83.3 mg (0.41 mmol) Chlorid 99 werden in 2 mL Aceton geldst und mit 5 mg (0.024 mmol,
0.06 Aquiv.) 2,6-di-tert-Butyl-pyridin sowie 73.4 mg (0.49 mmol, 1.2 Aquiv.) Natriumiodid
versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dann durch eine kurze
Schicht von Aluminiumoxid (neutral) filtriert. Der Filter wird mit Aceton gewaschen. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Produkt eine

Stunde im Olpumpenvakuum getrocknet und sofort in der nichsten Reaktion umgesetzt.

100 (roh): 97 mg, 0.33 mmol (80 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 5.78-5.66 (m,
1 H, 8-H), 4.62-4.59 (m, 1 H, 5-H), 4.15-4.14 (m, 2 H, 9-H und 9-H’), 4.02-4.01 (m, 1 H, 6-H),
3.98-3.96 (m, 1 H, 6-H”), 3.93-3.83 (m, 1 H, 1-H), 3.61-3.50 (m, 1 H, 1-H"), 1.79 (s, 3 H, CHs),
1.90-1.76, 1.73-1.48 (br m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-H’); Allgemeine Daten:
Gelbe Fliissigkeit, C10H 7102, MG =296.15 g/mol.

{3-[1-Benzolsulfonyl-4-methyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-3-enyl]-2,5-di-methoxy-
phenyl}-fert-butyldimethylsilanyl-amin 101

OCH,

THPO NHTBS
PhO,S OCHj

Zu der Lésung von 60 mg (0.14 mmol, 1 Aquiv.) Sulfon 37 in 4 mL absolutem Tetrahydrofuran
werden bei -78 °C tropfenweise 0.35 mL (2.5 Aquiv.) Natriumhexamethyldisilazid (1 M in
Pentan), und dann 50.3 mg (0.17 mmol, 1.2 Aquiv.) frisch hergestelltes Iodid 100 in 1 mL
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absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Nach dem Ende der Reaktion (1.5 Stunden) wird das
Reaktionsgemisch mit Methanol versetzt und mit 5 mL einer gesittigten Natriumchlorid-Losung
verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und die wélrige Phase mit Diethylether (3x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch

Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester: Triethylamin = 4:1:Vol. 2 %).

101: 70 mg, 0.12 mmol (86 %); 101 liegt als Gemisch von 4 Diastereomeren vor, die sich nicht
trennen lassen; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C3;H437NO4 SSi, MG = 589.86 g/mol.

tert-Butyldimethylsilanyl-{2,5-dimethoxy-3-[(Z)-4-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
pent-3-enyl]-phenyl}-amin 102

OCHj
0> 78
0—* 210 NHTBS
OCH,4

Eine Suspension aus Sulfon 37 (63 mg, 0.107 mmol), Dinatriumhydrogenphosphat (152 mg,
1.07 mmol, 10 Aquiv.) und wasserfreiem Methanol (5 mL) wird auf 0 °C gekiihlt und mit 0.4 g
5-%-igem Natriumamalgam (UberschuBl) versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde bei dieser
Temperatur geriihrt und dann durch eine kurze Silikagelschicht mit Ethylacetat als Laufmittel
filtriert. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand wird in
Ethylacetat gelost, mit Wasser und einer gesittigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester: Triethylamin = 15:1:Vol. 2 %).

102: 44 mg, 0.098 mmol (91 %); "H-NMR (200 MHz, C¢Ds = 7.20 ppm) 8: 6.62 (d, J= 2.9 Hz,
1 H, Ar), 6.34 (d, J=2.9 Hz, | H, Ar), 5.53 (m, 1 H, 8-H), 4.72-4.66 (m, 1 H, 5-H), 4.34-4.17
(m, 2 H, 6-H und 6-H), 3.98-3.81 (m, 1 H, 1-H), 3.54 (s, 3 H, OCH), 3.50 (s, 3 H, OCH),
3.50-3.38 (m, 1 H, 1-H’), 2.84-2.73 (m, 2 H, 9-H und 9-H’), 2.66-2.49 (m, 2 H, 10-H und 10-
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H’), 1.89 (m, 3 H, CHj3), 1.85-1.58, 1.47-1.16 (br m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-H’),
0.97 (s, 9 H, tert-Bu), 0.45 (s, 6 H, Si(CH3),); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CysHy; NO,4Si,
MG =449.70 g/mol.

2,5-Dimethoxy-3-[(Z)-4-methyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-3-enyl]-phenyl-amin 103

H,CO
NH,

OTHP OCH;

98 mg (0.22 mmol) Amin 102 werden in 5 mL trockenem Methanol gelost und mit 1 mg
Polymergebundenem Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Nach dem Ende der Reaktion
(10 Minuten) wird die Reaktionsmischung mit trockenem Amberlite-21 neutralisiert, das
Losungsmittel vom Harz abfiltriert und das Harz mit Methanol gewaschen. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Produkt in der

nichsten Reaktion ohne Reinigung umgesetzt.
103: 74 mg, 0.22 mmol; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CigH2NO,s, MG = 335.44 g/mol.

{2,5-Dimethoxy-3-[(£)-4-methyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-3-enyl]-phenyl}-carba-

minsiure allylester 104

H4CQO
0]
3 H
2 N—/
N N\
O0—; P OCHg3 —

74 mg (0.22 mmol) Amin 103 werden in 5 mL Aceton geldst und mit 1.6 mL einer 4.2 M
Losung von Kaliumcarbonat (0.94 mg, 30 Aquiv.) sowie 0.25 mL (10 Aquiv.)
Chlorameisenséureallylester versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (20 min) wird mit einer
gesittigten Natriumchlorid-Losung versetzt und mit Diethylether (3x 5 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte werden tiiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
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Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 4:1).

104: 90 mg, 0.21 mmol (99 %); "H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.61 (s, 1 H, N-H),
7.22 (s, 1 H, Ar), 6.41 (d,J=3.1 Hz, 1 H, Ar), 5.99 (dddd, /=17.2,10.4, 5.7 und 5.7 Hz, 1 H, -
CH,CH=CHa), 5.38 (ddd, /= 17.2, 3.0 und 1.4 Hz, 1 H, -CH,CH=CHH), 5.47-5.38 (m, 1 H, 8-
H), 5.28 (dd, J=10.5,2.6 und 1.4 Hz, 1 H, -CH,CH=CHH), 4.68 (dt,J=5.7und 1.4 Hz, 2 H, -
CH,CH=CH,), 4.08 (m, 2 H, 6-H und 6-H’), 3.93-3.81 (m, 1 H, 1-H), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.69
(s, 3 H, OCH3;), 3.55-3.44 (m, 1 H, 1-H’), 2.69-2.58 (m, 2 H, 10-H und 10-H”), 2.42-2.34 (m, 2
H, 9-H und 9-H’), 1.77 (m, 3 H, 2-CH3), 1.71-1.53 (m, 6 H, 2-H, 2-H’, 3-H, 3-H’, 4-H und 4-
H’); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C,3H33NOs, MG = 419.51 g/mol.

[3-((2)-5-Hydroxy-4-methyl-pent-3-enyl)-2,5-dimethoxy-phenyl]-carbaminsiure-allylester
105

H3CQ
0
H
; it
— o
Ho— ,—/ OCH; =

90 mg (0.21 mmol) Ester 104 werden in 5 mL trockenem Methanol gelost und mit 1 mg
Polymer-gebundenem Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Nach dem Ende der Reaktion
(30 Stunden) wird die Reaktionsmischung mit trockenem Amberlit-21 neutralisiert, das
Losungsmittel vom Harz abfiltriert und das Harz mit Methanol gewaschen. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 2:1).

105: 64 mg, 0.19 mmol (90 %), 105 liegt als Gemisch (Z:E = 9:1) von Diastereomeren vor;

spektroskopische Daten werden nur fiir das Z-Isomer angegeben; "H-NMR (400 MHz, CDCl; =

7.26 ppm) &: 7.61 (s, 1 H, N-H), 7.20 (s, 1 H, Ar), 6.39 (d,/=3.0 Hz, 1 H, Ar), 5.98 (dddd, J =

17.2, 10.5, 5.7 und 5.7 Hz, 1 H, -CH,CH=CH,), 5.37 (dd, J = 17.2 und 1.4 Hz, 1 H, -

CH,CH=CHH), 5.37 und 532 (m, 1 H, 3-H), 527 (dd, J = 10.5 und 1.4 Hz, 1 H, -

CH,CH=CHH), 4.68 (d, /= 5.7 Hz, 2 H, -CH,CH=CH,), 4.05 (s, 2 H, I-H und 1-H"), 3.77 (s, 3
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H, OCHs), 3.69 (s, 3 H, OCH3), 2.63 (m, 2 H, 5-H und 5-H’), 2.35 (dd, J = 15.0 und 7.6 Hz, 2
H, 4-H und 4-H"), 1.77 (m, 3 H, 2-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 156.1 (q,
C=0), 153.1 (q, Ar), 140.4 (q, Ar), 135.4 (q, C-2), 134.9 (q, Ar), 132.4 (t, Ar), 131.9 (g, Ar),
127.2 (t, Ar), 118.3 (s, -CH,CH=CH,), 109.7 (t, C-3), 65.9 (s, -CH,CH=CH,), 61.5 (s, C-1),
61.1 (p, OCHs), 55.5 (p, OCHs), 30.1 (s, C-5), 28.3 (s, C-4), 21.2 (p, 2-CH3); HRMS (EI) :
(M+) berechnet: 335.1733, gefunden: 335.1734; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C3H2sNOs,
MG =335.39 g/mol.

(BR,4E,6E,8E)-10-{(45,5S,6R)-6-[(£)-3-tert-Butyldiphenylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-
trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-trien-1-0l 106

288 mg (0.418 mmol) Ester 92 werden in 10 mL Diethylether geldst, auf 0 °C gekiihlt und mit
32 mg (0.836 mmol, 2 Aquiv.) Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nach einer halben Stunde
wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Nach
dem Ende der Reaktion (3 Stunden) wird das Reaktionsgemisch mit einer geséttigten Kalium-
Natriumtartrat-Losung hydrolysiert und solange geriihrt, bis die Aluminiumverbindungen
komplexiert in der wéBrigen Phase vorliegen. Nach der Trennung der Phasen wird die wélrige
Phase mit Ether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden {iber
Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt. Danach

erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1).

106: 241 mg, 0.389 mmol (93 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.69-7.66 (m, 4
H, Ph), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ph), 6.24-6.05 (m, 4 H, Trien), 5.71 (dt, /= 14.8 und 7.4 Hz, 1 H, 9-
H), 5.53 (dd, J = 15.4 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.47 (m, 1 H, 15-H), 4.48 (d, /= 5.3 Hz, 1 H, 13-
H), 430 (dd, J= 13.4 und 6.5 Hz, | H, 16-H), 4.23 (dd, J=13.4 und 5.3 Hz, 1 H, 16-H’), 3.76
(dt, J=8.0 und 4.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.76 (m, 2 H, 1-H und 1-H"), 3.25 (s, 3 H, OCHj), 3.27 (m, 1
H, 11-H), 2.51 (brs, 1 H, OH), 2.32-2.18 (m, 2 H, 10-H und 10-H"), 1.89-1.72 (m, H, 2-H und
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2-H’), 1.68 (m, 3 H, 14-CH3), 1.65-1.56 (m, 1 H, 12-H), 1.24 (s, 3 H, CCHs3), 1.22 (s, 3 H,
CCHs), 1.04 (s, 9 H, fert-Bu in TBDPS), 0.73 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); *C-NMR (100
MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-14), 134.0 (q, Ph), 133.9 (q, Ph), 133.7,
133.0, 132.2, 132.0, 131.8, 129.8 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9), 129.5 (t, Ph), 127.6 (t,
Ph), 126.4 (t, C-15), 100.5 (q, C(CHs)s), 82.0 (t, C-3), 74.4 (t, C-11), 70.1 (t, C-13), 60.9 (s, C-
1), 60.6 (s, C-16), 56.2 (p, OCH3), 40.3 (t, C-12), 37.9 (C-2), 37.7 (s, C-10), 26.8 (p, tert-Bu in
TBDPS), 24.6 (p, CCHj3), 23.9 (p, CCHj3), 20.9 (p, 14-CH3), 19.2 (q, tert-Bu in TBDPS), 12.4
(p, 12-CH;); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 641.3638, gefunden: 641.3621; Allgemeine

Daten: Farbloses Ol, C3sHs405Si, MG = 618.92 g/mol; [a[2=+19.7° (c = 1.0, CHCL).

2,2-Dimethylpropansiure-[(3R,4E,6E,8E)-10-{(4S5,5S5,6R)-6-[(Z)-3-tert-butyldiphe-
nylsiloxy-1-methylpropenyl]-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-
trienyl]-ester 107

241 mg (0.389 mmol) Alkohol 106 werden in 10 mL eines Gemisches aus absolutem Pyridin
und absolutem Dichlormethan (1:1) geldst und bei 0 °C mit 0.1 mL (0.778 mmol, 2 Aquiv.)
Pivaloylchlorid versetzt. Nach 10 Minuten wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch
bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird das
Reaktionsgemisch mit 5 mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert.
Nach der Trennung der Phasen wird die wilirige Phase noch mit Petrolether (3x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch

Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 15:1).

107: 268 mg, 0.381 mmol (98 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.70-7.66 (m, 4
H, Ph), 7.44-7.35 (m, 6 H, Ph), 6.22-6.05 (m, 4 H, Trien), 5.71 (dt, J=15.1 und 7.5 Hz, 1 H, 9-
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H), 5.49 (dd, J=15.1 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.47 (m, 1 H, 15-H), 4.48 (d, /= 5.5 Hz, 1 H, 13-
H), 4.30 (dd, J=13.5und 6.8 Hz, 1 H, 16-H), 4.23 (dd, J=13.5und 5.4 Hz, 1 H, 16-H’), 4.16
(ddd, J=11.0, 7.2 und 6.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.09 (ddd, /= 11.0, 6.2 und 6.2 Hz, 1 H, 1-H’), 3.68
(dt, J=8.0 und 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.25 (d, /= 1.0 Hz, 3 H, OCH3), 3.29-3.24 (m, 1 H, 11-H),
2.30-2.18 (m, 2 H, 10-H und 10-H’), 1.96-1.88 (m, 1 H, 2-H), 1.84-1.75 (m, 1 H, 2-H’), 1.68
(m, 3 H, 14-CH3), 1.65-1.58 (m, 1 H, 12-H), 1.24 (s, 3 H, CCH3), 1.22 (s, 3 H, CCH3), 1.20 (s, 9
H, tert-Bu in Piv), 1.04 (s, 9 H, tert-Bu in TBDPS), 0.73 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 12-CH;); “C-
NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &: 178.4 (q, Piv), 135.5 (t, Ph), 134.6 (q, C-14), 134.0 (q,
Ph), 133.9 (q, Ph), 133.6, 133.1, 132.4, 131.9, 131.8, 129.9 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9),
129.5 (t, Ph), 127.6 (t, Ph), 126.4 (t, C-15), 100.5 (q, C(CH3)»), 79.0 (t, C-3), 74.4 (t, C-11), 70.1
(t, C-13), 61.0 (s, C-1), 60.6 (s, C-16), 56.2 (p, OCHj3), 40.3 (t, C-12), 38.7 (q, tert-Bu in Piv),
37.7 (s, C-10), 34.8 (s, C-2), 27.2 (p, tert-Bu in Piv), 26.8 (p, tert-Bu in TBDPS), 24.6 (p,
CCHs), 23.9 (p, CCH3), 20.9 (p, 14-CHs3), 19.2 (q, tert-Bu in TBDPS), 12.4 (p, 12-CH3); HRMS
(ESI): (M + Na") berechnet: 725.4213, gefunden: 725.4210; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

Ca3HeyO6Si, MG = 703.03 g/mol, [ar]5 = -4.9° (¢ = 1.04, CHCl5).

2,2-Dimethylpropansiure-[(3R,4E,6E,8E)-10-{(4S,55,6 R)-6-[(Z)-3-0xy-1-methylpropenyl]-
2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-trienyl]-ester 108

264 mg (0.376 mmol) Silylether 107 werden in 7 mL absolutem Tetrahydrofuran geldst und mit
237 mg (0.752 mmol, 2 Aquiv.) Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, nach dem Ende der Reaktion
durch eine kurze Kieselgelschicht filtriert und mit Essigester ausgewaschen. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1).
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108: 164 mg, 0.353 mmol (94 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 6.25-6.10 (m, 4
H, Trien), 5.76 (dt, /= 15.1 und 7.4 Hz, 1 H, 9-H), 5.57 (m, 1 H, 15-H), 5.49 (dd, J = 15.1 und
8.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.52 (d, J=5.3 Hz, 1 H, 13-H), 4.18-4.03 (m, 4 H, 1-H, 1-H’, 16-H und 16-
H’), 3.68 (dt, J= 8.0 und 5.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.39 (dt, J=7.4 und 4.9 Hz, 1 H, 11-H), 3.25 (s, 3
H, OCHjs), 2.40-2.28 (m, 2 H, 10-H und 10-H"), 1.95-1.87 (m, 1 H, 2-H), 1.84-1.75 (m, 2 H, 2-
H’ und 12-H), 1.66 (m, 3 H, 14-CH3), 1.36 (s, 3 H, CCH3), 1.35 (s, 3 H, CCH3), 1.19 (s, 9 H,
tert-Bu in Piv), 0.81 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) &:
178.4 (q, Piv), 136.8 (q, C-14), 133.4, 133.1, 132.5, 132.1, 131.5, 130.1 (t, C-4, C-5, C-6, C-7,
C-8 und C-9), 126.2 (t, C-15), 100.1 (g, C(CHs),), 79.1 (t, C-3), 74.5 (t, C-11), 71.9 (t, C-13),
60.1 (s, C-1), 58.7 (s, C-16), 56.3 (p, OCH3), 39.4 (t, C-12), 38.7 (q, tert-Bu), 37.8 (s, C-10),
34.8 (s, C-2), 27.2 (p, tert-Bu), 24.8 (p, CCHs), 23.8 (p, CCH3), 21.7 (p, 14-CH3), 12.5 (p, 12-
CH;); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 487.3036, gefunden: 487.3043; Allgemeine Daten:

Farbloses Ol, Co;Hy406, MG = 464.63 g/mol, [/[2=-7.2° (¢ = 1.0, CHCL).

2,2-Dimethylpropansiure[(3R,4E,6E,8F)-10-{(4S5,5S,6R)-6-[(Z)-3-chlor-1-methylpropenyl]-
2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-trienyl]-ester 109

390 mg (0.84 mmol) Alkohol 108 werden in 10 mL absolutem Dimethylformamid geldst und
mit 178 mg (4.2 mmol, 5 Aquiv.) Lithiumchlorid versetzt. Die so erhaltene Suspension wird bis
zur vollstandigen Losung von Lithiumchlorid geriihrt. Dann wird die Mischung mit 0.39 mL
(3.36 mmol, 4 Aquiv.) 2,6-Lutidin und 0.13 mL (1.68 mmol, 2 Aquiv.) Methansulfonylchlorid
versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit 10
mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Die Phasen werden getrennt,
und die wiBrige Phase wird mit Petrolether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
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Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether:Essigester = 20:1).

109: 320 mg, 0.66 mmol (79 %); "H-NMR (400 MHz, CsDs = 7.26 ppm) &: 6.26-6.09 (m, 4 H,
Trien), 5.88 (dt, /= 14.6 und 7.3 Hz, 1 H, 9-H), 5.49 (dd, /= 14.5 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.39 (t
ps qui, J= 8.0 und 1.4 Hz, 1 H, 15-H), 4.52 (d, /= 5.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.30 (ddd, J=10.9, 6.9
und 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.23 (dt, /= 10.9 und 6.3 Hz, 1 H, 1-H’), 4.14 (dd, /= 11.4 und 8.2 Hz,
1 H, 16-H), 4.07 (dd, J=11.4und 7.7 Hz, 1 H, 16-H’), 3.62 (dt, /= 8.0 und 5.3 Hz, 1 H, 3-H),
3.39 (dt,J=7.4und 4.8 Hz, 1 H, 11-H), 3.14 (d, /= 1.4 Hz, 3 H, OCH3), 2.33-2.29 (m, 2 H, 10-
H und 10-H”), 1.93 (dddd, J = 13.9, 13.9, 6.2 und 1.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.83-1.75 (m, 2 H, 2-H’
und 12-H), 1.59 (m, 3 H, 14-CHs), 1.35 (s, 3 H, CCH3), 1.33 (s, 3 H, CCH3), 1.22 (d, /= 0.9 Hz,
9 H, tert-Bu in Piv), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH;); ®C-NMR (100 MHz, C¢Ds = 128 ppm)
8: 177.6 (q, Piv), 139.1 (q, C-14), 133.6, 133.5, 133.1, 132.8, 131.6, 130.7 (t, C-4, C-5, C-6, C-
7, C-8 und C-9), 123.2 (t, C-15), 101.0 (q, C(CHs)»), 79.3 (t, C-3), 74.7 (t, C-11), 71.0 (t, C-13),
61.2 (s, C-1), 56.1 (p, OCHj3), 40.7 (s, C-16), 40.6 (t, C-12), 38.7 (q, tert-Bu), 38.1 (s, C-10),
35.4 (s, C-2), 27.3 (p, tert-Bu), 24.8 (p, CCH3), 23.9 (p, CCH3), 21.4 (p, 14-CHs), 12.6 (p, 12-
CH;); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 505.2697, gefunden: 505.2679; Allgemeine Daten:

Farbloses Ol, Co;H,3Cl0s, MG = 483.08 g/mol, [aJ3 = +11.5° (c = 1.0, CHCl).

2,2-Dimethylpropansiure-[(3R,4E,6E,8F)-10-{(4S5,55,6R)-6-[(Z)-3-iod-1-methylpropenyl]-
2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl}-3-methoxy-deca-4,6,8-trienyl]-ester 110

320 mg (0.66 mmol) Chlorid 109 werden in 10 mL Aceton geldst und mit 13 mg (0.066 mmol,
0.1 Aquiv.) 2,6-di-tert-Butyl-pyridin sowie 148 mg (0.99 mmol, 1.5 Aquiv.) Natriumiodid
versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dann durch eine kurze

Schicht Aluminiumoxid (neutral) filtriert. Der Filter wird mit Aceton gewaschen. Nach dem
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Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Produkt eine

Stunde in Olpumpenvakuum getrocknet und sofort in der niichsten Reaktion umgesetzt.

110 (roh): 380 mg, 0.66 mmol (>99 %); Allgemeine Daten: Hell-gelbes Ol, Co7H43105, MG =
574.53 g/mol.

2,2-Dimethyl-propansiure-{(3R.4E,6 E,8E)-10-[(4S,55,6 R)-6-((£)-4-benzolsulfonyl-4-{3-
[(tert-butyl-dimethyl-silanyl)-amino]-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-
trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-trienyl}-ester 111

Zu der Loésung von 362 mg (0.86 mmol, 1.3 Aquiv.) Sulfon 37 in 12 mL absolutem
Tetrahydrofuran werden bei -78 °C tropfenweise 0.3 mL (1.72 mmol, 2.6 Aquiv.)
Natriumhexamethyldisilazid (2 M in Tetrahydrofuran) und nach 15 Minuten 380 mg (0.66
mmol, 1 Aquiv.) frisch hergestelltes Iodid 27 in 5 mL absolutem Tetrahydrofuran gegeben.
Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird das Reaktionsgemisch mit Methanol versetzt und
mit 10 mL einer gesédttigten Natriumchlorid-Losung verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und
die wélrige Phase wird mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch Flash-Chromatographie
(Petrolether:Essigester: Triethylamin = 10:1:Vol.2 %).

111: 608 mg, 0.66 mmol (> 100 %); es gelingt nicht, auf dieser Stufe den im Uberschiil3

verwendeten Aromat abzutrennen; HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 890.4673, gefunden:
890.4668; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4sH73NOySSi, MG = 868.25 g/mol.
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2,2-Dimethyl-propansiure-{(3R,4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6 R)-6-((£)-4-{3-|(tert-butyl-
dimethyl-silanyl)-amino]-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-trienyl}-ester 112

OCH,

Eine Suspension aus Sulfon 111 (608 mg, 0.66 mmol), Dinatriumhydrogenphosphat (936 mg,
6.6 mmol, 10 Aquiv.) und wasserfreiem Methanol (20 mL) wird auf -10 °C gekiihlt
(Aceton/Eis) und mit 1.42g 5-%-em Natrium-amalgam (UberschuB) versetzt. Die Mischung
wird 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt und dann durch eine kurze Silikagelschicht mit
Ethylacetat (2 Vol% Triethylamin) als Laufmittel filtriert. Die Losungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand wird in Ethylacetat gelost, mit Wasser und einer
gesattigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester: Triethylamin = 10:1:Vol. 2 %).

112: 369 mg, 0.507 mmol (77 % iiber drei Stufen); "H-NMR (400 MHz, C¢Dg = 7.2 ppm) 6:
6.60 (d, J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 6.31 (d, J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 6.26-6.07 (m, 4 H, Trien), 5.97-5.87
(m, 1 H, 9-H), 5.43 (dd, J = 14.3 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.46-5.41 (m, 1 H, 15-H), 5.04 (d, J =
5.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.33-4.21 (m, 2 H, 1-H und 1-H’), 4.21 (s, 1 H, NH), 3.62 (dt, J= 7.8 und
5.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.55 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.50 (s, 3 H, OCH3, Ar) 3.50 (m, 1 H, 11-H), 3.14
(d, J=1.9 Hz, 3 H, OCH3), 2.83-2.69 (m, 2 H, 17-H und 17-H"), 2.59-2.46 (m, 2 H, 16-H und
16-H"), 2.42-2.29 (m, 2 H, 10-H und 10-H"), 1.98-1.86 (m, 5 H, 2-H, 12-H und 14-CHj3), 1.84-
1.73 (m, 1 H, 2-H"), 1.43 (s, 3 H, CCH3), 1.42 (s, 3 H, CCH3), 1.22 (s, 9 H, fert-Bu in Piv), 0.96
(s, 9 H, tert-Bu in TBS), 0.91 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3), 0.22 (s, 6 H, Si(CH;),); "C-NMR
(100 MHz, C¢Dg = 128.0 ppm) &: 177.6 (q, Piv), 157.1 (q, Ar), 142.0 (q, Ar), 141.6 (q, Ar),
135.2 (q, C-14), 134.9 (q, Ar), 133.9, 133.2, 133.1, 132.5, 132.3, 130.4 (t, C-4, C-5, C-6, C-7,
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C-8 und C-9), 126.1 (t, C-15), 103.4 (t, Ar), 100.9 (t, Ar), 100.8 (q, C(CHs)z), 79.3 (t, C-3), 74.9
(t, C-11), 69.7 (t, C-13), 61.3 (s, C-1), 59.8 (p, OCH3, Ar), 56.0 (p, OCH3), 54.9 (p, OCH3, Ar),
41.2 (t, C-12), 38.7 (q, tert-Bu), 38.3 (s, C-10), 35.4 (s, C-2), 31.1 (s, C-17), 29.6 (s, C-16), 27.3
(p, tert-Bu in Piv), 26.5 (p, tert-Bu in TBS), 24.9 (p, CCH3), 24.3 (p, CCHj3), 21.3 (p, 14-CHs),
17.9 (q, tert-Bu in TBS), 12.8 (p, 12-CH;); HRMS (ESI): (M + Na") fiir C3sHssNNaO; (ohne
tert-BuSi)  berechnet: 636.3876, gefunden: 636.3781; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C4oHeoNO-Si, MG = 728.09 g/mol, [a]= +19.3° (c = 0.88, CHCly).

2,2-Dimethyl-propansiaure-{(3R,4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6 R)-6-((£)-4-{3-|(tert-butyl-
dimethyl-silanyl)-amino]-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-
[1,3]dioxan-4-yl]-deca-4,6,8-trienyl}-ester 113

113: "H-NMR (400 MHz, C¢Ds = 7.2 ppm) &: 6.61 (d, J=2.7 Hz, 1 H, Ar), 6.31 (d, J=2.7 Hz,
1 H, Ar), 6.25-5.25 (m, 7 H, Trien, 15-H), 5.26 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 13-H), 4.22 (s, 1 H, NH),
4.05-4.01 (m, 2 H, 1-H und 1-H’), 3.54 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.50 (s, 3 H, OCH3;, Ar) 3.50 (m, 1
H, 11-H), 2.91-2.68 (m, 4 H, 17-H, 17-H’, 2-H und 2-H’), 2.61-2.46 (m, 2 H, 16-H und 16-H’),
2.41-2.27 (m, 2 H, 10-H und 10-H”), 2.25-2.13 (m, 2 H, 3-H und 3-H’), 2.08-1.90 (m, 4 H, 12-H
und 14-CH3), 1.44 (s, 3 H, CCH3), 1.43 (s, 3 H, CCH3), 1.23-1.21 (m, 9 H, tert-Bu in Piv), 0.97
(s, 9 H, tert-Bu in TBS), 0.92-0.87 (m, 3 H, 12-CH3), 0.23 (s, 6 H, Si(CH3),); *C-NMR (100
MHz, C¢Dg = 128.0 ppm) 6: 177.5 (q, Piv), 157.1 (g, Ar), 142.0 (q, Ar), 141.6 (q, Ar), 135.2 (q,
C-14), 134.9 (q, Ar), 133.4-126.9 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9), 126.1 (t, C-15), 103.5 (t,
Ar), 101.0 (t, Ar), 100.8 (g, C(CH3),), 75.0 (t, C-11), 69.8 (t, C-13), 63.6 (s, C-1), 59.8 (p,
OCHs, Ar), 54.9 (p, OCHs, Ar), 41.2 (t, C-12), 38.8 (q, tert-Bu), 38.2 (s, C-10), 35.9 (s, C-2),
32.4 (s, C-3), 31.1 (s, C-17), 29.6 (s, C-16), 27.3 (p, tert-Bu in Piv), 26.5 (p, tert-Bu in TBS),
24.9 (p, CCHj3), 24.3 (p, CCH3), 21.2 (p, 14-CHs3), 18.0 (q, tert-Bu in TBS), 12.9 (p, 12-CH3);
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HRMS (ESI): (M + Na+) fiir C3sHs3NNaOg (ohne fert-BuSi) berechnet: 606.3771, gefunden:
606.3767; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4Hs7NOgSi, MG = 698.06 g/mol.

(BRAE,6E ,8E)-10-[(4S5,55,6R)-6-((Z)-4-{3-(tert-butyldimethylsilyl)-amino-2,5-dimethoxy-
phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-tri-
enol 114

58 mg (79 umol) Ester 112 werden in 5 mL Methanol gelost und mit 222 mg Lithiumhydroxid
Monohydrat versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (14 Stunden) wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt, und der Riikstand, suspendiert in Diethylether, durch eine kleine
Silikagelschicht filtriert. Die Silikagelschicht wird sorgféltig mit Diethylether gewaschen. Nach
dem Entfernen des Diethylethers im Vakuum erfolgt die Reinigung mittels Flash-
Chromatographie (Petrolether:Essigester = 5:1).

114: 44 mg, 68 umol (86 %); "H-NMR (400 MHz, C4D¢ = 7.2 ppm) &: 6.60 (d, J=2.9 Hz, 1 H,
Ar), 6.31 (d,J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 6.26-6.07 (m, 4 H, Trien), 5.93 (dt, /= 14.1und 7.1 Hz, 1 H,
9-H), 5.49-5.41 (m, 2 H, 4-H und 15-H), 5.04 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.22 (s, 1 H, NH),
3.77-3.62 (m, 3 H, 3-H, 1-H und 1-H’), 3.54 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.50 (s, 3 H, OCH3, Ar) 3.50
(m, 1 H, 11-H), 3.08 (s, 3 H, OCH3), 2.83-2.69 (m, 2 H, 17-H und 17-H’), 2.61-2.43 (m, 2 H,
16-H und 16-H’), 2.42-2.30 (m, 2 H, 10-H und 10-H), 1.92-1.79 (m, 5 H, 2-H, 12-H und 14-
CHj3), 1.66-1.59 (m, 1 H, 2-H"), 1.43 (s, 3 H, CCH3), 1.42 (s, 3 H, CCH3), 0.97 (s, 9 H, tert-Bu
in TBS), 0.91 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 12-CHj3), 0.23 (s, 6 H, Si(CH3),); “C-NMR (100 MHz, C¢Ds
= 128.0 ppm) &: 157.1 (q, Ar), 142.0 (q, Ar), 141.6 (q, Ar), 135.2 (q, C-14), 134.7 (q, Ar),
133.8, 133.3, 133.0, 132.6, 132.2, 130.5 (t, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und C-9), 126.1 (t, C-15),
103.5 (t, Ar), 100.9 (t, Ar), 100.8 (q, C(CH3),), 81.5 (t, C-3), 74.9 (t, C-11), 69.7 (t, C-13), 60.3
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(s, C-1), 59.8 (p, OCH3, Ar), 56.0 (p, OCH3), 54.9 (p, OCHj3, Ar), 41.2 (t, C-12), 38.7 (C-2),
38.3 (s, C-10), 31.1 (s, C-17), 29.5 (s, C-16), 26.5 (p, tert-Bu in TBS), 24.9 (p, CCHs), 24.3 (p,
CCHs), 21.2 (p, 14-CH3), 17.9 (q, tert-Bu in TBS), 12.8 (p, 12-CHs); HRMS (ESI): (M + Na")
fiir C3;H47NNaOg (ohne tert-BuSi) berechnet: 552.3301, gefunden: 552.3290; Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C3;HgNOgSi, MG = 643.97 g/mol.

(2E,4E,6E,8E)-10-[(4S,58,6R)-6-((Z)-4-{3-(tert-butyldimethylsilyl)-amino-2,5-dimethoxy-
phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-deca-2,4,6,8-tri-enal 115

OCHs

8.1 mg (13 umol) Alkohol 114 werden in 2 mL Aceton gelost und bei Raumtemperatur mit 8.9
mg (76 umol, 6 Aquiv.) N-Methylmorpholin-N-oxid sowie mit 1.3 mg (3.8 umol, 0.3 Aquiv.)
Tetrapropylammoniumperruthenat versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die
Reaktionsmischung durch eine kurze Silikagelschicht filtriert, mit Essigester als Laufmittel
sorgfiltig gewaschen, die LoOsungsmittel abdestilliert und der Riickstand mittels Flash-
Chromatographie gereinigt (Petrolether:Essigester = 3:1).

115: 5.6 mg, 9.2 pmol (73 %); '"H-NMR (200 MHz, C¢D¢ = 7.2 ppm) &: 9.49 (d, J= 7.8 Hz, |
H, 1-H’), 6.61 (d, J=2.9 Hz, 1 H, Ar), 6.51 (dd, /= 15.1 und 11.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.31 (d, J =
2.9 Hz, 1 H, Ar), 6.28-5.95 (m, 6 H, 2-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H und 9-H), 5.90 (dd, J = 14.7 und
11.2 Hz, 1 H, 8-H’), 5.45-5.42 (m, 1 H, 15-H), 5.04 (d, /= 5.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.21 (s, 1 H,
NH), 3.54 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.50 (s, 3 H, OCH3, Ar) 3.50 (m, 1 H, 11-H), 2.83-2.69 (m, 2 H,
17-H und 17-H”), 2.59-2.43 (m, 2 H, 16-H und 16-H”), 2.40-2.30 (m, 2 H, 10-H und 10-H),
1.93-1.89 (m, 4 H, 12-H und 14-CHs), 1.44 (s, 3 H, CCH3), 1.43 (s, 3 H, CCHj3), 0.96 (s, 9 H,
tert-Bu in TBS), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3), 0.23 (s, 6 H, Si(CH3),); Allgemeine Daten:
Farbloses Ol, C3sHssNOsSi, MG = 609.91 g/mol.
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2,2-Dimethyl-propanséaure-{(3R,4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6 R)-6-((£)-4-{3-amino-2,5-dime-
thoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-
4,6,8-trienyl}-ester 116

69.7 mg (93 umol) Ester 112 werden in 5 mL trockenem Methanol gelost und mit 3 mg
Polymer-gebundenem Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1
Stunde) wird die Reaktionsmischung mit trockenem Amberlite-21 neutralisiert, das
Losungsmittel vom Harz abfiltriert und das Harz mit Dichlormethan gewaschen. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das so erhaltene Produkt ohne

Aufreinigung sofort in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

116: Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C3¢HssNO7, MG = 613.82 g/mol.

2,2-Dimethyl-propansiure-{(3R.4E,6 E,8E)-10-[(4S,55,6 R)-6-((£)-4-{3-[allyloxycarbonyl-
amino]-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-
methoxy-deca-4,6,8-trienyl}-ester 117
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Das Amin 116 aus der vorhergehenden Reaktion wird in 4 mL Aceton gelost, mit 0.56 mL (30
Aquiv.) Kaliumcarbonat-Lésung (5 M) und 0.1 mL (10 Aquiv.) Chlorameisensiureallylester
versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (1 Stunde) wird die Reaktionmischung mit einer
gesdttigten Natriumchlorid-Lésung versetzt und mit Essigester (3x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 5:1).

117: 60 mg, 86 umol (92 % iiber zwei Stufen); '"H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.60
(brs, 1 H, Ar), 7.20 (br s, 1 H, NH), 6.40 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.26-6.06 (m, 4 H, Trien),
5.98 (dddd, J=11.5, 11.5, 10.5 und 5.7 Hz, 1 H, -OCH,CH=CH), 5.76 (dt, J = 14.8 und 7.4
Hz, 1 H, 9-H), 5.48 (dd, /= 15.1 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 537 (dq, /J=17.2und 1.3 Hz, 1 H, -
OCH,CH=CHH), 5.27 (dq, J = 10.5 und 1.3 Hz, 1 H, -OCH,CH=CHH), 5.27-5.24 (m, 1 H, 15-
H), 4.69-4.67 (m, 3 H, 13-H und -OCH,CH=CH), 4.18-4.05 (m, 2 H, 1-H und 1-H"), 3.77 (s, 3
H, OCHs, Ar), 3.69 (s, 3 H, OCHj3, Ar), 3.69 (m, 1 H, 3-H), 3.37-3.32 (m, 1 H, 11-H), 3.24 (s, 3
H, OCH3), 2.68-2.54 (m, 2 H, 17-H und 17-H”), 2.36-2.22 (m, 4 H, 16-H, 16-H’, 10-H und 10-
H’), 1.95-1.87 (m, 1 H, 2-H), 1.83-1.74 (m, 1 H, 2-H’), 1.74-1.65 (m, 1 H, 12-H), 1.68 (s, 3 H,
14-CH3), 1.32 (s, 6 H, C(CHs),), 1.19 (s, 9 H, tert-Bu), 0.77 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); *C-
NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm) o: 1783 (q, Piv), 156.1 (q, Ar), 153.1 (q,
COOCH,CH=CH,), 140.4 (q, Ar), 135.1 (q, C-14), 134.7 (q, Ar), 133.6, 133.1 (t, Trien), 132.5
(t, COOCH,CH=CHy), 132.4, 132.0 (t, Trien), 131.9 (q, Ar), 131.8, 129.8 (t, Trien), 125.3 (t, C-
15), 118.2 (s, COOCH,CH=CH,), 109.8 (t, Ar), 101.9 (t, Ar), 100.6 (q, C(CH3)»), 79.1 (t, C-3),
74.4 (t, C-11), 69.4 (t, C-13), 65.8 (s, COOCH,CH=CH,), 61.1 (p, OCHs, Ar), 61.0 (s, C-1),
56.2 (p, OCHs), 55.5 (p, OCHj3, Ar), 40.7 (t, C-12), 38.7 (q, tert-Bu), 37.7 (s, C-10), 34.8 (s, C-
2), 30.0 (s, C-17), 28.6 (s, C-16), 27.1 (p, tert-Bu), 24.6 (p, CCH3), 24.1 (p, CCHz3), 20.1 (p, 14-

CH,), 12.5 (p, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 720.4088, gefunden: 720.4053;
Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C4HsoNOo, MG = 697.90 g/mol, [a[3= +17.1° (c = 0.93,

CHCL).

(BR,A4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6R)-6-((£)-4-{3-allyloxycarbonylamino-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-
methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-trienol 118
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81 mg (0.116 mmol) Ester 117 werden in 50 mL Allylalkohol gelost und mit 2 g
Lithiumhydroxid Monohydrat versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (5 Tage) wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer verdampft und der Riickstand, suspendiert in
Diethylether, durch eine kleine Silikagelschicht filtriert. Die Silikagelschicht wird sorgfiltig mit
Diethylether gewaschen. Nach dem Entfernen des Diethylethers in Vakuum erfolgt die
Reinigung des Restes mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 1:1).

32: 61 mg, 0.1 mmol (86 %); "H-NMR (400 MHz, CsDs = 7.2 ppm) &: 8.24 (br s, 1 H, Ar), 7.28
(s, 1 H,NH), 6.59 (d, J=3.1 Hz, 1 H, Ar), 6.27-6.07 (m, 4 H, Trien), 5.94 (dt, /= 14.4 und 7.2
Hz, 1 H, 9-H), 5.80 (dddd, J=11.5, 11.5, 10.3 und 5.7 Hz, 1 H, -OCH,CH=CH,), 5.46 (dd, J =
14.4 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 532 (m, 1 H, 15-H), 5.12 (dq, J = 17.2 und 1.3 Hz, 1 H, -
OCH,CH=CHH), 5.01 (dq, J=10.4 und 1.3 Hz, 1 H, -OCH,CH=CHH), 4.98 (d, J = 5.5 Hz, 1
H, 13-H), 4.56 (dt, J= 5.7 und 1.4 Hz, 2 H, -OCH,CH=CHy,), 3.79-3.64 (m, 3 H, 3-H, 1-H und
1-H), 3.50 (s, 3 H, OCHj, Ar), 3.50-3.46 (m, 1 H, 11-H), 3.24 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.09 (s, 3 H,
OCHj3), 2.69-2.55 (m, 2 H, 17-H und 17-H"), 2.52-2.35 (m, 4 H, 16-H, 16-H’, 10-H und 10-H"),
2.14 (brs, 1 H, OH), 1.90 (m, 1 H, 14-CHs), 1.88-1.81 (m, 2 H, 2-H und 12-H), 1.69-1.61 (m, 1
H, 2-H"), 1.43 (s, 3 H, CCHz), 1.42 (s, 3 H, CCH3), 0.87 (d, J= 6.9 Hz, 3 H, 12-CH;); *C-NMR
(100 MHz, C¢Ds = 77.0 ppm) &: 157.0 (q, Ar), 153.1 (g, COOCH,CH=CH,), 140.8 (q, Ar),
135.3 (q, C-14), 135.1 (q, Ar), 133.7, 133.4, 133.0, 132.9 (t, Trien, COOCH,CH=CH,), 132.8
(q, Ar), 132.7, 132.0, 130.6 (t, Trien), 125.7 (t, C-15), 118.0 (s, COOCH,CH=CH,), 110.3 (t,
Ar), 102.4 (t, Ar), 100.9 (q, C(CHs),), 81.4 (t, C-3), 74.8 (t, C-11), 69.7 (t, C-13), 65.9 (s,
COOCH,CH=CH,), 60.6 (p, OCH3, Ar), 60.3 (s, C-1), 56.0 (p, OCH3), 55.1 (p, OCHs3, Ar), 41.0
(t, C-12), 38.7 (s, C-2), 38.2 (s, C-10), 30.5 (s, C-17), 29.2 (s, C-16), 24.8 (p, CCH3), 24.2 (p,
CCH3), 21.3 (p, 14-CH3), 12.8 (p, 12-CH;3); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 636.3512,

194



5. Experimenteller Teil

gefunden: 636.3510; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C35Hs5,NOg, MG = 613.78 g/mol, [a]%o =
+18.2° (¢ =0.91, CHCIL).

(BR,4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6R)-6-((£)-4-{3-methyloxycarbonylamino-2,5-dimethoxy-
phenyl}-1-methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-
trienol 119

11 mg (16 pmol) Ester 117 werden in 3 mL Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 126
mg Lithiumhydroxid versetzt. Nach dem Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit
Salzsdure (1 N) neutralisiert (bis pH = 7) und mit Diethylether (4x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1, anschlieBend 1:1).

118: 2 mg, 3.3 umol (20 %); 119: 2 mg, 3.4 umol (21 %); 'H-NMR (200 MHz, CDCl; = 7.26
ppm) &: 7.60 (s, 1 H, NH), 7.17 (s, 1 H, Ar), 6.40 (d, J=3.1 Hz, 1 H, Ar), 6.29-6.01 (m, 4 H,
Trien), 5.84-5.69 (m, 1 H, 9-H), 5.58-5.46 (m, 1 H, 4-H), 5.26 (m, 1 H, 15-H), 4.69 (d, J = 5.1
Hz, 1 H, 13-H), 3.90-3.72 (m, 3 H, 1-H, 1-H’ und 3-H), 3.79 (s, 3 H, OCHs;, Ar), 3.78 (s, 3 H,
OCHs, Ar), 3.68 (s, 3 H, NHCOOCHs5), 3.42-3.32 (m, 2 H, 11-H und OH), 3.227 (s, 3 H,
OCHs), 2.68-2.48 (m, 2 H, 17-H und 17-H), 2.33-2.22 (m, 4 H, 16-H, 16-H’, 10-H und 10-H"),
1.84-1.64 (m, 6 H, 2-H, 2-H’, 12-H und 14-CH3), 1.32 (s, 6 H, C(CH3),, 0.77 (d, /= 6.8 Hz, 3
H, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 610.3356, gefunden: 610.3375; Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C33H49NOg, MG = 587.74 g/mol.
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(BR,AE,6E ,8E)-10-[(4S5,55,6R)-6-((£)-4-{3-allyloxycarbonylamino-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-
methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-trienal 120

83.5 mg (136 umol) Alkohol 118 werden in 5 mL Aceton geldst und bei Raumtemperatur mit
48 mg (408 umol, 3 Aquiv.) N-Methylmorpholin-N-Oxid sowie mit 5 mg (13.6 umol, 0.1
Aquiv.) Tetrapropylammoniumperruthenat versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (I Stunde)
wird die Reaktionsmischung durch eine kurze Silikagelschicht filtriert und mit Essigester als
Laufmittel sorgféltig gewaschen. Die Losungsmittel werden verdampft und der Riickstand
mittels Flash-Chromatographie gereinigt (Petrolether:Essigester = 3:1). Der so frisch

hergestellte Aldehyd wird ohne Verzdgerung in der nichsten Reaktion umgesetzt.

120: 65 mg, 106 umol (78 %); Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C3sHsNOg, MG = 611.77
g/mol.

(BR,4E,6E,8E)-10-[(4S5,55,6R)-6-((£2)-4-{3-allyloxycarbonylamino-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-
methyl-but-1-enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-triensiure 121
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65 mg (13 umol) Aldehyd 120 werden in 5 mL zert-Butanol geldst und bei Raumtemperatur mit
5 mL 2-Methyl-2-propen, 110 mg (800 umol, 7.5 Aquiv.) Natriumdihydrogenphosphat in 5 mL
Wasser und 96 mg (1.06 mmol, 10 Aquiv.) Natriumchlorit versetzt. Nach dem Ende der
Reaktion (1 Stunde) wird die Reaktionmischung mit einer gesattigten Natriumchlorid-Losung
versetzt und mit Essigester (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie

(Dichlormethan:Methanol = 30:1).

121: 56 mg, 89 pmol (84 %); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.60 (br s, 1 H, Ar),
7.22 (brs, 1 H, NH), 6.41 (d,J=3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.31-6.22 (m, 2 H, Trien), 6.16-6.07 (m, 2 H,
Trien), 5.99 (dddd, J=11.5, 11.5, 10.4 und 5.7 Hz, 1 H, -OCH,CH=CH,), 5.79 (dt, J= 14.5 und
7.1 Hz, 1 H, 9-H), 5.50 (dd, /= 15.3 und 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.38 (dq,J=17.2und 1.3 Hz, 1 H, -
OCH,CH=CHH), 5.28 (dq, J = 10.4 und 1.3 Hz, 1 H, -OCH,CH=CHH), 5.28-5.24 (m, 1 H, 15-
H), 4.68 (dd, J = 5.7 und 2.8 Hz, 2 H, -OCH,CH=CH,), 4.68 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.09-
4.04 (m, 1 H, 3-H), 3.78 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.69 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.41-3.35 (m, 2 H, 11-H
und OH), 3.30 (s, 3 H, OCH3), 2.68-2.50 (m, 4 H, 17-H, 17-H’, 2-H und 2-H"), 2.36-2.20 (m, 4
H, 16-H, 16-H’, 10-H und 10-H’), 1.75-1.65 (m, 4 H, 12-H und 14-CH3), 1.32 (s, 6 H,
C(CHx),), 0.77 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na") berechnet: 650.3305,
gefunden: 650.3330; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C35sH;40NOg, MG = 627.76 g/mol.

(BR.4E,6E 8F)-10-[(4S,5S,6R)-6-((Z)-4-{3-amino-2,5-dimethoxy-phenyl}-1-methyl-but-1-
enyl)-2,2,5-trimethyl-[1,3]dioxan-4-yl]-3-methoxy-deca-4,6,8-triensiure 122
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56 mg (89 umol) Sdure 120 werden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 77 mg (890 umol,
10 Aquiv.) Morpholin und 21 mg (18 pmol, 0.2 Aquiv.) Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) versetzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionmischung mit
einer Natriumdihydrogenphosphat-Losung (10 %) versetzt, nach der Trennung der Phasen wird
die wissrige Phase mit Essigester (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie
(Dichlormethan:Methanol = 20:1). Das so erhaltene nicht ganz saubere Produkt wird sofort in

der nichsten Reaktion umgesetzt.
122: 34 mg, 63 pmol; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, C3;H4sNO7, MG = 543.69 g/mol.

18,24,26-Trimethoxy-5,8,8,27-tetramethyl-7,9-dioxa-21-aza-tricyclo[20.3.1.1%'°| heptacosa-
1(26),4,12,14,16,22,24-heptaen-20-on 123

OCH,

161 mg (630 pmol, 10 Aquiv.) 2-Chlor-1-methyl-pyridiniumiodid (Mukaiyama Salz) werden in
35 ml absolutem Toluol geldst und mit 0.18 mL (1.26 mmol, 20 Aquiv.) Triethylamin versetzt.
Zu diesem Gemisch werden langsam langsam, innerhalb von 2 Stunden, mittels einer
Spritzenpumpe 15 mL einer Losung der Aminosédure 122 (34 mg, 63 umol) aus der vorherigen
Reaktion, versetzt mit 0.13 ml (0.95 mmol, 15 Aquiv.) Triethylamin, gegeben. Die
Reaktionsmischung wird nachher noch 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand mittels Flash-

Chromatographie (Petrolether:Essigester = 3:1) gereinigt.
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123: 123 mg, 23 umol (26 % iiber zwei Stufen); 123 liegt als Gemisch von zwei
Diastereomeren vor, die NMR-Angaben beziehen sich auf das Hauptisomer; '"H-NMR (400
MHz, C¢Dg = 7.2 ppm) d: 8.38 (d,/=3.0 Hz, 1 H, Ar), 7.32 (s, 1 H, NH), 6.05 (d, /=3.0 Hz, 1
H, Ar), 6.05 (dd, J=15.4und 10.8 H, 1 H, Trien), 5.90-5.73 (m, 3 H, Trien), 5.44-5.38 (m, 1 H,
9-H), 5.39 (dd, J = 15.2 und 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.29 (m, 1 H, 15-H), 4.99 (dd, /J=6.3 Hz, | H,
13-H), 4.24 (m, 1 H, 3-H), 3.61-3.55 (m, 1 H, 11-H), 3.43 (s, 3 H, OCHs, Ar), 3.42 (s, 3 H,
OCHs, Ar), 3.12 (s, 3 H, OCHj3), 3.09-2.99 (m, 1 H, 2-H), 2.95 (dd, J=13.2 und 3.3 Hz, 1 H, 2-
H), 2.59-2.22 (m, 6 H, 10-H, 10-H’, 16-H, 16-H’, 17-H und 17-H’), 2.12-2.05 (m, 1 H, 12-H),
2.05 (m, 3 H, 14-CH3), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CHs); *C-NMR (100 MHz, C¢Ds = 128
ppm) d: 167.6 (q, C-1), 158.8 (q, Ar), 141.8 (q, Ar), 135.6 (q, Ar), 135.2 (q, C-14), 133.9, 133.7,
133.6, 133.5 (t, Trien), 132.4 (q, Ar), 131.5, 130.6 (t, Trien), 125.8 (t, C-15),111.5 (t, Ar), 105.9
(t, Ar), 101.0 (g, C(CHz3),), 80.2 (t, C-3), 73.4 (t, C-11), 69.5 (t, C-13), 62.1 (p, OCH3, Ar), 56.0
(p, OCH3), 55.2 (p, OCH3, Ar), 45.9 (s, C-2), 37.2 (t, C-12), 36.2 (s, C-10), 31.4 (s, C-17), 30.5
(s, C-16), 24.3 (p, CCH3), 24.2 (p, CCH3), 20.5 (p, 14-CH3), 12.4 (p, 12-CH3); HRMS (ESI):
(M + Na") berechnet: 548.2988, gefunden: 548.2998; Allgemeine Daten: Farbloses Ol,

C31Hy3NOg, MG = 525.68 g/mol, || = +186° (c = 0.77, CHCl,).

13,15-Dihydroxy-5,22,24-trimethoxy-14,16-dimethyl-2-aza-bicyclo[18.3.1]tetracosa-
1(24),6,8,10,16,20,22-heptaen-3-on 124

OCH,

12 mg (23 umol) Acetonid 123 werden in 2 ml Methanol gelost und mit 1.5 mg
Camphersulfonsidure versetzt. Nach dem Ende der Reaktion (2 Stunden) wird zu der
Reaktionsmischung 0.1 mL Triethylamin gegeben, die Losungsmittel werden am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand mittels Flash-Chromatographie

(Petrolether:Essigester = 1:2) gereinigt.

199



5. Experimenteller Teil

124: 10.2 mg, 21 pmol (91 %); 'H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &: 7.89 (d, J = 3.0 Hz,
1 H, Ar), 7.87 (s, 1 H, NH), 6.39 (d, J=3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.18 (dd, /= 15.6 und 9.9 H, 1 H,
Trien), 6.04-5.88 (m, 3 H, Trien), 5.68-5.60 (m, 1 H, 9-H), 5.57 (dd, /= 15.6 und 6.9 Hz, 1 H,
4-H), 5.28-5.24 (m, 1 H, 15-H), 4.82 (m, 1 H, 13-H), 4.15-4.11 (m, 1 H, 3-H), 3.78-3.69 (m, 1
H, 11-H), 3.78 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.63 (s, 3 H, OCH3, Ar), 3.39 (s, 3 H, OCH3), 2.81 (dd, J =
13.2 und 3.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.77-2.71 (m, 1 H, 17-H), 2.54 (dd, J=13.2 und 9.3 Hz, 1 H, 2-H’),
2.52-2.34 (m, 5 H, 10-H, 10-H’, 16-H, 16-H’ und 17-H), 1.90 (m, 3 H, 14-CHj3), 1.70 (dt, J =
7.1und 4.1 Hz, 1 H, 12-H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCl; =
77.0 ppm) d: 168.2 (q, C-1), 155.8 (q, Ar), 140.5 (q, Ar), 137.6 (q, Ar), 134.9 (q, C-14), 134.0,
133.6, 132.6 (t, Trien), 132.0 (q, Ar), 130.7, 130.2, 129.1 (t, Trien), 125.5 (t, C-15), 110.5 (t,
Ar), 103.1 (t, Ar), 78.9 (t, C-3), 73.2 (t, C-11), 69.9 (t, C-13), 61.2 (p, OCHj3, Ar), 56.7 (p,
OCH3), 55.5 (p, OCHs, Ar), 44.8 (s, C-2), 40.0 (t, C-12), 36.5 (s, C-10), 31.0 (s, C-17), 29.0 (s,
C-16), 20.2 (p, 14-CH3), 10.8 (p, 12-CH3); HRMS (ESI): (M + Na') berechnet: 508.2675,

gefunden: 508.2662; Allgemeine Daten: Farbloses Ol, CogH3oNOg, MG = 485.61 g/mol, [a]Lz)o =
+90.2° (¢ = 0.60, CHCI).

2-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-propansaiire-[15-hydroxy-5,22,24-trimethoxy-
14,16-dimethyl-3-0x0-2-aza-bicyclo[18.3.1]tetracosa-1(24),6,8,10,16,20,22-heptaen-13-yl]-
ester 125

45 mg (144 pumol, 12 Aquiv.) Fmoc-D-Alanin werden in 3 mL absolutem Dichlormethan geldst,
auf 0 °C gekiihlt und mit 15 mg (72 umol, 6 Aquiv.) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt.

Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei 0 °C, dann 30 Minuten bei Raumtemperatur
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gerithrt und der Feststoff abfiltriert. 6 mg (12 pumol) Diol 124 werden in 2 mL absolutem
Dichlormethan geldst und mit 2 mg (18 umol, 1.5 Aquiv.) 4-Dimethylaminopyridin versetzt.
Die Mischung wird auf -78 °C gekiihlt und mit der frisch hergestellten Losung von Fmoc-D-
Alaninanhydrid tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden bei -78 °C
geriihrt, dann bei dieser Temperatur mit 5 ml Phosphatpuffer pH = 7 versetzt und auf
Raumtemperatur erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wélrige Phase mit
Dichlormethan (3x5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer

erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 2:1).

125: 8 mg, 10.3 umol; die spektroskopische Charakterisierung ist durch untrennbare
Nebenprodukten erschwert; HRMS (ESI): (M + Na') berechnet: 801.3727, gefunden:
801.3754; Allgemeine Daten: C4cHs4N>O9, MG = 778.93 g/mol.

2-Amino-propansiure-[15-hydroxy-5,22,24-trimethoxy-14,16-dimethyl-3-oxo0-2-aza-
bicyclo[18.3.1]tetracosa-1(24),6,8,10,16,20,22-heptaen-13-yl]-ester 126

Der Ester 125 aus der vorherigen Reaktion wird in 1 ml Dichlormetan geldst und mit 1 ml
Diethylamin versetzt. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das so erhaltene Produkt ohne weitere

Reinigung in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

126: Allgemeine Daten: C3;H4N,O7, MG = 556.69 g/mol.
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2-(Cyclohexancarbonyl-amino)-propansiure-[15-hydroxy-5,22,24-trimethoxy-14,16-
dimethyl-3-oxo0-2-aza-bicyclo[18.3.1]|tetracosa-1(24),6,8,10,16,20,22-heptaen-13-yl]-ester
127

Das Amin 126 aus der vorherigen Reaktion wird in 2 ml Dichlormethan geldst und mit 0.2 ml
Triethylamin sowie 44 mg (100 umol, 10 Aquiv.) (Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)-
phosphonium-hexafluorphosphat und 22 mg (100 pmol, 20 Aquiv.) Cyclohexancarbonsiure
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 5 mL
Phosphatpuffer pH = 7 versetzt. Die Phasen werden getrennt, und die walrige Phase wird mit
Essigester (3x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel am Rotationsverdampfer

erfolgt die Reinigung mittels Flash-Chromatographie (Petrolether:Essigester = 1:1).

127: 2.6 mg, 3.9 pmol (32 % iiber drei Stufen); "H-NMR (400 MHz, CDCl; = 7.26 ppm) &:
7.86 (d,J=3.0 Hz, 1 H, Ar), 7.84 (s, 1 H, NH, Ansa-Kette), 6.43 (d, /= 3.0 Hz, 1 H, Ar), 6.20-
6.14 (m, 1 H, Trien), 6.05-5.92 (m, 3 H, Trien), 5.87 (d, J= 6.1 Hz, 1 H, NH, Seitenkette), 5.58
(dd,J=15.4und 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.34 (m, 1 H, 9-H), 5.21 (m, 1 H, 15-H), 4.96-4.92 (m, 1 H,
11-H), 4.65 (m, 1 H, 13-H), 4.33 (ps qui, J = 6.69 Hz, 1 H, 2°’-H), 4.14-4.09 (m, 1 H, 3-H), 3.79
(s, 3 H, OCHs, Ar), 3.62 (s, 3 H, OCHj3, Ar), 3.38 (s, 3 H, OCHs), 3.04 (br s, 1 H, OH), 2.85 (dd,
J=13.1und 3.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.74 (dt, /= 12.7 und 4.6 Hz, 1 H, 16-H), 2.56-2.22 (m, 6 H, 2-
H’, 10-H, 10-H’, 16-H, 16-H’ und 17-H), 2.14-1.18 (m, Zuordnung erschwert durch untrennbare
Nebenprodukte), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 12-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCl; = 77.0 ppm)
Aufgrund unausreichenden Substanzmengen wurde die Zuordnung im Spektrum durch
schwache Sygnale erheblich erschwert 6: 168.1 (q, C-1), 140.9 (g, Ar), 135.2-129.3 (Trien und
quartidre Zentren am Aromat), 110.5 (t, Ar), 103.5 (t, Ar), 79.2 (t, C-3), 75.4 (t, C-11), 68.4 (t,
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C-13), 61.2 (p, OCHj3, Ar), 56.6 (p, OCHs), 55.5 (p, OCHj3, Ar), 48.6 (t, C-2°), 44.9 (s, C-2),
45.0-20.0 (Zuordnung erschwert durch untrennbare Nebenprodukte), 9.9 (p, 12-CH3); HRMS
(ESI): (M + Na") berechnet: 689.3778, gefunden: 689.3773; Allgemeine Daten: Farbloser
Feststoft, C3sHs4N2Og, MG = 666.84 g/mol.

Ansatrienin B oder 2-(Cyclohexancarbonyl-amino)-propansiure-[15,22,24-hydroxy-5-
methoxy-14,16-dimethyl-3-oxo0-2-aza-bicyclo[18.3.1]tetracosa-1(23),6,8,10,16,20(24),21-
heptaen-13-yl]-ester 1-13

1.3 mg Ester 127 werden in 1.5 ml absolutem Dichlormethan geldst, auf -78 °C gekiihlt und mit
0.03 ml (UberschuB) Bortribromid-Lésung (1 M in Dichlormethan) versetzt. Nach dem Ende
der Reaktion (30 Minuten) wird die Reaktionmischung mit einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt, und das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach der Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

127: HRMS (ESI): (M + H,0 + H") berechnet: 657.3751, gefunden: 657.3742; Allgemeine
Daten: Farbloses Ol, C3¢HsoN,Og, MG = 638.79 g/mol.
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