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Theoretischer Teil 1

l. Theoretischer Teil

1. Einleitung

.[...] destiny may play a large part in discovery. It was destiny which contaminated my
culture plate in 1928 - it was destiny which led Chain and Florey in 1938 to investigate
penicillin instead of the many other antibiotics which had then been described and it was

destiny that timed their work to come to fruition in war-time when penicillin was most
.]“[1]

needed. [..
Dieses Zitat entstammt einer Rede aus dem Jahr 1945 von Sir Alexander Fleming, der
neben zwei weiteren Forschern fiir seine bahnbrechenden Erkenntnisse auf dem Gebiet
der Bekdmpfung und Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten mit dem Nobelpreis
fiir Medizin ausgezeichnet wurde.?! Bereits 1929 berichtete Fleming von der Entdeckung

eines aus Schimmelpilzen gewonnenen Wirkstoffs, den er Penicillin nannte.!

Penicillin G Penicillin V

Abbildung 1: Penicillin G und Penicillin V.*!

Diese Verbindungsklasse sollte in den folgenden 80 Jahren zu dem wohl wichtigsten
Medikament zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen avancieren.**! Antibiotika finden
heutzutage jedoch auch vermehrt bei der Entwicklung neuer Heilungsansétze gegen ganz
andere Krankheiten Verwendung.!”’ Man fand in diesem Zusammenhang heraus, dass
einzelne Verbindungen neben ihrer antibiotischen Wirkung auch antitumorale Eigen-

schaften besitzen und somit in der Krebstherapie eingesetzt werden konnten.”
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Nach Herz-/Kreislauferkrankungen sind gegenwirtig Krebserkrankungen und deren
Folgen nicht zuletzt auf Grund des demographischen Wandels die zweithdufigste Todes-
ursache in Deutschland. Demzufolge erlagen 2010 rund ein Viertel aller Verstorbenen
einem Krebsleiden.®

Aus historischer Sicht stellten Derivate des als Senfgas bekannten Bis-(2-chlorethyl)-
sulfids, welches auf tragische Weise als verheerender chemischer Kampfstoff im ersten
Weltkrieg zum Einsatz kam, die ersten Chemotherapeutika dar.”"'”" Gliicklicherweise
wurden in der Zwischenzeit weit weniger toxische und wesentlich effektivere
Medikamente zur Behandlung von Krebserkrankungen identifiziert und weiter-

12 Eine groBe Rolle spielten wie bei den Antibiotika vor allem Naturstoffe

13]

entwickelt.!
mit hoher struktureller Komplexitit.!

In der medizinischen Chemie schwand allerdings iiber die Jahre hinweg der Einfluss
der aus Pflanzen oder Mikroorganismen gewonnenen Molekiile als Quelle neuer

Medikamente. Man konzentrierte sich stattdessen in den vergangenen Jahrzehnten auf

]

das Hochdurchsatz-Screening'¥ groBer Substanzbibliotheken in Kombination mit

5] Doch die Limitierung auf diese Methoden allein

[16]

strukturbasiertem Wirkstoffdesign.
fiihrte seit 1990 zu einem stetigen Riickgang der Neuzulassungen bei Medikamenten.

Aus diesem Grund werden gegenwairtig erneut Naturstoffe und im Besonderen deren
optimierte Derivate zur Entwicklung von neuartigen Medikamenten in der Krebstherapie

herangezogen.[1 7]

Hierbei wird den Verfahren der Semisynthese und der de-novo-
Synthese grofle Bedeutung beigemessen.

Ein sehr beeindruckendes Beispiel der jlingsten Zeit ist die erst kiirzlich als
Medikament zur Behandlung von metastasierendem Brustkrebs zugelassene Verbindung
E7389. Das auch als Eribulin bekannte Molekiil stellt im Wesentlichen die rechte Hélfte
des 1986 aus marinen Schwidmmen gewonnenen Polyethermacrolids Halichondrin B

(18] Ahnlich wie die Taxane beeintrichtigt dieser Naturstoff die Funktionsweise des

dar.
Spindelapparats der Zellen, die Teilung der Zellen wird inhibiert und die Selbst-
zerstorung (Apoptose) der Zellen initiiert. Die sehr geringe Bioverfligbarkeit durch
Isolierung der Verbindung aus den Schwidmmen limitierte zundchst das pharma-
kologische Potential als mogliches Krebsmedikament. Erst die konvergente Total-
synthese von Kishi et al" im Jahr 1992 ermdglichte den effizienten Zugang zu einer
Vielzahl an Halichondrin B-Derivaten.*” In vitro und in vivo Tests verschiedenster
Halichondrin B-Derivate erlaubten die hohe antitumorale Wirkung des vollsynthetischen

Derivates Eribulin (E7389) zu identifizieren."
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Seit November 2010 ist diese Verbindung als Eribulin-Mesylat von der FDA (US

Food and Drug Administration) als neues Krebsmedikament zur Behandlung von fort-
[22]

geschrittenem Mammakarzinom zugelassen.

Halichondrin B

E7389

Abbildung 2: Aus marinen Schwammen gewonnenes Polyethermacrolid Halichondrin B und das

synthetische Derivat E7389.1%

Dieses Beispiel verdeutlicht sehr anschaulich, wie wichtig die Totalsynthese!®!

strukturell komplexer Naturstoffe mit relevanten Bioaktivititen fiir die Entwicklung
neuer Wirkstoffe zur Behandlung bislang schwer therapierbarer Krankheiten ist.

Als wichtige Vertreter der zu Beginn bereits angesprochenen Antibiotika mit
antitumoralen FEigenschaften sind heutzutage unter anderem die unter dem Begriff
»Ansamycine‘ verbreiteten Verbindungen bekannt und Gegenstand aktueller Forschung.

Die vorliegende Arbeit zielt auf die Entwicklung eines neuartigen Syntheseansatzes
ab, der eine effiziente Darstellung biologisch aktiver Vertreter der Ansamycine am

Beispiel eines potenten Hitzeschockprotein-Inhibitors ermdglicht.
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1.1  Benzochinoide Ansamycine — Geldanamycin als Prototyp

Im Jahr 1942 schlugen Liittringhaus und Gralheer die Sammelbezeichnung ,,Ansa-
verbindungen fiir eine ganze Klasse von Verbindungen vor, deren Vertretern ein

t?Y Wie in Schema 1 schematisch

gemeinsames Strukturmerkmal zugrunde lieg
dargestellt, bestehen diese Molekiile aus einem starren aromatischen Ring, an den eine

aliphatische Kohlenstoffkette henkelartig [ansa (lat.) = Henkel] gebunden ist.

¢ —h—

Schema 1: Vereinfachte Darstellung von Ansaverbindungen.

Das Ringsystem ist hierbei nicht auf benzochinoide Strukturen beschrinkt. Es kann
unter anderem auch naphthalinoider Natur sein.*” Ist die Rotation des aromatischen
Ringsystems um dessen Langsachse gehindert, kann sich der Kohlenstoffhenkel entweder
oberhalb oder unterhalb der Aromatenebene befinden. Es liegt eine planare Chiralitét vor,
sobald durch die gehinderte Rotation Enantiomere entstehen.

Die mittlerweile verbreitete Bezeichnung ,,Ansamycine wurde in den 70er Jahren
von Prelog und Oppolzer fiir Verbindungen eingefiihrt, bei denen es sich vor allem um
mikrobielle Stoffwechselprodukte handelte.** Wichtige Vertreter der benzochinoiden
Ansamycine sind neben dem in dieser Arbeit angestrebten Zielmolekiil Geldanamycin (1)
auch die Makrolactame Herbimycin A (2), B (3) und C (4) sowie Macbecin I (5).
Bekannte phenolische Vertreter dieser Verbindungsklasse sind Reblastatin (6) und
Autolytimycin (7).

Von diesen Verbindungen ist vor allem Geldanamycin (1) wegen seiner viel-
versprechenden biologischen Aktivitdit Gegenstand sowohl akademischer als auch
industrieller Forschung. Dieser Naturstoff wurde urspriinglich von De Boer et al.*” 1970
bei der Suche nach Inhibitoren des Wachstums und der Vermehrung von Protozoa aus
dem Bakterium Streptomyces hygroscopicus isoliert. Im gleichen Jahr folgte die
vollstindige Strukturaufklirung durch Rinehardt et al.*™ Geldanamycin (1) ist somit das
erste aus Mikroorganismen isolierte Ansamycin-Antibiotikum. Es folgten Herbimycin A

2),*' B (3)%% und C (4)P" sowie Macbecin I (5)** kurze Zeit spiter.
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Geldanamycin (1)

Herbimycin A (2) (R = OMe, R? = Me) Macbecin | (5) Reblastatin  (6) (R = OMe)
Herbimycin B (3) (R' = H, R = H) Autolytimycin (7) (R = H)
Herbimycin C (4) (R' = OMe, R? = H)

Abbildung 3: Wichtige Vertreter ansamyciner Naturstoffe.

Wie in Abbildung 3 zu erkennen ist, stellt Geldanamycin (1) ein 19-gliedriges
Macrolactam dar, das einen am Kohlenstoffatom C17 methoxysubstituierten
Benzochinonring besitzt, an dem die sogenannte Ansakette henkelartig gebunden ist.
Diese aliphatische Kette besitzt neben sechs stereogenen Zentren noch drei
Doppelbindungen, von denen zwei trisubstituiert und (£)-konfiguriert vorliegen. Die
verbleibende Doppelbindung zwischen C4 und C5 ist disubstituiert und (Z)-konfiguriert.
Desweiteren besitzt die Ansakette zwei Methoxysubstituenten, eine freie Hydroxygruppe
und an C7 einen Carbamatsubstituenten. Dessen Bedeutung fiir die biologische Aktivitit
von Geldanamycin (1) wird im weiteren Verlauf der Arbeit noch genauer diskutiert.

Im Unterschied zu Geldanamycin (1) fehlt den Herbimycinen der Methoxy-
substituent an C17 und die freie Hydroxygruppe an der Ansakette. Trotz der zusétzlichen
Methoxygruppe an C15 in Herbimycin A (2) und C (4) sei an dieser Stelle auf die rechte
Molekiilhélfte der Herbimycine verwiesen. Diese gleicht exakt der rechten Molekiilhélfte
von C1 bis C10 des in dieser Arbeit angestrebten Naturstoffs Geldanamycin (1).

Das ebenfalls biologisch aktive Macbecin I (5)¥ besitzt an C6 statt eines Methoxy-

substituenten einen Methylsubstituenten. Wie man an Reblastatin (6) und Autolytimycin



6 Theoretischer Teil

(7) in Abbildung 3 erkennt, ist das Strukturmotiv des Ringsystems nicht zwangslaufig auf
Benzochinone beschrinkt, es sind auch phenolische oder hydrochinoide Vertreter
bekannt.?**

Im Jahr 1994 identifizierten Whitesell et al. Geldanamycin (1) und Herbimycin A (2)
als Inhibitoren des Hitzeschockproteins HSP90, welches eine entscheidende Rolle bei
iiberlebenswichtigen zelluldren Prozessen einnimmt. Erstmals erkannte man in diesem
Zusammenhang die antitumorale Wirkung der Ansamycine und deren mogliches

Potential als vielversprechende Verbindungsklasse in der Krebstherapie.*>~¢

Im Folgenden wird stellvertretend fiir die benzochinoiden Ansamycine auf die
Biosynthese des Geldanamycins (1) kurz eingegangen. Die Aufkldarung der natiirlichen
Mechanismen, die es Bakterien erlaubt, Geldanamycin (1) zu synthetisieren, hilft zum
einen, die auf Mikroorganismen basierende grof3technische Produktion dieses Naturstoffs
voranzutreiben und gilt zum anderen als Stimulus moglicher biomimetischer Synthese-

zuginge zu Geldanamycin (1).°”!
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1.2 Biosynthese von Ansamycin-Antibiotika: Geldanamycin

Die Biosynthese benzochinoider Ansamycine war bis vor kurzem noch nicht
vollstindig verstanden. Als gemeinsames Strukturmerkmal besitzen die Vertreter der
Ansamycin-Antibiotika eine C7-N-Einheit als aromatischen Kern, an die sich die Bildung

3831 In Schema 2 ist der

der Ansakette wihrend der Polyketidsynthese anschlieBt.!
Verlauf der Biosynthese von Geldanamycin (1) entsprechend dem heutigen Kenntnis-

stand dargestellt.

®j\COOH _o(P)

. OH .
K_anosamln- Amino-DAHP-
Biosynthese ®O\/'\_/§NH Synthase 'e) OH

D-Glucose| —»

> HOOC.., ,
OH “NH,
: HO
1-Imino-1-deoxy-
D-erythrose-4-phosphat Amino-DAHP
[Aminoshikimiséure-Weg] l
A OH
H,C i N"l‘L HOOC NH,
Ane H
C7-N-Einheit 3-Amino-5-hydroxybenzoeséure
L (AHBA)

Geldanamycin (1)

 Polyketid-Synthase (PKS)) l

Progeldanamycin

Schema 2: Biosynthese ansamyciner Antibiotika am Beispiel von Geldanamycin (1).*!
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Der im Naturstoff vorhandene 6-gliedrige carbozyklische Ring mit einem
zusitzlichen Kohlenstoffatom und einem in meta-Position befindlichen Stickstoffatom
entstammt der 3-Amino-5-hydroxybenzoesdure (AHBA), welche iiber eine Variante des
Shikimisdure-Biosynthesewegs durch den Einbau einer Aminogruppe mit Hilfe von
Amino-3,4-didesoxy-D-arabino-heptulosonsiure-7-phosphat-Synthase (Amino-DAHP-
Synthase) gebildet wird.!***"!

Diese charakteristische C7-N-Einheit dient als Ausgangspunkt fiir den Aufbau der
iiberbriickenden Ansakette durch sequenzielle Verlangerung des Kohlenstoffgeriists. Das
Polyketid-Geriist besteht aus einem Molekiil Malonyl-Coenzym A (Malonyl-CoA),
zwel Molekiilen Methylmalonyl-Coenzym A (Methylmalonyl-CoA) und vier Molekiilen
Methoxymalonylacyl-Carrier-Protein (Methoxymalonyl-ACP) die mit Hilfe der Poly-
ketid-Synthase (PKS) und anschlieBender Makrolactamisierung Progeldanamycin bilden.
Durch Post-PKS wird an C17 hydroxyliert, an C21 oxidiert sowie am C7-Kohlenstoff der
Ansakette carbamoyliert und nach anschliefender spontaner Oxidation des Benzolrings
zwischen C4 und C5 zur (Z)-konfigurierten Doppelbindung oxidiert.!*"

Bis vor kurzem war der wichtige Schritt der noch ausstehenden Methylierung an C17
wihrend der Biosynthese von Geldanamycin (1) unbekannt. Es handelt sich bei den
klinisch interessanten Molekiilen vor allem um Geldanamycinderivate, die an diesem
C17-Kohlenstoff unterschiedliche Substituenten tragen. Im Zuge der Bemiihungen,
Geldanamycin (1) iiber einen fermentativen Prozess zu gewinnen, konnte das fehlende
Enzym mittlerweile identifiziert werden.!*

Wie bereits in der Einleitung erldutert, bietet gerade der synthetische Zugang zu
komplexen Naturstoffen wie dem Geldanamycin (1) den entscheidenden Vorteil, gezielt
eine oder mehrere funktionelle Gruppen modifizieren oder ganze Molekiilfragmente
verdndern zu konnen. Somit kann gegebenenfalls eine stiarkere Bindung des Naturstoff-
Derivates an das Zielprotein generiert oder die Pharmakokinetik des betreffenden
Molekiils erheblich verbessert werden.

Geldanamycin (1) ist das erste Molekiil, das als Inhibitor des Hitzeschockproteins
HSP90 identifiziert wurde.’” Auf diese kompetitive Hemmung des ATP-abhingigen
Proteins und den damit verbundenen zelluldren Folgeprozessen basiert die antitumorale

Wirkung von Geldanamycin (1).
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1.3 Biologische Aktivitat von Geldanamycin und seinen Derivaten

Geldanamycin (1) bindet kompetitiv an die N-terminale ATP-Bindungstasche von
HSP90"** und blockiert somit die fiir die einwandfreie Funktion des Hitzeschock-
proteins essentielle ATP-Hydrolyse am Protein.

Hitzeschockproteine!” sind sogenannte molekulare Chaperone!*® (engl. Anstands-
dame) die unter bestimmten Stressbedingungen wie Hitze, Strahlung, Schwermetallen
oder Zell-Hypoxie und -Acidose in den Zellen iliberexprimiert werden und die Zellen vor
dem Zelltod schiitzen.*”***! Der Gehalt an Hitzeschockprotein HSP90 (90 kDa) in
Zellen unter basalen stressfreien Bedingungen ist mit einem Anteil von 1-2% des
gesamten zelluldren Proteingehalts recht hoch.™”

HSP90 verhindert die Aggregation und ist fliir den Erhalt der aktiven drei-
dimensionalen Konformation wichtiger Coproteine verantwortlich.”! Diese Coproteine
sind mal3geblich am Zellwachstum und der Signaltranskription vor allem von entarteten

t.[52

Zellen beteiligt.”* In vielen Tumorzellen besteht eine Uberexpression von HSP90.*! Die

Apoptose der Krebszelle wird dadurch verhindert und die Zelle kann sich weiter teilen.”*!

Die Inhibierung des Hitzeschockproteins fiihrt zur fehlerhaften Faltung seiner
Coproteine. Mit Hilfe des Ubiquitin-Proteasom-Systems werden diese Proteine dann
abgebaut und die Apoptose tritt ein.>”

Von entscheidender Bedeutung ist hierbei, dass die Affinitdt von Geldanamycin (1)
zu HSPI90 in Krebszellen um ein Vielfaches hoher ist als in gesunden Zellen. Die
selektive Bindung von Geldanamycin (1) an HSP90 und der damit gekoppelte Abbau der
Coproteine fiihrt letztendlich zum Zelltod von Krebszellen oder kann deren
Metastasierung authalten. Ein groBer Vorteil ist dariiber hinaus, dass HSP90-Inhibitoren
verschiedene Mechanismen bei der Krebsentstehung beeintrichtigen.'**! Im Gegensatz zu
herkdmmlichen Krebsmedikamenten verhindert dies die Bildung von Resistenzen fiir
einen einzelnen Therapieansatz. Aus diesem Grund wird gegenwirtig HSP90 als
vielversprechendes neues Target in der Krebstherapie grofles Interesse gewidmet und
Geldanamycin (1) als erstem HSP90-Inhibitor groBe Bedeutung beigemessen.”®>”)

Die wichtigsten Bindungsstellen der funktionellen Gruppen von Geldanamycin (1) zu
den einzelnen Aminosduren der N-terminalen ATP-Bindungsstellen des HSP90 iiber
direkte und indirekte Wasserstoftbriickenbindungen sind in Abbildung 4 zu

erkennen.[*%!
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Auf Grund dieser Wasserstoffbriickenbindungen nimmt Geldanamycin (1) im
gebundenen Zustand im Gegensatz zum ungebundenen Zustand eine C-formig gefaltete

raumliche Struktur an.

A: Asp 40 Gly 123 B:

\ | Phe 24
O :
Me |

Lys98._ , 0
/\ N
[ H
Lys 44— Louas
u
MeO '

Thri74--7" |
Gly83  ““Asp79

o/{I\NH';

— direkte Wasserstoffbrickenbindungen

- - - Wasserstoffbrickenbindungen via H,O

Abbildung 4: A: Entscheidende Wasserstoffbriickenbindungen. B: Kristallstruktur des Geldanamycins (1)
gebunden an die N-terminale ATP-Bindungsstelle von HSP90.%>%)

Der fiir die antitumorale Aktivitdit von Geldanamycin (1) entscheidende Carbamat-
substituent zeigt, wie in Abbildung 4 zu erkennen ist, in die N-terminale Bindungstasche
des Zielproteins hinein. Der methoxysubstituierte Benzochinonring des Naturstoffs
befindet sich hingegen am Eingang zur Proteintasche und trdgt demzufolge nicht
entscheidend zur Bindung an HSP90 bei. Im ungebundenen Zustand liegt die
Amidbindung in Geldanamycin (1) als frans-Isomer vor. Basierend auf quanten-
chemischen Berechnungen geht man davon aus, dass HSP90 die fiir die Bindung von
Geldanamycin (1) notwendige Isomerisierung der Amidbindung in die cis-Konfiguration
selbst initiiert.”*"!

Geldanamycin eignet sich jedoch auf Grund seiner Heptatoxizitdt und der schlechten
Wasserloslichkeit nicht direkt zum Einsatz als Chemotherapeutikum. Vor allem dem
Benzochinonring wird die leberschidigende Wirkung zugesprochen.®" Erst kiirzlich fand
man allerdings heraus, dass Geldanamycin in vivo in einem Gleichgewicht mit seiner
reduzierten Hydrochinonform 8 vorliegt (Schema 3). Die reduzierte Form bindet sogar

stirker an HSP9O0 als dies fiir die oxidierte Form der Fall ist (2.00 um vs 0.05 um).[%
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Schema 3: Gleichgewicht zwischen Geldanamycin (1) und dessen reduzierter Form 8 unter
[62]

physiologischen Bedingungen.
Aus diesem Grund werden derzeit Geldanamycinderivate in klinischen Studien
untersucht, die am sehr reaktiven Kohlenstoffatom C17 des Benzochinonrings

6394 Betrachtet man die in Abbildung 4 gezeigte

verschiedene Substituenten tragen.!
Kristallstruktur von an HSP90 gebundenem Geldanamycin (1), so zielt diese
Derivatisierung darauf ab, den aus der Proteintasche herausstehenden Methoxy-
substituenten an C17 zur Verbesserung der pharmakokinetischen Eigenschaften des
Molekiils entsprechend zu modifizieren.*”!

Ein bereits in klinischen Studien befindliches Derivat ist 17-Allylamino-17-
desmethoxygeldanamycin (9) (17 AAG, Tanespimycin).[® Diese Verbindung wird durch
nukleophile Substitution der Methoxygruppe durch Allylamin in quantitativen Ausbeuten
ausgehend von Geldanamycin (1) gewonnen. Erstmals wurde in einem Patent aus dem
Jahr 1980 die antitumorale Aktivitit und die erhohte Stabilitit dieser Verbindung

(661 Als wesentlicher Nachteil dieses Derivates ist die schlechte Wasser-

beschrieben.
l6slichkeit zu nennen. Aus diesem Grund und der bereits erwdhnten Tatsache, dass
Geldanamycin (1) unter physiologischen Bedingungen in einem Gleichgewicht mit
dessen reduzierter Form vorliegt, entwickelte man das Hydrochlorid-Salz der reduzierten
Form des 17-AAG (10) (Retaspimycin/IPI-504).1”) Dieses Derivat weist eine verbesserte
Pharmakokinetik auf und befindet sich gegenwirtig in unterschiedlichen Phasen mehrerer
klinischer Studien zur Behandlung von gastrointestinalen Stromatumoren, Lungenkrebs,

Hautkrebs und Brustkrebs.***”!
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NH,

17-AAG-Hydrochinon
(Retaspimycin) (10)

17-DMAG (Alvespimycin) (11)
Abbildung 5: HSP90-Inhibitoren abgeleitet von Geldanamycin (1).

Ergédnzend sei noch das 17-(Dimethylaminoethylamino)-17-demethoxygeldanamycin
(11) (Alvespimycin) erwdhnt, welches ebenfalls in die klinische Phase 1 aufgenommen

wurde. Da es aber in wesentlichen Kriterien dem 17-AAG nachsteht, wurden die

klinischen Studien bereits frithzeitig beendet./””

Um die Toxizitdt weiter zu verringern und die Wirkspezifitit von Geldanamycin zu

171

erhohen, wurden aullerdem Geldanamycin-Steroid-Hybride mit Estradio und

! entwickelt, die iiber einen Aminlinker am Kohlenstoffatom C17 mit

Testosteron’?
Geldanamycin (1) verkniipft sind. Es konnte gezeigt werden, dass diese Verbindungen
selektiv cytotoxisch gegen Krebszellen wirken, die entsprechende Hormonrezeptoren
tragen.

Derivate, die gegeniiber dem Naturstoff strukturelle Modifikationen der Ansakette

[73,74,75]

aufweisen, wurden unter anderem in unserem Arbeitskreis synthetisiert und

" yerdffentlichte erst kiirzlich

untersucht.’ Die Forschungsgruppe um Andrus et al.
basierend auf quantenchemischen Strukturoptimierungen die konvergente Synthese eines
8,9-Amid-Analogon des Geldanamycins (1). Diese Verbindung erwies sich allerdings als

weniger cytotoxisch als der Naturstoff selbst.
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2. Kenntnisstand

21 Bekannte Totalsynthesen von Geldanamycin

Es sind gegenwirtig zehn Totalsynthesen benzochinoider Ansamycin-Naturstoffe und
eine Reihe synthetischer Studien zu ansachinonen Antibiotika bekannt.”® Als erste
Verbindung wurde 1989 das Macbecin I (5) von Baker et al.” synthetisiert, gefolgt von
drei weiteren Totalsynthesen dieses Molekiils.***"* 1992 berichteten Tatsuta et al.'®!
erstmals iiber einen vollsynthetischen Zugang zu Herbimycin A (2). Dies gelang in den
darauffolgenden Jahren noch zwei weiteren Forschungsgruppen.***! Geldanamycin (1)
wurde erstmals im Jahr 2002 von Andrus et al.®® synthetisiert. Bemerkenswert ist hierbei
die Tatsache, dass von der Isolierung und Strukturaufklirung des Naturstoffs bis zu
dessen erster Totalsynthese 32 Jahre intensiver Forschung lagen. Dies verdeutlicht die
strukturelle Komplexitdt dieses Naturstoffs und die fiir dessen Totalsynthese zu
erfiillenden hohen synthetischen Anforderungen. Nach der Totalsynthese des Reblastatins
(6)®7 im Jahr 2005 berichteten Panek et al. 2008 von der zweiten Totalsynthese des
Geldanamycins (1).**! Sie unterscheidet sich von der linearen Synthese nach Andrus et
al.®® da sie aufgrund ihrer Konvergenz wesentlich kiirzer und in besseren Ausbeuten

durchgefiihrt wurde.

Synthese nach Andrus et al."**"

Die zentralen Syntheseoperationen der ersten Totalsynthese von Geldanamycin (1)
begannen mit einer Borenolat-vermittelten Aldolreaktion zwischen dem aus 1,2,4-Tri-
methoxybenzol in acht Schritten dargestellten Aldehyd und (S,S)-Bis-4-methoxy-
phenyldioxanon (Schema 4).°*°" Das erhaltene anti-Glykolat-Produkt wurde in vier
Stufen in den o-chiralen Methylester {iberfiihrt. Nach Reduktion des Esters,
Methylierung, Oxidation und anschlieBender Wittig-Reaktion erhielt man das in

Schema 4 abgebildete terminale Olefin.
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OMe
OMe 0 (c-Hex),BOTf ~ MeO
MeO NEts, -78 °C
+ \/‘?\ (CHoCl) NO,
NO, O an » ._ OMe
W OMme in 70% (10:1)
. HO WO AN
CHO ,
O~ "0” "An
Me<OBE OMe OMe
1) Me;OBF, MeO 1) DIBAL-H MeO
2) NaOMe (MeOH) 2) AlMe,
3) CAN 3) DMP
NO
4) TBSCI, Im. Mo NOz 4 Phyp=CH, OMe
71% 64%
. oTB
MeO ~OTBS MeO ~OTBS
0O~ "OMe

Schema 4: Borenolat-Aldolreaktion und anschlieBende Modifikationen.

Dieses wurde in einer fiinfstufigen Sequenz in den a,f,-ungesittigten Ester iiberfiihrt
(Schema 5). Nach Reduktion und Reoxidation zum Aldehyd konnten die noch fehlenden
stereogenen Zentren der Ansakette durch eine Aldolreaktion mit dem Borenolat des von
Norephedrin abgeleiteten Glykolates in guter syn-Diastereoselektivitit aufgebaut werden

(Schema 5).
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1) HF-py
2) BH5 THF
OMe 3) TBSCI, Im., CSA OMe
MeO 4) DMP
5) \H/COzEt
NO
2 PPhg
OMe >
0TB 65%
MeO ~OTBS
1) DIBAL-H
2) Swern
3) O :
o) OMe

MeO M N.
€0 MesSO, Bn

(c-Hex),BOTH, NEt,
-78°C

Y

70%

Schema 5: Aufbau aller stereogenen Zentren der Ansakette.

Die anschlieBende fiinfstufige Synthesesequenz diente zum Aufbau der (2)-
konfigurierten Doppelbindung durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit dem
Still-Gennari-Phosphonat. Der sekundire Alkohol wurde als Triethylsilylether geschiitzt,
um den Weg fiir die noch ausstehenden Modifikation zum Zielmolekiil zu ebnen. Wie in
Schema 6 gezeigt, wurde in drei Schritten das a,f,y,0-ungeséttigte (£,Z)-konfigurierte

Dien aufgebaut.



16 Theoretischer Teil

1) LIOH
2) TMSCHN,
3) TESOTH, Lut.
OMe 4) DIBAL-H OMe
5) KH, [18-c-6]
(IF?’ COM
(FaCCH,0)y" > -2"¢
67%
1) DIBAL-H
2) DMP
3) DBU, LiCl OMe
o o
P
(E10)y” %0/\/
75%

Schema 6: Synthese des a,f,y,0-ungeséttigten E,Z-konfigurierten Dien.

Es folgte die selektive Reduktion der aromatischen Nitrogruppe zum Amin und eine
Palladium-induzierte Allylesterspaltung, um schlieBlich mit Hilfe des Kupplungs-
reagenzes Bis-(2-0x0-3-oxazolidinyl)-phosphinsdurechlorid (BOPCI) in Gegenwart von
Diisopropylethylamin (Hiinig-Base) das 19-gliedrige Makrolactam zu schlieBen. Nach
der chemoselektiven Entschiitzung der TES-Schutzgruppe konnte entsprechend der von
Kocovsky et al®? beschriebenen Bedingungen das Carbamat gebildet werden. Mit
Flusssdure wurde die verbliebene Silylschutzgruppe entfernt und in der letzten Reaktion
der Totalsynthese entstand durch die Behandlung des Trimethoxybenzols mit Salpeter-
sdure in Essigsdureethylester Geldanamycin (1) in 5% Ausbeute. Das Hauptprodukt
dieser Umsetzung war jedoch das unerwiinschte ortho-Chinonderivat von Geldana-

mycin (1).
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1) NaBH,, S
2) Pd(PPh3),
Morph.
OMe 3) BOP-CI, i-ProNEt OMe
4) TBAF
5) CI3CCONCO (MeOH)
K5;CO4
6) HF

Y

40%

HNO3
AcOH

55%

Geldanamycin (1) 1:10

1.1

Schema 7: Abschluss der Totalsynthese nach Andrus et a

Geldanamyin wurde somit in einer linearen Synthese in 41 Stufen erstmals

synthetisiert.
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Synthese nach Panek et al.™

Die Totalsynthese von Panek et al. verfolgt eine grundlegend andere Strategie als die

861 Die Arbeitsgruppe um Panek synthetisierte

lineare Synthese von Andrus et al..
zundchst zwei bereits funktionalisierte Fragmente, um diese in einem zentralen
Reaktionsschritt in einer konvergenten Synthese zum Zielmolekiil zu verkniipfen.

Uber eine formale [4+2]-Hetero-Diels-Alder-Reaktion wurde als Hauptprodukt das
trans-substituierte Dihydropyran dargestellt, dessen Doppelbindung einer regio- und

stereoselektiven Hydroborierung mit anschlieBender Methylierung unterzogen wurde.

OTMS
7 CO,Me
SiMe,Ph
Oi-Pr ez Oi-Pr
MeO TIOH, —90 °C (CH,Cl) MeO

Y

67% MeOZC (0]

OHC Br Br
Oi-Pr N Oi-Pr

1) i) BHg*SMe, (THF)
ii) HyO,, NaOH (75%)
2) MesOBF,, (CH,Cly) (95%)

Oi-Pr

Oi-Pr
Sc(OTf)s, EtzSiH MeO
(CH,Cly) MeO,C

O ..
GRS
799% MeO"\ Oi-Pr

A

Schema 8: [4+2]-Hetero-Diels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese von Geldanamycin (1)

nach Panek et al..®®

Der Autbau der Ansakette erfolgte durch eine reduktive Pyranringéffung mit
Triethylsilan in Gegenwart von Sc(OTf)s;. Der erhaltene Methylester wurde in zwei

Schritten in den entsprechenden Aldehyd tiberfiihrt.
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Oi-Pr Oi-Pr
1) LiBH, (Et,O/MeOH) (98%) MeO

2) Na|O4, NaHCC)s

Br (Aceton/H,0) (96%) Br
T OF-Pr
MeO™ "CHO
OMe
OMOM

/ -

3 COsMe Of-Pr

PhMe,Si Me

1) BF5°OEt,, TMSOBn
(CH,Cl,) (70%, d.r. = 9/1)
2) DIBAL-H (CH,Cl,) (98%)

Y

Schema 9: Crotylierungsreaktion in der Totalsynthese von Geldanamycin (1) nach Panek et al..®™

Dieser wurde darauthin einer in dieser Arbeitsgruppe entwickelten doppelt
stereodifferenzierenden, substratkontrollierten Crotylierungsreaktion mit dem in Schema

9 gezeigten Silan unterzogen und anschlieBend erneut zu einem o-chiralen Aldehyd

umgesetzt.
CO,Et
=
H
BulLi, ZnCl, l
Oi-Pr
- Oi-Pr Et
[ CO,Et 0,
=
—_—
! 70%
| ZnCl | dr.=10/1

Schema 10: Chelat-kontrollierte Kupplungsreaktion in der Geldanamycin-Synthese nach Panek et al. .***!
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Als zweite Kupplungskomponente wurde das in Schema 10 gezeigte zinkierte Alkin
synthetisiert. Die zentrale synthetische Operation von Panek et al. stellte die chelat-
kontrollierte Kupplung der beiden Fragmente dar, bei der das gewiinschte Diastereomer

in dem Verhéltnis 10/1 gegeniiber dem unerwiinschten Diastereomer gebildet wurde.

1) Mel, NaH (87%)

OFPr CO.Et ) H,, Lindlar-Kat. (90%) Oi-Pr
3) i) NEts, EtOCOCI MeO
if) NH3 (9) (67%)

Y

1) Cul Me,N" > Me2 (519
2) MeOH, HCI (971%)
3) i) CIsCCONCO (CH,Cly)
ii) K,CO3 (MeOH) (88%)
4) AICl5, Anisol (CHCl,)
5) 10% Pd/C, (EtOAc an Luft)
(55% Uber 2 Stufen)

Y

Geldanamycin (1)

Schema 11: AbschlieBende Syntheseoperation in der Geldanamycin-Synthese nach Panek et al..*

Die abschlieBenden Syntheseschritte beinhalteten die (Z)-selektive Reduktion der
Dreifachbindung mit Hilfe des Lindlar-Katalysators, die Bildung der Amidgruppe, die
intramolekulare, Kupfer-(I)-katalysierte Arylamidierung zur Bildung des Makrolactams
und die Bildung des Carbamatsubstituenten. Die letzten beiden Schritte dienten der
globalen Entschiitzung der Isopropylgruppen und der Benzylgruppe sowie der
abschlielenden Oxidation des Hydrochinons zum Benzochinon.

Geldanamycin (1) wurde auf diesem Weg in 20 linearen Schritten mit einer Gesamt-
ausbeute von 2.0% ausgehend von dem in Schema 8 gezeigten zweifach isopropylierten

2-Methoxyhydrochinon erhalten.
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2.2 Synthetische Vorarbeiten

Aude Lemarchand untersuchte in ihrer Dissertation'”®!

in unserem Arbeitskreis, ob es
mit Hilfe der Ringschlussmetathese (RCM)®?! moglich sei, das makrozyklische
Grundgeriist der Ansamycine stereoselektiv aufzubauen. Gegeniiber der bisher weit
verbreiteten Methode der Peptidbindungsbildung zur Makrolactamisierung an
Geldanamycin-verwandten Makrozyklen sollte mit diesem neuartigen Zugang die Total-
synthese von Geldanamycin (1) durch eine stereoselektive Bindungsbildung zwischen
den Kohlenstoffatomen C4 und C5 ermdglicht werden (Schema 12). Es wurden zunéchst

an vereinfachten Ansamycin-Vorldufern geeignete Bedingungen fiir die Ringschluss-

metathese entwickelt.

OR!

Ringschluss-
metathese

Geldanamycin (1)

Schema 12: RCM als Schliisselschritt in der Retrosynthese des Geldanamycins (1).7%)

In den ersten Modellstudien wurden zyklische (E,Z)-konfigurierte o.,f,y,0-
ungesittigte 2,4,5-Trimethoxyanilide mit unterschiedlich langen, unsubstituierten
Ansaketten synthetisiert. Niedrige Substratkonzentrationen (0.5 mM) in Dichlormethan
als Losungsmittel und der Einsatz des Grubbs-I-Katalysators (10 mol%) lieferten bei der
folgenden Ringschlussmetathese sehr gute Ausbeuten. Die neu gekniipfte Doppelbindung
wurde mit Hilfe der Kopplungskonstante der beiden Wasserstoffatome an C4 und C5
sowie Uiber NOE-Experimente in allen Fallen als eindeutig (Z)-konfiguriert identifiziert.
Interessanterweise war bei der Synthese eines a,f-geséttigten, y,0-ungesittigten Anilids
die RCM nicht mehr stereoselektiv. Dies kann auf die damit einhergehende
Verminderung der Ringspannung im Makrozyklus und die demzufolge hdhere

Flexibilitit der Ansakette zuriickgefiihrt werden.
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Bei den anschlieenden Untersuchungen der Oxidation der 1,2,4-Trimethoxybenzole
zu para-Benzochinonen konnte Aude Lemarchand unabhingig von Andrus’ Arbeiten™
an Geldanamycin (1) die unerwiinschte Bildung von ortho-Benzochinonen als
Hauptprodukte nachweisen. Aus diesem Grund entschied man sich fiir Isopropyl-
schutzgruppen in 2- und 4-Position des Aromaten, die selektiv abgespalten werden
konnten. Die entstandenen para-Hydrochinone oxidierten bereits an Luft zu den

gewiinschten para-Chinonen (Schema 13).

Oi-Pr

13

d.[76]

Schema 13: Synthese vereinfachter Geldanamycin-Derivate durch Aude Lemarchan

Wie in Schema 13 gezeigt, wurden so durch die RCM diverse strukturell vereinfachte
Geldanamycin-Derivate dargestellt. Benzochinon 16 besitzt bereits mit einer Ausnahme
alle funktionellen Gruppen, die - wie bereits beschrieben - Wasserstoffbriickenbindungen
zu HSP90 ausbilden. Bei der Synthese des Makrolactams 15 wurde untersucht, ob es
moglich sei, durch Einbau von polaren Ethergruppen in die Ansakette die Loslichkeit in
wissrigem Medium fiir Bioaktivititstests zu verbessern. Nach erfolgreicher RCM fiihrte
die anschlieBende Entschiitzung der Isopropylgruppen allerdings lediglich zur
vollstdndigen Zersetzung der Verbindung 15. Im Gegensatz zur Verbindung 16 tragt der
synthetisierte RCM-Vorldufer 12 eine Methoxygruppe an C6, wie sie in Geldanamycin

(1) an dieser Stelle ebenfalls zu finden ist. Es gelang jedoch nicht, den gewiinschten



Theoretischer Teil 23

Makrozyklus mit Hilfe der RCM zu schlielen. Dies konnte auf konformativ ungiinstige
Intermediate wahrend dieser Reaktion zuriickzufiihren sein, wobei eine Kreuzmetathese
an einer ebenfalls a-methoxysubstituierten Doppelbindung mit Erfolg durchgefiihrt
werden konnte.

Diese Vorarbeiten legten den Grundstein fiir die anschlieBenden Studien von Tony
Horneff zur Totalsynthese von Geldanamycin (1) mit Hilfe der RCM als Schliissel-

B4 Der retrosynthetische Zugang zum RCM-

reaktion wihrend seiner Dissertation.
Vorldufer ist in Schema 14 zusammengefasst. Die zentralen synthetischen Operationen
bestehen aus einer Peptidbindungsbildung, der von Brown et al. entwickelten Allyl-
methoxy-Allylierung, der Crotyliibertragung unter Roush-Bedingungen®® sowie einer
diastereoselektiven Hydrierung unter Verwendung des Crabtree-Katalysators.”® Eine
Kupfer-vermittelte Kupplung des aliphatischen mit dem aromatischen Baustein sollte den
Zugang zum Hydriervorldufer ermodglichen. Die Absolutkonfiguration des stereogenen

Zentrums im Allylbromid entstammt dem chiral pool und sollte ausgehend vom Zucker

D-Mannitol zugénglich sein.

OR! OR! MeO
MeO MeO
OR! Br
— — —
w\_ OR! N OR' N
0] OTIPS OTIPS
MeO H MeO MeO
OH OH
H z
— © Y OH
OH OH

D-Mannitol (17)

Schema 14: Retrosynthese der Ringschlussmetathesestrategie durch Tony Horneff.""
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Im ersten Schritt der Synthesesequenz wurde D-Mannitol (17) als Diacetonid 18
geschiitzt. Das erhaltene Diol unterzog man einer oxidativen Spaltung mit Pb(OAc)s und
den erhaltenen a-chiralen Aldehyd 19 setzte man direkt in einer Wittig-Olefinierung zum
(E)-konfigurierten Olefin 21 um. Es folgte die saure Spaltung der Acetonidschutzgruppe
und die selektive Schiitzung des entstandenen primédren Alkohols als Triisopropylsilyl-

ether (Schema 15).

#\OMe

MeO Pb(OAc),
oH OH SnCl,, 85 °C WLO oH Na,COg, RT WL o
HO : 2 h (DME) g : 2h (CHLClL) g 0
= OH > : o— =
OH OH 61% OH o# H
17 18 19
0
OMe
0
PPhg 20 p-TsOH, RT
110 °C, 14 h (PhCHj) | OMe 24 h (MeOH) I OMe
> 0 > HO
81% >< quant.
(Uber 2 Stufen) @) OH
21 22
TIPSCI, Im. o Mel, NaH
0°C - RT,20 h 0°C > RT
(DMF) [ OMe  5h(DMF) [ OMe
> HO —> MeO
73% 95%
OTIPS OTIPS
23 24
1) MsCI, NEtg, -50 °C > RT
LiAIH,, 0 °C 1.5 h (CH,Cl,)
3 h (Et,0) l OH  2)LiBr, RT, 10 h (Et,0) | Br
— > MeO >  MeO
97% 87%
OTIPS OTIPS
25 26

Schema 15: Synthese des RCM-Vorlaufers ausgehend von D-Mannitol (17).1
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Nach Methylierung des sekundéren Alkohols 23 mit Methyliodid und Natriumhydrid
wurde der a,-ungesittigte Ester 24 mit DIBAL-H zum Allylalkohol 25 reduziert. In den
letzten beiden Syntheseoperationen, die zum Aufbau der aliphatischen Kette fiihrten,
wurde zunichst der Allylalkohol 25 mesyliert, um anschliefend in einer nukleophilen
Substitution mit Lithiumbromid das gewlinschte Allylbromid 26 zu generieren.

Der in Position 3 lithiierte Aromat 27 wurde in Gegenwart von CuBr-SMe;
regioselektiv mit dem Allylbromid 26 zur Verbindung 28 alkyliert. Es folgte eine
diastereoselektive Hydrierung der Doppelbindung mit dem von Crabtree et al.
entwickelten Katalysator,”® wobei die der Doppelbindung in o-Position befindliche
Methoxygruppe die Diastereoselektivitit dieser Reaktion iiber Chelatisierung steuert.
Nach erfolgreicher Entschiitzung des sekunddren Alkohols 29 und anschlieBender
Oxidation diente die von Roush et al.”®! entwickelte Methode der reagenzkontrollierten
Crotyliibertragung zur stereoselektiven Verldngerung des Kohlenstoffgeriists. Der daraus
entstandene sekundére Alkohol 32 wurde mit einer Silylschutzgruppe versehen und das
terminale Olefin 33 in zwei Stufen zum entsprechenden a-chiralen Aldehyd 34 umgesetzt

(Schema 16).
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Oi-Pr
MeO._2 X ,
Oi-Pr
3
Li o7  MeO
Oi-Pr
I B CuBrswme, (THF)
90% OTIPS
OTIPS MeO
26 28
Oi-Pr Oi-Pr
MeO
[Ir(cod)PCy5(py)]PFg TBAF, RT
10 h (THF)
80 bar, H, (CH,Cl,) o Oipr ( OLPr
89%, d.r.> 95/5 OTIPS 83/:
MeO
29 30
COO#-Pr
Oi-Pr 93‘ Oi-Pr
Meo /é\/B\o COOI—PI’
IBX, 80 °C 4AMS, -78 °C
3 h (EtOAc 23 h (PhCH
( ) OiPr ( 3) _
78% 0 75% (2 Stufen)
MeO dr. =7/1
31 32
Oi-Pr Oi-Pr

TBSOTY, NEtg
RT, 3 h (CH,Cly)

1) [0sO,4], NMO, RT

2) NalO,, RT, 1 h

3.5 h (CH,Cl,)

(Aceton/H,0)

Y

93%

33

86%

34

Schema 16: Synthese des RCM-Vorliufers durch Tony Horneff.’"
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Ausgehend von Verbindung 34 gelang die Synthese des Ringschlussmetathese-
vorldufers 35 in acht Schritten unter Verwendung einer reagenzkontrollierten Allyl-
iibertragungsreaktion mit Hilfe eines chiralen Allylborans zum Aufbau der zwei
verbleibenden stereogenen Zentren der Ansakette. Jegliche Versuche, den Makrozyklus
in einer Ringschlussmetathese zu schliefen, fithrten entweder zu keinem Umsatz oder zur
vollstindigen Zersetzung des Ausgangsmaterials unter drastischeren Reaktions-

bedingungen (Schema 17).

Oi-Pr Oi-Pr

8 Stufen

34 R=TBS 35

Schema 17: Synthese des RCM-Vorldufers und RCM-Versuche zum Aufbau des Makrolactamgeriists
durch Tony Horneff.""

In Anbetracht dieser Tatsache wurde eine alternative Synthesestrategie fiir die
Totalsynthese von Geldanamycin (1) angestrebt, in der die Konvergenz der Synthese zur
Darstellung moglicher Derivate im Vordergrund stand. Es war geplant, in einer zentralen
Syntheseoperation die Doppelbindung zwischen C8 und C9 bei der Verkniipfung von

zwei bereits hoch funktionalisierten Fragmenten stereoselektiv aufzubauen.

Oi-Pr Oi-Pr
O

NHR" R"'O™1 7
+ |

W OR' , MeO
R ~ X
MeO B O g O
X=H
X = PO(OEt),
X =Br

Schema 18: Retrosynthese der angestrebten konvergenten Totalsynthese zum Aufbau des Makrozyklus.
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71 an

Daniela Rosenbeiger arbeitete in diesem Zusammenhang in ihrer Dissertation
einem synthetischen Zugang zum C1-C8-Fragment von Geldanamycin (1) ausgehend von
D-Mannitol (17). Es wurde das in Schema 19 gezeigte Phosphonat 36 synthetisiert und
mit einfachen Aldehyden als Testverbindungen des spiateren Westfragments zur Reaktion
gebracht. Hierbei stellte sich heraus, dass dieses ohnehin nur in sehr geringer Ausbeute
zugingliche Phosphonat 36 in Gegenwart von Ba(OH); in einer Wittig-Reaktion mit n-
Hexanal nicht umgesetzt werden konnte. Auch das in besseren Ausbeuten zu

synthetisierende Phosphonat 38 lieferte in der gleichen Reaktion nicht das gewiinschte

Olefin 39 (Schema 19).

0 n-Hexanal O
MeO = Ba(OH), MeO /|
TBSO TBSO
EtO),OP
(E10), 0 CsHi XY 0
36 37
OTBDPS OTBDPS
n-Hexanal
= | Ba(OH), =~ |
MeO —f MeO
Et P
(E10):0 0) CsHi7 XY 0
38 39

Schema 19: Untersuchungen zur Wittig-Reaktion zwischen den Phosphonaten 36 und 38 des Ostfragments

und n-Hexanal "

Des weiteren wurde untersucht, ob man das Keton 40 in einer Aldolreaktion mit
Isobutyraldehyd umsetzen konnte. Wie in Schema 20 gezeigt, flihrten auch diese
Versuche unter Verwendung verschiedener Basen und der Variante der Mukaiyama-

Aldolreaktion via Silylenolether nicht zum Ziel.
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OTBDPS
]
MeO Isobutyraldehyd
LDA
O
\f\ OTBDPS
40 =
MeO, |
OTBDPS OH
= | % o)
MeO
Isobutyraldehyd 42
~ ~0TBS
41

Schema 20: Testreaktionen zur C,C-Verkniipfung des Ostfragments mit Isobutyraldehyd.””

Als alternative Kupplungsmethode konnte nach der Synthese des a-Bromketons 43
(Schema 21) dessen Umsetzung mit Isobutyraldehyd in einer Sml,-vermittelten
reduktiven Reformatsky-artigen Aldolreaktion erfolgreich getestet werden. Fiir die

[133]

anschliefende Dehydratisierung erschien Martin-Sulfuran als Reagenz der Wahl,

wobei die Ausbeute und Stereoselektivitit dieser Reaktion nicht bestimmt wurde.

OTBDPS OTBDPS
_ 1) Isobutyraldehyd _
| Sm|2 ‘
MeO 2) Martin-Sulfuran MeO
B ’
' o ﬁ N So
43 44

Schema 21: Reformatsky-artige Aldolreaktion mit anschlieBender Dehydratisierung.””

Aufbauend auf diesen vielversprechenden Vorarbeiten wurde in der vorliegenden
Arbeit die konvergente Totalsynthese von Geldanamycin (1) angestrebt. Die stereo-
selektive C,C-Verkniipfung der beiden Molekiilfragmente zwischen den Kohlen-
stoffatomen C8 und C9 sollte hierbei erstmals zum Aufbau der komplexen Ansakette 19-

gliedriger ansamyciner Makrolactame verwendet werden.
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3. Motivation und Zielsetzung

Die im vorherigen Abschnitt erlduterten Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe an
vereinfachten Geldanamycinderivaten, die Untersuchungen der Metathesereaktion als
Schliisselschritt in der Totalsynthese von Geldanamycin (1) sowie die Vorarbeiten zu
dessen zuletzt angestrebter konvergenter Synthese bildeten die Basis und stellten den
Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit dar. Nicht zuletzt auf Grund der aus Sicht eines
organischen Chemikers sehr reizvollen komplexen Molekiilstruktur des Zielmolekiils
Geldanamycin (1) war die Entwicklung eines synthetischen Zugangs ausgehend von
kleinen in der Natur vorkommenden Molekiilen von besonderem Interesse. Die
biologische Aktivitdt und die daraus resultierende Prisenz mehrerer vielversprechender
Geldanamycinderivate in bereits fortgeschrittenen Stadien klinischer Studien in der
Krebstherapie diente als Stimulus zur Entwicklung eines effizienteren Zugangs zur
gesamten Verbindungsklasse der 19-gliedrigen benzochinoiden Ansamycine. Zu diesem

Zweck war die konvergente Totalsynthese des Naturstoffs Geldanamycin (1) geplant.
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4. Retrosynthetische Analyse

Aus retrosynthetischer Sicht wurde das Zielmolekiil in zwei anndhernd gleich grof3e
und gleichermallen komplexe Fragmente zerlegt. Diese Strategie sollte vielfaltige
strukturelle Variationen der beiden Fragmente erlauben. Eine sich anschlieBende
Kupplung der beiden Molekiilhélften sollte einen effizienten Zugang zu einer ganzen
Bibliothek an dem Geldanamycin verwandten Ansamycinen ermoglichen, deren

potenzielle biologische und pharmakologische Aktivitdten untersucht werden konnten.

I1) Makrolactamisierung e

Geldanamycin (1)

) Stereoselektive C,C-Kupplungsreaktion e NH

/ konvergent \

Oi-Pr
O
R1O71
C9-C21 Fragment + R20 | C1-C8 Fragment
6
X
s O
. X =H, Halogen
\ divergent /
OH OH
H z
© Y OH
OH OH

D-Mannitol (17)

Schema 22: Retrosynthetische Zerlegung von Geldanamycin (1) in zwei komplexe Fragmente.
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Eine wichtige Rolle sollte hierbei die Makrolactamisierung zum 19-gliedrigen Zyklus
von Geldanamycin (1) spielen. In einer zweiten zentralen Reaktion war geplant, die
beiden Molekiilfragmente durch eine stereoselektive C,C-Kupplung des Kohlenstoft-
atoms C8 am rechten Molekiilfragment mit dem Kohlenstoffatom C9 am linken Molekiil-
fragment miteinander zu verkniipfen.

Wie Schema 22 veranschaulicht, sollten dariiber hinaus die beiden Molekiilfragmente
jeweils in einer divergenten Synthese ausgehend vom natiirlich vorkommenden
enantiomerenreinen Zucker D-Mannitol (17) zuginglich gemacht werden. Es sei an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass das stereogene Zentrum am Kohlenstoffatom C6
des C1-C8-Fragments und am Kohlenstoffatom C12 das C9-C21-Fragments bereits aus
dem natiirlichen Zucker 17 hervorgehen sollte. Man spricht in diesem Zusammenhang
vom chiral pool, aus dem bereits zwei der insgesamt sechs stereogenen Zentren des
Zielmolekiils mitgebracht werden.

Der von Tony Horneff in unserem Arbeitskreis entwickelte synthetische Zugang!**!
des Westfragments 34 wurde bereits in Kapitel 2.2 vorgestellt, wobei in der vorliegenden

Retrosynthese in Schema 22 eine gednderte Schutzgruppenstrategie geplant war.
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5. Synthese des modifizierten C9-C21-Fragments

In den Vorarbeiten® aus unserem Arbeitskreis wurde die am Kohlenstoffatom C11
befindliche Alkoholgruppe in Verbindung 45 als fert-Butyldimethylsilylether geschiitzt,
um sie zu einem moglichst spiaten Zeitpunkt in der Synthese von Geldanamycin (1) nach
der Metathesestrategie wieder zu entschiitzen. Tony Horneff konnte jedoch zeigen, dass
die selektive Entschiitzung dieses sterisch gehinderten Silylethers mit TBAF unter
Standardbedingungen keinen Umsatz lieferte. Durch den Einsatz des Flusssdure-Pyridin-
Komplexes konnte die gewiinschte Entschiitzung lediglich in unbefriedigender Ausbeute

durchgefiihrt werden, wie Schema 23 zeigt.

OF-Pr
HF-py, RT
2d (THF)
—_—
52%
45 46

Schema 23: Entschiitzung der TBS-Schutzgruppe mit Flusssdure durch Tony Horneff.""

Auf Grund dieses Befundes entschieden wir uns fiir eine neue Schutzgruppenstrategie
an dieser Hydroxygruppe. Die in Kapitel 2.1 beschriebene Totalsynthese von

Geldanamycin (1) durch Panek et al®®

verwendete an entsprechender Stelle eine
Benzylschutzgruppe. Durch den Einsatz von Aluminiumtrichlorid in Dichlormethan in
Gegenwart von Anisol wurde im vorletzten Schritt dieser Totalsynthese bei der
Entschiitzung der Isopropylschutzgruppen am Hydrochinon gleichzeitig selektiv die
Benzylgruppe abgespalten. Bei dieser Vorschrift wurden die im Molekiil vorhandenen
drei Methoxygruppen nicht angegriffen. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls die Benzylschutzgruppe fiir die spétere Entschiitzung der

Hydroxygruppe am Kohlenstoffatom C11 favorisiert.
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Durch Umsatz des diastereomeren reinen Produkts 32 der Crotyliibertragungsreaktion
mit Benzylbromid in Gegenwart von Kaliumhydrid wurde der gewiinschte benzylierte

Alkohol 47 in guter Ausbeute erhalten (Schema 24).

OF-Pr Oi-Pr
BnBr, KH MeO
0°C -» RT
16 h (THF)
e \
85% )
™
MeO z
32 47
OF-Pr Oi-Pr
[0sO,], NMO, RT NalO4, RT, 1h
16 h (CH,Cl,) (Me,CO/H,0)
81%
48 49

Schema 24: Neue Schutzgruppenstrategie und Abschluss der Synthese des C9-C21-Fragments 49.

Die sich anschliefende Dihydroxylierung und oxidative Spaltung des terminalen
Olefins zum gewiinschten Aldeyd 49 wurde entsprechend der von Tony Horneff
angewandten Bedingungen®* in dieser Arbeit erfolgreich durchgefiihrt und erméglichte
die effiziente Synthese des angestrebten C9-C21-Fragments 49 von Geldanamycin (1) in

einer Gesamtausbeute von 9% iiber 17 Stufen ausgehend von D-Mannitol (17).
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6. Synthese des C1-C8-Fragments

6.1 Allgemeine Retrosynthese des C1-C8-Fragments

Es wurde zunichst in Anlehnung an die vorgestellten Vorarbeiten” der in Schema
25 gezeigte retrosynthetische Zugang zum Ostfragment von Geldanamycin (1)
untersucht. Das angestrebte C1-C8-Fragment sollte neben dem o.,f,y,0-ungeséttigten
Ester ein a-Bromketon als funktionelle Gruppe besitzen, mit der die reduktive Kupplung
mit dem Westfragment geplant war. Die Estergruppe wiirde nach erfolgter Verseifung zur
Carbonsdure als Ausgangsverbindung flir die angestrebte Makrolactamisierung dienen.
Das Zielfragment sollte am Kohlenstoffatom C6 einen Methoxysubstituenten besitzen,
den Geldanamycin (1) ebenfalls an dieser Stelle trdgt. Parallel dazu war geplant, das
angestrebte Ostfragment mit einem tert-Butyldimethylsilylether am Kohlenstoffatom C6
aufzubauen, um eine spatere Derivatisierung zur Synthese von Geldanamycinanaloga an

dieser Stelle zu ermoglichen.

(0]
MeO =
p— |
HO
OTBS
R =TBS : 50a 51
R=Me :50b
0]
E1O OH OH
t -
—1 o | p— HO - OH
>< OH OH
(0]
52 D-Mannitol (17)

Schema 25: Retrosynthetische Zerlegung des C1-C8-Fragments von Geldanamycin (1).

Basierend auf den in Kapitel 2.2 beschriebenen Arbeiten””!

von Daniela Rosenbeiger
zur Synthese des C1-C8-Fragments von Geldanamycin (1) sollte das neuartige C1-C8-

Fragment 50 aus Schema 25 iiber die Synthese der wichtigen Zwischenverbindungen des
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a,p-ungesittigten Ethylesters 52 und des a,p,y,0-ungesittigten Methylesters 51

ausgehend von D-Mannitol (17) synthetisiert werden.

6.2 Aufbau der (2)-konfigurierten Doppelbindung

Die Synthesesequenz begann mit der Schiitzung der beiden endstindigen 1,2-
Hydroxygruppen des Zuckers D-Mannitol (17), wobei jeweils ein Acetonid durch
Umsatz des Zuckers mit zwei Aquivalenten 2,2-Dimethoxypropan gebildet wurde. Das
erhaltene vicinale Diol 18 unterzog man einer oxidativen Spaltung mit Natriumperiodat
zum instabilen a-chiralen Aldehyd 19. An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen,
dass diese beiden ersten Schritte zum Aufbau des geplanten C1-C8-Fragments auch die
Synthese des C9-C21-Fragments von Geldanamycin (1) einleiten.

Es folgte der stereoselektive Aufbau der ersten Doppelbindung des Ostfragments

zum gewiinschten (Z)-konfigurierten o,3-ungesattigten Ester 52.

\/LOMe NalO,

MeO ag. NaHCO,

- OH ——— > z 0 >
OH OH 61% OH o\ﬁ 95% H
18

D-Mannitol (17)

HO

19

Schema 26: Synthese des a-chiralen Aldehyds 19 ausgehend von D-Mannitol (17).

Unter Verwendung der als Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion™  (HWE)
bekannten Kondensation eines Aldehyds mit einem o-(Alkoxycarbonyl)-phosphorsédure-
dialkylester in Gegenwart einer Base sollte der gewiinschte Ester 52 stereoselektiv
dargestellt werden. Um zur gewlinschten (Z)-konfigurierten Doppelbindung zu gelangen,
wire prinzipiell die Still-Gennari-Variante® der HWE-Olefinierung unter Verwendung
des Bis-(trifluorethyl)-phosphoresters denkbar. Eine Alternative hierzu stellt die in der
vorliegenden Synthesesequenz durchgefiihrte Ando-Variante!'"” der HWE-Olefinierung
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dar, bei der das Phosphonat zwei Aryloxyreste tragt und die gebildete Doppelbindung
ebenfalls stereoselektiv (£)-konfiguriert gebildet wird.

NaH, NEt
0-RT,2h
CH,Cl,) o O
(PhOLPOH  + HK (CH,Cl X
OFt ————>  (PhO),P
Br 50% \)kOEt

53

Schema 27: Synthese des Phosphonats 53 fiir die Ando-Variante der HWE-Reaktion.

Der benétigte 2-(Diphenoxyphosphoryl)-essigsdureethylester (53) wurde zunéchst
ausgehend von Diphenylphosphit und oa-Bromethylacetat {iber eine nukleophile

Substitutionsreaktion synthetisiert (Schema 27).

0O O
I 53
0
(PhO)QP\/ﬂ\OEt
\7L~o NaH, -78 °C - -20 °C EtO |
O\/J\j¢o 3 h (THF) o
0

H 79%

Y

19 52

Schema 28: Ando-Variante der HWE-Reaktion zur Synthese von 52.

Die anschlieBende stereoselektive Olefinierungsreaktion zwischen dem als Roh-
produkt eingesetzten o-chiralen Aldehyd 19 und dem Ando-Phosphonat 53 unter
Verwendung von Natriumhydrid als Base lieferte das Produkt 52 in 79% Ausbeute.
Dieser a,p-ungesittigte Ester 52 diente als wichtige Zwischenstufe in der Synthese des

Ostfragments.
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6.3 Aufbau des Diensystems liber die Acetonid-Route

In der Synthese des C1-C8-Fragments wurde zu Beginn der vorliegenden Arbeit
zunéchst der Aufbau des Diensystems gemil der von Daniela Rosenbeiger entwickelten

B7 verfolgt, die in dieser Arbeit als Acetonid-Route bezeichnet wird. Hierbei wurde

Route
der Ethylester 52 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) in THF vollstindig zum
Allylalkohol 54 reduziert und anschlieBend mit Hilfe von IBX!" zum a,B-ungesittigten

Aldehyd 55 oxidiert.

0 OH a
E1O” ) DIBAL-H, -78 °C > -20°C IBX, 85 °C |
0 4 h (THF) X o) 3h (EtOAc) o)
><o 98% - ><o - ><o
52 54 55

Schema 29: Reduktions-Oxidations-Sequenz zur Synthese des o,3-ungeséttigten Aldehyds 55.

Jegliche Versuche der direkten Umsetzung des Esters 52 zum Aldehyd 55 durch
Reduktion mit DIBAL-H in Toluol fiihrten lediglich zu einem Gemisch aus gewiinschtem
Aldehyd S5 und Allylalkohol 54. Es erschien daher praktikabler, die in Schema 29
beschriebene zweistufige Reduktions-Oxidations-Sequenz zur effizienten Synthese des
gewiinschten Aldehyds 55 durchzufiihren.

Fiir den anschlieBenden stereoselektiven Aufbau des Diensystems wurde der Aldehyd
55 einer (E)-selektiven Wittig-Reaktion mit dem stabilisierten Phosphanylidenmethyl-
ester 20 unterzogen, um den a.,f3,y,0-ungesittigten Ester 56 in einer Ausbeute von 73%

iiber zwei Stufen aufzubauen (Schema 30).

O
C|) MeO 20 9
| PPh, MeO = |
o 50 °C, 12 h (CH,Cl,) ><o
><O 73% (Uber 2 Stufen) e}
55 56

Schema 30: (E)-Selektive Wittig-Olefinierung zur Synthese des a,f,y,0-ungeséttigten Esters 56.
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Somit war bereits das C1-C7-Kohlenstoffgeriist des angestrebten Ostfragments des
Geldanamycins (1) zuginglich und wir konzentrierten uns im Weiteren auf die

Funktionalisierung des als Acetonid geschiitzten Diols in Verbindung 56.

O 0] (0]
MeO = 2N HCIL, RT  MeO = TBSCI, Im., RT MeO z
4 h (MeOH) _ HO | 12 h (DMF) _ TBSO
>< B 92% (Uber 2 Stufen) -
@] OH OTBS
56 57 58

Schema 31: Entschiitzung des Acetonids 56 und Uberfiihrung des Diol 57 in den Disilylether 58.

Das Acetonid 56 wurde mit 2 N Salzsdure in Methanol zum Diol 57 gespalten, und es
folgte die Umsetzung mit zwei Aquivalenten tert-Butyldimethylsilylchlorid zum
Disilylether 58 (Schema 31). Da Geldanamycin (1) am Kohlenstoffatom C6 eine
Methoxygruppe tragt, sollte neben der globalen TBS-Schiitzung auch die chemoselektive
Schiitzung des primdren Alkohols 57 durchgefiihrt werden, um anschlieend den freien

sekunddren Alkohol zu methylieren.

0] @] O
MeO = | 2N HCI, RT  MeO = | TBSCI, Im., -15 °C MeO =z |
4 h (MeOH) _ HO 30 min (DMF) _ HO
>< 55% (Uber 2 Stufen)
@] OH OTBS
56 57 51

Schema 32: Entschiitzung des Acetonids 56 und chemoselektive Uberfiihrung des Diols 57 in den

priméren Silylether 51.

Der gewiinschte sekundéire Alkohol 51 konnte allerdings nur in einer Gesamtausbeute
von 55% tiber zwei Stufen synthetisiert werden. Bei dieser Reaktion konnte die Bildung
der zweifach silylgeschiitzten Verbindung 58 auch bei einer Verringerung der Reaktions-
temperatur auf —15 °C nicht vermieden werden, was sich in der niedrigen Ausbeute
widerspiegelte.

Die relativ geringe Gesamtausbeute der Umsetzung des o,-ungesittigten Esters 52

zum sekundiren Alkohol 51 von 36% iiber diese flinfstufige Acetonid-Route fiihrte zu
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einer erneuten retrosynthetischen Untersuchung des Zugangs zu Verbindung 51. Fiir die
geplante Totalsynthese von Geldanamycin (1) wire die effiziente chemoselektive

Synthese von Verbindung 51 von zentraler Bedeutung.

6.4 Aufbau des Diensystems uber die Lacton-Route

Um ausgehend vom ersten zentralen Intermediat 52 auf einem mdoglichst
okonomischem Weg zum zweiten wichtigen Intermediat 51 in der Synthese des C1-C8-
Fragments von Geldanamycin (1) zu gelangen, wurde in der vorliegenden Arbeit die in

Schema 33 gezeigte Retrosynthese {iber das Lacton 59 als wichtige Zwischenstufe

entwickelt.
O 0 (@]
MeO = EtO
| P— o | — |
HO ><O
OTBS TBSO 0
51 59 52

Schema 33: Retrosynthese der Lacton-Route.

Der o,f,y,0-ungesittigte Ester 51 sollte durch eine Wittig-Reaktion am zuvor
reduzierten Lacton 59 aufgebaut werden. Dessen Synthese in zwei Schritten war
ausgehend vom a,f-ungesittigten Ester 52 geplant. Insgesamt wiirde man {iber diese
Lacton-Route einen Schritt gegeniiber der im vorherigen Kapitel beschriebenen
Acetonid-Route einsparen. Es wiirden auch keine Isomerisierungs- und Selektivitits-
probleme wie bei der Schiitzung des primdren Alkohols 57 in Gegenwart einer
sekundiren Alkoholgruppe auftreten.

192" 7um Lacton 59

Basierend auf dem in der Literatur beschriebenen Zugang'
behandelten wir den Ester 52 mit konzentrierter Schwefelsdure in Methanol und konnten
somit die Spaltung des Acetonids induzieren. Neben dieser Reaktion kam es zu einem
unmittelbaren intramolekularen Angriff des gebildeten sekundédren Alkohols an der

Estergruppe.
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0 0
EtO konz. HySO,, RT TBSCI, Im.
o | 1.5 h (MeOH) o, | RT, 1 h (CH,Cly) o, |
><o 96% HO 95% TBSO
52 60 59

Schema 34: Synthese des Lactons 59.

Die im gebildeten Lacton 60 vorliegende Doppelbindung wurde auf diese Weise im
2-Furanonring gegeniiber einer moglichen Isomerisierung konfigurativ fixiert. Der
zyklische Ester kann als intrinsische Schutzgruppe der sekundédren Alkoholgruppe
betrachtet werden, weshalb bei der Schiitzung der primédren Alkoholgruppe als tert-
Butyldimethylsilylether keine Selektivitdtsprobleme auftraten. Es folgte die Reduktion
des Lactons 59 mit DIBAL-H in THF zum Hemiacetal 61, das Edukt der anschlieBenden
Wittig-Reaktion.

1031 pereits

Die wohl bekannteste Anwendung dieser von J. Schmidlin und A. Wettstein
1963 genauer untersuchten Reduktion eines Lactons zu einem Lactol-Intermediat fand
unter anderem bei der ersten stereoselektiven Totalsynthese des Gewebshormons

Prostaglandin F,, Anwendung durch E. J. Corey et al.'*" im Jahr 1969 (Schema 35).

0]

OH
QJ{ DIBAL-H, -60 °C O/{

S 30 min (PhMe)
O\/\/n{%H” = O\/Vn-CSH”

THPO OTHP THPO OTHP

OH  (CHz)3COOH
Wittig .

n'C5H11

Prostaglandin Fy,

Schema 35: Lacton-Reduktion in der Totalsynthese von Prostaglandin F,, nach Corey et al..!'™¥
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Die Kondensation dieses zyklischen Hemiacetals mit einem entsprechenden
Phosphorylid lieferte nach weiteren Modifikationen den pharmakologisch wichtigen
Naturstoff Prostaglandin F,, (Schema 35).

In Anlehnung an diese frithen Arbeiten setzten wir das ungesittigte Lactol 61 nach

erfolgter Bildung ebenfalls direkt mit dem in Schema 36 gezeigten Phosphorylid 20 um.

0
0 HO Meo)gw/ 20 0
DIBAL-H, 78 °C PPh, MeO” NF
O I 2n(cHyc) Ol 54°C, 12 (CH,CLy) o |
TBSO TBSO 84% (lber 2 Stufen) oTBS
59 61 51

Schema 36: Lacton-Reduktion und anschlieBende Wittig-Reaktion zum Aufbau des Diensystems.

Das Lactol 61 steht dabei mit seiner offenkettigen Form, dem y-Hydroxyaldehyd, im
Gleichgewicht, der in einer Wittig-Reaktion mit dem im Schema 36 abgebildeten
stabilisierten Ylid 20 zum gewiinschten (£)-konfigurierten Olefin kondensiert.

Diese elegante Offnung des Fiinfrings ermdglichte die gegeniiber der zuvor
verwendeten Acetonid-Route kiirzere und wesentlich effizientere Synthese des wichtigen
Intermediates 51 in vier Stufen ausgehend von Verbindung 52 mit einer Gesamtausbeute
von 77%. Auf diesem in der vorliegenden Arbeit entwickelten neuartigen Syntheseweg
wurde auch das bereits angesprochene Problem der geringen Ausbeute der chemo-
selektiven Schiitzung des primédren Alkohols erfolgreich umgangen.

LB die bereits erwiihnte

Parallel zu unseren Arbeiten verdffentlichten Panek et a
Totalsynthese von Reblastatin (6) (sieche Kapitel 2.1), das zwischen dem C4- und C5-
Kohlenstoffatom keine Doppelbindung trigt. Ausgehend von (S)-5-(Hydroxymethyl)-
dihydrofuran-2(3H)-on wurde hier das o,3-geséittigte Lacton zundchst ebenfalls zum

Lactol reduziert und eine Wittig-Reaktion angeschlossen.
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6.5 Synthese des C1-C8-Fragments — erste Generation

Das weitere synthetische Vorgehen unserer Arbeit kniipfte erneut an die von Daniela

]

Rosenbeiger in ihrer Dissertation””) gewonnenen Erkenntnisse an. Wie bereits

beschrieben, gelang ihr die Synthese des a-Bromketons 43.

OTBDPS

43 50a

Abbildung 6: Alternatives Ostfragment-Derivat zur konvergenten Synthese von Geldamanycin (1).

In der vorliegenden Arbeit sollte zunichst die Synthese des neuartigen silylierten o.-
Bromketoesters 50a entwickelt werden, bei dem die vorhandene Estergruppe fiir die
geplante spitere Makrolactamisierung bereits die richtige Oxidationsstufe vorgédbe. Die
nachtrigliche Entschiitzung des Silylethers am C6-Kohlenstoff wiirde eine

Derivatisierungsstelle zur Synthese weiterer potenzieller HSP90-Inhibitoren liefern.

0]
=
MeO | MeO = |
TESO i TBSO
Br
0 OH
50a 62a
(0] 0]
MeO = | MeO = |
—1 —
TBSO HO
OH OTBS
63 51

Schema 37: Retrosynthese des Ostfragment-Derivats 50a.
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Das a-Bromketon 50a sollte durch selektive a-Bromierung des entsprechenden
Ketons zugénglich sein, welches wiederum in drei Schritten durch Oxidation, Grignard-
Reaktion und abschliefender Oxidation beginnend vom primidren Alkohol 63
synthetisiert werden sollte (Schema 37).

Die ersten beiden Reaktionen, in denen formal die Silylschutzgruppe vom priméren
auf den sekundiren Alkohol iibertragen werden musste, gelangen durch die Anbringung
einer zweiten TBS-Schutzgruppe an Verbindung 51 in guter Ausbeute vom Disilylether
58. Der Disilylether 58 ist auch direkt iiber die Acetonid-Route (Schema 31) erhéltlich.
Es folgte die chemoselektive Entschiitzung des primédren Alkohols mit Campher-

sulfonsdure (CSA) in einem Dichlormethan-Methanol-Gemisch.

TBSCI
Imd. 0 °C
12h©@MF)  1pg0
78%
OTBS OTBS
51 58
CSA
(CH,Cl/MeOH = 2/1)  MeO
1.5h, 0°C 1BSO
72% 26%

Schema 38: Umwandlung des sekundéren Alkohols 51 in den priméren Alkohol 63.

Bei dieser Reaktion entstand als Nebenprodukt das Diol 57 in 23% Ausbeute, welches
erneut disilyliert und anschliefend chemoselektiv zum gewiinschten priméren Alkohol 63
entschiitzt werden konnte (Schema 38).

Der erhaltene primére Alkohol 63 wurde mit IBX!?" in Essigsiureethylester zum a-
chiralen Aldehyd 64 oxidiert. Es folgte eine Grignard-Reaktion, mit der das Kohlenstoft-
geriist des C1-C8-Fragments von Geldanamycin (1) aufgebaut werden sollte. Durch die
Umsetzung des Aldehyds 64 mit frisch hergestelltem Ethylmagnesiumiodid wurde der
gewiinschte sekunddre Alkohol 62a in einer Ausbeute von lediglich 22% als

Diastereomerengemisch erhalten (Schema 39).
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0 IBX 0 EtMgl (3.0 M) 0
MeO = 80°C,3h MeO = -78>0°C MeO =
TBSO (CH5CN) TBSO 2h (THF) TBSO
92% 229%
OH H N0 OH
63 64 62a

Schema 39: Grignard-Reaktion zum sekundiren Alkohol 62a.

Da das Edukt dieser Umsetzung neben der Aldehydgruppe eine Estergruppe als
zusitzliches elektrophiles Zentrum besal, konnte man davon ausgehen, dass das
nukleophile Grignard-Reagenz bevorzugt den elektrophileren Aldehyd, aber moglicher-
weise auch die weniger elektrophile Estergruppe angreifen wiirde. Das zu erwartende
Nebenprodukt wurde jedoch bei dieser Grignard-Reaktion nicht isoliert. Die geringe
Ausbeute an gewiinschtem sekundédren Alkohols 62a unterstrich allerdings die Annahme
der Bildung moglicher Nebenprodukte. Dariiber hinaus erwies sich diese Verbindung als

sehr labil gegeniiber bereits schwach sauren Bedingungen.

| \
e I S R S I A A “ VA

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 7: Isomerisierung des Produkts 62a der Grignard-Reaktion in CDCl;.
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Wurde eine Probe dieser Verbindung iiber einen Zeitraum von zwolf Stunden in
einem NMR-Rohrchen in CDCls aufbewahrt, trat vollstindige Isomerisierung des (E,Z2)-
konfigurierten Diens 62a zum entsprechenden (£,E)-Dien 62b auf, wie in Abbildung 7 zu
erkennen ist.

Dieser Befund wiirde den weiteren Verlauf der geplanten Oxidation des sekundiren
Alkohols und die anschlieBende Uberfiihrung in das o-Bromketon 50a erheblich
erschweren. Aus diesem Grund und wegen der sehr geringen Ausbeute der Grignard-

Reaktion wurden die geplanten Umsetzungen nicht weiter verfolgt (Schema 40).

o DMP 0 0
MeQ™ NaHCO3  \eo” N~ _ MeO™
| RT (CH,CI | Bromierung
(CHxCly)
TBSO~ ~ .. 2% > TBSO~—~ .. >  TBSO
OH o) Br 0
62a 65 50a

Schema 40: Urspriinglich geplante Syntheseroute zum a-Bromketon 50a.

Die sdureinduzierte Isomerisierungstendenz des (E,Z)-konfigurierten Diens konnte
durch die zusitzliche Konjugation der beiden Doppelbindungen mit der Estergruppe
erhoht sein. Wir planten auf Grund dieser Annahme, durch Reduktion der Estergruppe in
die entsprechende Hydroxygruppe diese Konjugation aufzuheben und erhofften daraus
eine Stabilisierung des Diensystems gegeniiber der unerwiinschten Doppelbindungs-
isomerisierung zu erhalten. Der bei der oben beschriebenen Grignard-Reaktion
moglicherweise ablaufende nukleophile Angriff des Ethylmagnesiumiodids an der
Estergruppe wiirde ebenfalls durch diese MaBBnahme unterbunden werden.

Basierend auf diesen Uberlegungen #nderte sich erstmals die Struktur unseres

angestrebten C1-C8-Fragments zur konvergenten Totalsynthese von Geldanamycin (1).
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6.6 Synthese des C1-C8-Fragments — zweite Generation

Als geeignetes Ostfragment sollte Verbindung 66 als C1-C8-Fragment der zweiten
Generation hergestellt werden (Schema 41). Nach der Reduktion des Esters 58 in den
entsprechenden Allylalkohol sollte die anzubringende Schutzgruppe in Orthogonalitit zur
vorhandenen TBS-Schutzgruppe stehen. Unsere Wahl fiel hierbei auf die TBDPS-
Schutzguppe. Dieser im Vergleich zum TBS-Ether sdurestabilere TBDPS-Ether sollte
eine chemoselektive Entschiitzung des TBS-Ethers unter geeigneten Bedingungen
ermoglichen.!'*”

Retrosynthetisch wiirde man das Keton 66 durch Grignard-Reaktion am Aldehyd 67
und anschlieBende Oxidation erhalten. Der a-chirale Aldehyd 67 sollte durch chemo-

selektive Entschiitzung der primdren TBS-Gruppe und Oxidation aus dem vollstindig

silylgeschiitzten Triol 68 zugénglich gemacht werden.

OTBDPS OTBDPS
7] -
TBSO —— TBSO
o) H™ 0
66 67
OTBDPS o)
= | MeO = |
— —1
TBSO TBSO
OTBS OTBS
68 58

Schema 41: Retrosynthese des C1-C8-Fragments 66 der zweiten Generation.
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Beginnend vom bereits beschriebenen TBS-geschiitzten Diol 58 gelang die Reduktion
der Estergruppe unter Verwendung von DIBAL-H in THF zum Allylalkohol 69 in sehr
guter Ausbeute, gefolgt von der Umsetzung mit TBDPSCI zu Verbindung 68.

Q DIBAL-H OH TBDPSCI, Im.  OTBDPS
MeO” N ~78°C > 20 °C = RT, 12h _
| 2 h (THF) | (CH,Cly)
TBSO > TBSO » TBSO
93% 96%
OTBS OTBS OTBS
58 69 68
CSA OTBDPS OTBDPS
0°C,3h = | = |
CH,Clp/MeOH = 1/1
(CRCle ) . TBSO + HO
OH OH
70 71
51% 24%

Schema 42: Reduktion des Esters 58, Uberfiithrung in den TBDPS-geschiitzten Alkohol 68 und selektive
Entschiitzung der primédren TBS-Gruppe zu Verbindung 70.

Die chemoselektive Entschiitzung der primidren TBS-Gruppe im darauffolgenden
Schritt stellte sich, wie schon im Kapitel 6.5 zuvor bei der chemoselektiven Entschiitzung
von Verbindung 58 beschrieben, als problematisch heraus. Neben dem in 51% Ausbeute
erhaltenen gewlinschten priméren Alkohol 70 erhielt man bei dieser Reaktion das Diol 71
in 24% Ausbeute als Nebenprodukt (Schema 42).

Der primére Alkohol 70 wurde analog zu der im Kapitel 6.5 beschriebenen Synthese

mit IBX in Acetonitril zum a-chiralen Aldehyd 67 oxidiert (Schema 43).
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51

OTBDPS OTBDPS
_ IBX, 85 °C /
TBSO ' h (CHCN) .  TBSO
71%
OH H S0
70 67
EtMgl (3.0 M) OTBDPS DMP, NaHCOj OTBDPS
78 5 0°C ~ RT, 2.5 h =
3h(THF)  1pgo (CH,Cly) BSO
78% (d.r. = 1/1) 88%
OH o
72 66

Schema 43: Umwandlung des priméren Alkohols 70 in das Keton 66.

Die anschlieende Verlingerung des Kohlenstoffgeriists durch den nukleophilen
Angrift von Ethylmagnesiumiodid am Aldehyd 67 gelang auf Grund der im Vergleich zu
Verbindung 64 nicht vorhandenen Estergruppe in guten Ausbeuten und lieferte ein
Diastereomerengemisch (d.r. = 1/1) des gewiinschten sekundiren Alkohols 72. Dieser
wurde mit Dess-Martin-Periodinan (DMP)!'*! in guten Ausbeuten zum a-chiralen Keton
66 umgesetzt. An dieser Stelle der Synthese des Ostfragments von Geldanamycin (1) war

bereits das erforderliche C1-C8-Kohlenstoffgeriist aufgebaut.
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Untersuchung einer alternativen Syntheseroute

Neben der Entwicklung des soeben beschriebenen Synthesewegs zu einem geeigneten
Ostfragment von Geldanamycin (1) untersuchten wir den in Schema 44 gezeigten
Retrosyntheseweg, um einen alternativen Zugang zu dem wichtigen Intermediat 70 zu

etablieren.

OTBDPS 0
= | MeO = |
TBSO — ><o
OH o
70 56

Schema 44: Retrosynthese des alternativen Zugangs zum priméren Alkohol 70 ausgehend vom Ester 56.

Es wurde der iiber die in Kapitel 6.3 berichtete, anfanglich durchgefiihrte Acetonid-
Route gebildete Ester 56 mit DIBAL-H in THF zum Allylalkohol 73 reduziert. Nach
dessen Schiitzung als TBDPS-Ether sollte das Acetonid 74 unter sauren Bedingungen mit
2 N HCl zum freien Diol 71 gespalten werden. Stattdessen fanden unter diesen Reaktions-
bedingungen eine Einfiihrung einer Methoxygruppe und die gleichzeitige Isomerisierung
der (Z)-konfigurierten Doppelbindung zur (E)-konfigurierten Doppelbindung statt
(Schema 45).
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0 DIBAL-H OH TBDPSCI, Im. OTBDPS
_ 0°C.3h _ RT, 12 h _
MeO | (THF) | (DMF) |
o) — > 0 > o)
>< >< 76% (Uber 2 Stufen) ><
o) o) o)
56 73 74
CSA
0°C - RT,12h
(CH,Cl,/MeOH = 12/1)
91%
OTBDPS
OTBDPS
~
NS OH |
OMe HO
OH
75 71

Schema 45: Alternative Syntheseversuche zur Darstellung des priméaren Alkohols 70.

Diese alternative Syntheseroute wurde auf Grund der sich erneut gezeigten hohen
Isomerisierungstendenz des (£,Z)-Diens und der Bildung des unerwiinschten Produkts 75
nicht weiter verfolgt. Es war jedoch bemerkenswert, dass es bei dem Acetonid 56, bei
dem das Diensystem durch die Konjugation mit der Estergruppe vermeintlich instabiler
sein sollte, gelungen war (Schema 32), ohne Isomerisierung der betreffenden
Doppelbindung das freie Diol 57 zu synthetisieren und ohne weitere Aufreinigung weiter

umzusetzen.

Parallel zu diesen Untersuchungen und der oben beschriebenen Herstellung des TBS-
geschiitzten Ostfragments 66 wurde die Synthese des entsprechenden Ostfragments 40
mit einem Methoxysubstituenten am Kohlenstoffatom C6 entwickelt. Bevor die zum
Abschluss des angestrebten C1-C8-Fragments der zweiten Generation erforderliche
Bromierung diskutiert wird, ist das folgende Kapitel der Synthese des Ostfragments 40

der dritten Generation mit einem Methoxysubstituenten gewidmet.
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6.7 Synthese des C1-C8-Fragments — dritte Generation

Geldanamycin (1) trdgt am Kohlenstoffatom C6 einen Methoxysubstituenten, der
allerdings nur eine untergeordnete Rolle bei der Bindung von Geldanamycin (1) an
HSP90 spielt. Wie bereits beschrieben, war neben der Totalsynthese des Naturstoffs auch
die Darstellung von Geldanamycinderivaten geplant. In diesem Zusammenhang wére es
interessant zu testen, ob eine freie Hydroxygruppe an C6 der Ansakette zu einer
zusitzlichen Bindungsstelle zwischen dem Geldanamycinderivat und dem Hitzeschock-
protein HSP90 fiihrt. Fiir die Realisierung der Totalsynthese des Naturstoffs 1 wurde
zundchst untersucht, ob eine chemoselektive Entschiitzung des sekunddren allylischen
tert-Butyldimethylsilylethers an C6 in Gegenwart des primiren allylischen ters-Butyldi-
phenylsilylethers an C1 moglich sein konnte. Unter geeigneten sauren Reaktions-

bedingungen sollte chemoselektiv die TBS-Schutzgruppe abgespalten werden.

OTBDPS OTBDPS o Nat{  OTBDPS
#) CSA.0°C AT 14 N C.2n 2
CH,Clp/MeOH = 1/1 DMF
TBSO~ (CHCl/Me ) HO y O MeOw
15%
o o o
66 76 40

Schema 46: Versuche zur Uberfiihrung von Keton 66 in Keton 40.

Verbindung 66 wurde mit Camphersulfonsdure (CSA) in einem Gemisch aus
Dichlormethan und Methanol umgesetzt, und man erhielt den gewiinschten sekundiren
Alkohol 76, jedoch in sehr geringer Ausbeute (Schema 46). Jegliche Versuche diesen
Alkohol zu methylieren, flihrten zur vollstindigen Zersetzung des Edukts. Die
signifikante Instabilitdt dieses Ketons unter basischen Bedingungen und die bereits
beschriebene Isomerisierungsanfilligkeit des Diensystems unter sauren Bedingungen
veranlassten uns, die geplante Synthesestrategie erneut zu liberarbeiten.

Ausgehend vom bereits vorgestellten sekunddren Alkohol 51 sollte das gewiinschte
a-Methoxyketon 40 analog zu der zuvor beschriebenen Synthese des o-TBS-Ether-

Ketons 66 zuginglich gemacht werden (Schema 47).
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OTBDPS OTBDPS
- ~ ]
MeO = MeO
(@] H (@]
40 78
OTBDPS (@]
= | MeO = |
MeO HO
OTBS OTBS
79 51

Schema 47: Retrosynthese zum a-Methoxyketon 40.

Die fiir diese Synthesesequenz entscheidende Methylierung des sekundédren Alkohols
51 musste bei einer Reaktionstemperatur von —20 °C durchgefiihrt werden, da nur so die
bei hoheren Temperaturen auftretende unerwiinschte Isomerisierung des (£,2)-Diens zum

thermodynamisch stabileren (£,E)-Dien unterdriickt werden konnte.

© Mel, NaH ©
MeO = -20°C, 2h MeO =
| (DMF) |
HO . MeO
OTBS OTBS
51 80
OH TBDPSCI, Im. OTBDPS
DIBAL-H (THF) _ -20 °C, 15 min _
—78°C > -20°C, 3 h | (CH,Cly) |
» MeO > MeO
98% (iiber 2 Stufen) 87%
OTBS OTBS
81 79

Schema 48: Umwandlung des a.,f3,y,0-ungesittigen Esters 51 in Verbindung 79.
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Die folgenden Syntheseschritte wurden in Anlehnung an die bereits beschriebene
Synthese der Verbindung 66 durchgefiihrt. Nach erfolgreicher Reduktion des Esters mit
DIBAL-H zum Allylalkohol 81 wurde dieser als tert-Butyldiphenylsilylether 79
geschiitzt. Die anschlieBende chemoselektive Entschiitzung der TBS-Schutzgruppe
gelang im Vergleich zur chemoselektiven Entschiitzung der Verbindung 68 mit zwei fert-
Butyldimethylsilylethern (Kapitel 6.6) in sehr guter Ausbeute und ergab den priméren
Alkohol 82 (Schema 49).

OTBDPS CsA OTBDPS
_ 0C 2h _ OTBDPS
MeO | (CH,ClMeOH =1/1) | . NS OH
- OMe
OTBS OH
92% 3%
79 82 75

Schema 49: Entschiitzung der tert-Butyldimethylsilylgruppe zum priméren Alkohol 82.

Als Nebenprodukt wurde unter den sauren Reaktionsbedingungen in geringer

Ausbeute erneut das isomerisierte Produkt, das (E,E)-Dien 75 isoliert.

OTBDPS OTBDPS

= IBX, 85 °C =

| |
MeO 2h(CHON) o

OH H "0

82 78

EtMgl (3.0 M) OTBDPS DMP, NaHCOs OTBDPS
78°C > 0°C, 2h = RT, 2 h 50 min =z

| |
(THF) Ve (CHoCl) MeO

69% 95%
OH O

Y
Y

83 40

Schema 50: Synthese des a.-Methoxyketons 40 ausgehend vom priméren Alkohol 82.
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Der in guter Ausbeute erhaltene primére Alkohol 82 wurde mit IBX!""" in Acetonitril
zum o-chiralen Aldehyd 78 oxidiert. Frisch hergestelltes Ethylmagnesiumiodid wurde an

den als Rohprodukt erhaltenen Aldehyd addiert, wobei sich lediglich eines der beiden

7 Die letzte

[106]

moglichen Diastereomere bildete, vermutlich unter Felkin-Anh-Kontrolle.!
Syntheseoperation in dieser Sequenz war die Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan,
weshalb auf die ndhere Bestimmung der Relativ- und Absolutkonfiguration des Produkts
83 der Grignard-Addition an dieser Stelle verzichtet wurde. Die milde Oxidation des
sekundiren Alkohols zum gewiinschten C1-C8-Fragment 40 der spiteren Ansakette des
Geldanamycins (1) verlief in guter Ausbeute (Schema 50).

Wie bereits erwédhnt, blieben die von Daniela Rosenbeiger beschriebenen

P71 das Keton 40 bezichungsweise den dquivalenten Silylenolether in einer

Versuche,
Testreaktion mit Isobutyraldeyd einzusetzten, erfolglos. Des weiteren fiihrten ihre
Versuche, das aus dem Keton 40 dargestellte Phosphonat 38 in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reakion (HWE-Reaktion) mit einem Testaldehyd zum gewiinschten Olefin
umzusetzen, nicht zum Ziel (siehe Kapitel 2.2).

Aus diesem Grund sollte in der vorliegenden Arbeit der HWE-Ansatz nochmals
aufgegriffen werden und unter optimierten Bedingungen erneut untersucht werden.
Zusitzlich war die Durchfiihrung einer Borenolat- und einer Titanenolat-vermittelten
Aldolreaktion als Testreaktion geplant. Diese Reaktionsbedingungen wurden von

97]

Daniela Rosenbeiger im Rahmen ihrer Dissertation”’! nicht getestet.
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6.8 Testreaktionen mit dem C1-C8-Fragment
Das im vorherigen Kapitel beschriebene Keton 40 sollte als idealer Kupplungspartner

mit dem C9-C21-Fragment 49 von Geldanamycin (1) zum Aufbau der Ansakette dienen
(Schema 51).

OTBDPS

Geldanamycin (1) 49 40

Schema 51: Mogliche konvergente retrosynthetische Zerlegung von Geldanamycin (1).

Zu diesem Zweck sollte als Testreaktion die Umsetzung des Ketons 40 mit
Isobutyraldehyd, der das Westfragment simulierte, untersucht werden. Der effizienteste
Weg, das gewiinschte Olefin 44 darzustellen, wire die Umwandlung des Ketons in das
Phosphonat 38, welches in einer HWE-Olefinierung mit Isobutyraldehyd zur Reaktion
gebracht werden wiirde.

Um das benotigte Phosphonat 44 zu synthetisieren, wurde der Aldehyd 78 mit
Diethylphosphonat in Anwesenheit von n-Butyllithium unter den in Tabelle 1
aufgelisteten Bedingungen umgesetzt. Wie Eintrag 2 dieser Tabelle zeigt, konnte das
Diastereomerengemisch des zu erwartenden P-Hydroxyphosphonats 84 lediglich in
Spuren detektiert werden. Die gezeigte Uberfiihrung des f-Hydroxyphosphonats 84 in
das angestrebte Phosphonat 38 und die anschliefend geplante HWE-Reaktion mit
Isobutyraldehyd konnten daher nicht durchgefiihrt werden.
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OTBDPS OTBDPS
= =
© | n-BuLi (THF) |
(EtO)P_ + MeO - oMeo
W Tabelle EtO |'3'
H X0 (EtO), oH
78 84
o)
OTBDPS YLH OTBDPS
=
Oxidation |
___________ - %)MeO
EtO),P
(EtO), -
38

Tabelle 1: Umsetzung des Aldehyds 78 mit Diethylphosphonat.

Eintrag Temperatur ~ Reaktionsdauer  Ergebnis/Ausbeute
1 -78°C—=0°C l1h Zersetzung
2 =78 °C 2h Spuren (84)

Die Synthese des beschriebenen (-Hydroxyphosphonats 84 durch Daniela
Rosenbeiger” konnte nicht reproduziert werden. An dieser Stelle widmeten wir uns der
direkten Umsetzung des Ketons 40 mit dem Testaldehyd. Wie bereits erwihnt, sollte
erginzend zu den durchgefiihrten Vorarbeiten erstmals diese Umsetzung durch Uber-
fiihrung des Ketons in ein Bor- oder ein Titanenolat untersucht werden (Schema 52).

In einer ersten Testreaktion wurde zunédchst unter Einsatz von Di-n-butylbortriflat das
entsprechende Borenolat gebildet, welches mit Isobutyraldehyd in situ umgesetzt wurde.
In der zweiten Testreaktion untersuchten wir die Umsetzung des entsprechenden

Titanenolats mit dem Testaldehyd unter Standardbedingungen.
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(n-Bu),BOTf
OTBDPS {Pr.NEL 78 %G OTBDPS
= 2 h (THF) %

O | /7

+ MeO &4 MeO
H oder OH
(o) TiCly

i-Pr,NEt, -78 °C
2 h (CH,Cly)
40 42

Y

Schema 52: Borenolat- und Titanenolat-vermittelte Testreaktionen.

Wie in Schema 52 gezeigt, konnte in beiden Féllen der gewiinschte sekundire
Alkohol 42 nicht isoliert werden. Man beobachtete jeweils ausschlieBlich Zersetzungs-
produkte, die nicht genauer identifiziert werden konnten. Das intermedidr gebildete Bor-
oder Titanenolat schien unter den untersuchten Reaktionsbedingungen nicht stabil zu

sein, um eine Reaktion mit einem zugesetzten Elektrophil einzugehen.

Die in diesem Kapitel beschriebenen bislang erfolglosen Versuche der direkten
Umsetzung des Ketons 40 als moglichen Kupplungspartner mit dem C9-C21-Fragment in
einer geeigneten Testreaktion fiihrten zu der Uberlegung, die von Daniela Rosenbeiger

71 zur Uberfiihrung des Ketons 40 in das a-

durchgefiihrten ersten Untersuchungen'
Bromketon 43 und dessen anschlieBender Sml,-induzierter Kupplung mit Isobutyraldeyd

(siehe Kapitel 7.2) erneut aufzugreifen und zu quantifizieren.
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6.9 Regioselektive a-Bromierung des C1-C8-Fragments

Um von den beiden Ketonen 66 und 40 zu den gewiinschten C1-C8-Fragmenten 85
und 43 fiir die geplante konvergente Totalsynthese von Geldanmycin (1) zu gelangen,

bedurfte es deren formaler o-Bromierung.

OTBDPS OTBDPS
= | a—Bromierung
RO ’
B
' o
R=TBS 85 R =TBS 66
R=Me 43 R=Me 40

Schema 53: Retrosynthese der a-Bromierung der Ketone 66 und 40.

Es sind zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung dieser chemischen Operation bekannt.

[108] [109]

Elementares Brom oder N-Bromsuccinimid (NBS) unter sauren, radikalischen

oder photochemischen!''”

Reaktionsbedingungen finden ebenso Verwendung wie
Kupfer-(I)-bromid.["""! Dariiber hinaus gibt es organokatalytische!''?! Verfahren zur
enantioselektiven Synthese von a-Bromketonen. Wesentliche Merkmale dieser Synthese-
operationen sind zum einen, dass sie hdufig nicht in Anwesenheit weiterer Doppel-
bindungen im zu halogenierenden Molekiil durchgefiihrt werden konnen. Zusitzliche
Bromierungen der Doppelbindungen sind hierbei mogliche Nebenreaktionen. Zum
anderen kann es bei den oben genannten Reaktionen zur konkurrierenden Bromierung in
a’-Position zum Keton kommen und ein unerwiinschtes Produktgemisch entstehen.

Der in Schema 53 gezeigten Retrosynthese liegen folgende Voraussetzungen zu

Grunde:

1) Die Reaktionsbedingungen diirfen nicht zu sauer sein, da anderenfalls
Doppelbindungsisomerisierung innerhalb des (E,Z)-Diensystems zum (E,E)-
Diensystem auftreten konnte.

2) Die in den Ketonen 66 und 40 vorhandenen Doppelbindungen diirfen nicht

bromiert werden.
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3) Die Reaktionsbedingungen einer a-Bromierung miissen den in o’-Position
befindlichen Methoxy- bzw. TBS-Ether-Substituenten tolerieren.

4) Die regioselektive Bromierung muss unter kinetischen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt werden, um selektiv in o~ und nicht in o’-Position der Ketone

66 und 40 zu halogenieren.

Eine weitverbreitete Syntheseoperation unter Berilicksichtigung der oben genannten
Voraussetzungen stellt die kinetisch kontrollierte Uberfiihrung eines Ketons in den
entsprechenden Silylenolether und die anschlieBende Umsetzung mit N-Bromsuccinimid
(NBS) dar. Hiufig besitzen Edukte dieser Reaktionen ein gemeinsames Strukturmerkmal,
das in der exemplarisch gezeigten Herstellung eines a-Bromketons bei der Totalsynthese

von (+)-Acutiphycin zu erkennen ist (Schema 54).1'"*!

OTBDPS OTBDPS

NBS, 0 °C
45 min (THF)

99%

(+)-Acutiphycin

n-Bu

Schema 54: Darstellung eines a-Bromketons bei der Totalsynthese von (+)-Acutiphycin

nach Jamison et al.""!

In o’-Position des zu enolisierenden Ketons ist zumeist ein quartdres Kohlen-
stoffzentrum vorhanden, wodurch nur die Bildung eines Silylenolethers mdglich ist. Die
in der vorliegenden Arbeit synthetisierten Ketone 66 und 40 besitzen allerdings, wie
bereits verdeutlicht, entweder einen Methoxy- oder einen TBS-Ether-Substituenten in o’-

Position der Carbonylgruppe und sind deshalb prinzipiell in beide Richtungen des Ketons
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enolisierbar. Trotz dieser Tatsache wurde die Synthese des a-Bromketons 85 ausgehend
vom Keton 66 iiber den entsprechenden Silylenolether untersucht.

Wie in Schema 55 gezeigt, fiihrte diese zweistufige Synthesesequenz nicht zum
gewiinschten Produkt. Hierbei wurde zunéchst die kinetisch kontrollierte Deprotonierung
in a-Position des Ketons 66 mit LDA und die anschlieBende Umsetzung mit fert-

Butyldimethylsilylchlorid untersucht.

OTBDPS 1) LDA, -78 °C (THF) OTBDPS
dann TBSCI _
2) NBS, -78 °C - 0 °C
_ TBSO
y >
B
I - O
66 85

Schema 55: Versuche zur Synthese des a-Bromketons 85.

Mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie konnte der vollstindige Umsatz des
Ketons 66 beobachtet werden. Da der gebildete Silylenolether nach mehrfachen
Versuchen nicht isoliert werden konnte, wurde zum in situ gebildeten Silylenolether NBS

zugegeben. Dies fiihrte lediglich zur vollstindigen Zersetzung des Edukts (Schema 55).

Eine mildere Alternative, a-Bromketone in Gegenwart von Doppelbindungen in den

Ausgangsverbindungen zu synthetisieren, ist der FEinsatz von Perbromiden, die

Abblldung 8 Zeigt‘[l 14,115]

N \N\\"
N @
® e
Ng NI_-N-H
|l| Br3@ LN/

Abbildung 8: Perbromide zur a-Bromierung von Ketonen unter milden Reaktionsbedingungen.!''*'"*!

Diese sind lagerfahig, besitzen einen geringen Dampfdruck und kénnen somit als
Feststoffe exakt dosiert eingesetzt werden. Ihre im Vergleich zu elementarem Brom (Br»)
oder NBS geringere Reaktivitit macht unter geeigneten Reaktionsbedingungen eine

chemoselektive o-Bromierung von Ketonen in Gegenwart von Doppelbindungen
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realisierbar. Thr Haupteinsatzgebiet finden Tribromide sowohl bei der Bromierung von

Steroidverbindungen!''®'"”

als auch bei zumeist strukturell einfachen aliphatischen
Ketonen, die kaum weitere funktionelle Gruppen tragen. Nichtsdestotrotz entschieden wir
uns basierend auf Vorarbeiten aus unserem Arbeitskreis®”! fir den Einsatz des als

18] bekannten Phenyltrimethylammoniumtribromids (PTAB oder PTT,

Jacques-Reagenz
PhMe;NBr3)!"! als selektives Halogenierungsreagenz zur regioselektiven o-Bromierung
der von uns synthetisierten Ketone 66 und 40.

Diese Reaktion, bei der die Doppelbindung der mit dem Keton in Tautomerie
stehenden Enolform mit der elektrophilen Bromquelle PTAB reagiert, wird iiblicherweise
in THF durchgefiihrt. Das Losungsmittel fangt hierbei das intermedidr entstehende HBr
ab und verhindert somit etwaige Nebenreaktionen.!''”!

Im konkreten Fall bestand die Gefahr, dass das in situ gebildete HBr die TBS- und
TBDPS-Schutzgruppe der zu bromierenden Verbindung 66 entschiitzen sowie
gegebenenfalls die Isomerisierung der (Z)-konfigurierten Doppelbindung zur thermo-
dynamisch stabileren (£)-konfigurierten Doppelbindung induzieren konnte.

Die in Tabelle 2 gezeigten Versuche, das Keton 66 in das entsprechende o-

Bromketon 85 zu iiberfiihren, lieferten nicht das gewiinschte Produkt.

OTBDPS OTBDPS
=
| PTAB (THF)
TBSO -
o« O
66 85

Tabelle 2: Versuche zur regioselektiven a-Bromierung von Keton 66.

Eintrag  Temperatur [°C]  Reaktionsdauer [h] Ausbeute

1 -15 3.5 76% (Edukt 66)

2 0 2 Zersetzung
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Wurde die Reaktion bei einer Temperatur von —15 °C durchgefiihrt, konnte lediglich
das Keton 66 in 76% Ausbeute zuriickgewonnen werden. Die Erh6hung der Reaktions-
temperatur auf 0 °C fiihrte zur vollstindigen Zersetzung des Edukts. Man kann davon
ausgehen, dass das wihrend der Reaktion gebildete HBr bei 0 °C zu einer Abspaltung der
tert-Butyldimethylsilylgruppe fiihrte und somit die weitere Zersetzung des Molekiils
induzierte. Trotz der Verwendung des milden Bromierungsreagenzes Phenyltrimethyl-
ammoniumtribromid (PTAB) gelang es nicht, das gewiinschte o-Brom-keton 85 zu
synthetisieren.

Ausgehend vom Keton 40, das statt eines Silylethers eine Methoxygruppe in o’-
Position zur Carbonylgruppe trdgt, sollte es dagegen leichter moglich sein, das
entsprechende a-Bromketon 43 zu synthetisieren. In Tabelle 3 sind die untersuchten

Reaktions-bedingungen fiir diese Umsetzung zusammengefasst.

OTBDPS OTBDPS
= =
| PTAB (THF) |
MeO - MeO
B
o "N So
40 43

Tabelle 3: Regioselektive a-Bromierung von Keton 40.

Eintrag Temperatur [°C] Reaktionsdauer [h] Ausbeute
1 -15 3 teilweise Zersetzung
2 -18 6 23%
3 0 1 32%
4 0 15 64%
5 0—RT 2 Zersetzung

6 0—10 3 30%
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Bei einer Reaktionstemperatur von -15°C konnte nach dreistiindiger Reaktion
lediglich eine teilweise Zersetzung der Ausgangsverbindung nachgewiesen werden.
Wurde Keton 40 bei anndhernd gleicher Temperatur (-18 °C) insgesamt sechs Stunden
lang mit PTAB in THF geriihrt, wurde das gewiinschte Produkt als ein sauberes
Diastereomer in 23 Ausbeute isoliert. Erhohte man die Reaktionstemperatur auf 0 °C,
konnte man die Ausbeute durch das Abbrechen der Reaktion nach einer Stunde Riihren
auf 32% an a-Bromketon 43 erhohen. Riithrte man das Reaktionsgemisch bei einer
Temperatur von 0 °C iiber Nacht, erhielt man 64% des gewlinschten Produkts 43. Eine
weitere Erhohung der Reaktionstemperatur auf 10 °C fiihrte zu keiner Verbesserung der
Ausbeute. Wurde wéhrend der Reaktion auf Raumtemperatur erwérmt, zersetzte sich das
Ausgangsmaterial vollstindig. Demzufolge zeigte sich die oa-Bromierung als sehr
temperaturabhédngig. Die Versuche das a-Bromketon 43 in groferen Mengen (> 1 g)
herzustellen, lieferten das gewlinschte Produkt in geringerer Ausbeute, als in Tabelle 3
illustriert.

In Anbetracht der allgemeinen Instabilitit des zu bromierenden Ketons 40 und des
entsprechenden Produkts 43 ermoglicht die 64% Ausbeute an o-Bromketon 43 die
effiziente Synthese des komplexen C1-C8-Fragments des Geldanamycins (1). Insgesamt
wurde das Ostfragment 43 in 15 Stufen ausgehend von D-Mannitol (17) in einer
Gesamtausbeute von 12% dargestellt.

Da es bislang nicht gelang, durch Variation der Reaktionsbedingungen die Ausbeute
der a-Bromierung weiter zu verbessern, wurde nach einer alternativen milden Methode

zur Darstellung von a-Halogenketonen gesucht.
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6.10 Synthese des chlorierten C1-C8-Fragments

Wie in Schema 56 illustriert, wiirde man idealerweise den Halogensubstituenten
bereits bei der Grignard-Reaktion mit dem entsprechenden Aldehyd 78 ins Molekiil

einbringen.

OTBDPS OTBDPS
&
HalM
— MeO + QY
Hal
H™ ~0O
X = Halogen 78

Schema 56: Retrosynthese eines a-Halogenketons unter Verwendung von a-Halogenalkyl-Grignard-

Reagenzien.

Die Synthese dieser hochreaktiven a-Halogenalkyl-Grignard-Reagenzien ist bereits
seit lingerem bekannt.!'*'*!! Mit Hilfe einer Sulfoxid/Magnesium-Austauschreaktion,
wie sie in Schema 57 zu schen ist, kann der Substituent R' am Schwefel durch den
Substituent R ausgetauscht werden. Es kommt zu einer Ubertragung des Substituenten

R' auf das Magnesium.

Oe O@
L® 2. L® 1
Ar/S\R1 + R-MgX —— > Ar/S\Rz + R'-MgX

Schema 57: Sulfoxid/Magnesium-Austauschreaktion zur Synthese von a-Halogenalkyl-Grignard-

Reagenzien.

Handelt es sich bei R' um eine in a-Position halogenierte Alkylkette, so kann man
das gewiinschte a-Halogenalkyl-Grignard-Reagenz auf diese Weise in situ generieren.
Hoffmann et al.''**'*’! beschrieben in diesem Zusammenhang die erfolgreiche Synthese
von o-Halogenalkyl-Grignard-Verbindungen ausgehend von o-Chlorsulfoxiden und
deren Umsetzung mit Benzaldehyd zu den entsprechenden Chlorhydrinen.

In Zusammenarbeit mit Thomas Neubauer aus unserer Arbeitsgruppe war die

intermedidre Synthese der a-Chlorethyl-Grignard-Verbindungen geplant und es sollten
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in Testreaktionen deren Reaktivititen mit strukturell unterschiedlichen Aldehyden zu den
entsprechenden Chlorhydrinen und deren anschlieender Oxidation zu a-Chlorketonen
untersucht werden.

Ausgehend vom a-Chlorsulfoxid 86 wurde durch Zugabe von Ethylmagnesium-
chlorid in situ bei tiefen Temperaturen die carbenoide a-Chlor-Grignard-Verbindung 87
generiert und unmittelbar mit dem Aldehyd 78 zur Reaktion gebracht. Das erhaltene

Produktgemisch oxidierten wir anschlieBend mit Dess-Martin-Periodinan!'**

zum o-
Chlorketon 89. Bei dieser Reaktion erhielt man neben den beiden Diastereomeren des
gewiischten Produkts 89 auch das Keton 40. Vermutlich kommt es bei der Bildung der a-
Chlor-Grignard-Verbindung 87 nicht zu einer vollstindigen Ubertragung des o-Chlor-
ethylrests auf das Magnesium. Der anschlieBend zugegebene Aldehyd 78 reagiert somit
zusitzlich mit dem im Reaktionsgemisch verbliebenen Ethylmagnesiumchlorid. Das

erhaltene Produktgemisch lief sich auf Grund der sehr &hnlichen RyWerte der

Verbindungen 89 und 40 nicht sdulenchromatographisch trennen.

OTBDPS
7]
MeO
78
EtMgCI H Y0 OTBDPS
Q@ ~78 °C - -50 °C -60 °C - -40 °C % |
s® 1 h (THF) CIMg 2 h (THF) MeO
O Jd -
71% |
Cl c OH
86 87 88
DMP, NaHCO, OTBDPS OTBDPS

RT, 4 h 2 | = |
(CH,ClI,/t-BuOH = 10/1)‘ MeO + MeO
36% Cl
« O (@)
89 40

Schema 58: Sulfoxid/Magnesium-Austauschreaktion unter Verwendung von Ethylmagnesiumchlorid zur

Synthese des a-Chlorketons 89.
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Auf Grund dieser Tatsache und der geringen Ausbeute an o-Chlorketon 89
optimierten wir die Bildung der a-Chlor-Grignard-Verbindung 87.

Hierfiir verwendeten wir anstatt von Ethylmagnesiumchlorid Isopropylmagnesium-
chlorid und fiihrten die Ubertragung der Reste bei niedrigerer Temperatur durch. Die
anschlieende Grignard-Reaktion mit dem Aldehyd 78 lieferte ein Diastereomeren-
gemisch des a-Chlorhydrins 88, welches erneut mit Dess-Martin-Periodinan'* zu den

beiden Diastereomeren des a-Chlorketons 89 oxidiert wurde.

OTBDPS

MeO,
78 OTBDPS

0o [EgE s 1o ~

s® 30 min (THF) ClMg -78 °C, 2 h (THF) MeO
iy ZE foe | oo,
Cl

Cl |
c OH
86 87 88
1) DMP, NaHCO4 OTBDPS
RT, 3 h (CH.Cl,)
2) schnelle =
Flashchromatographie MeO |
80% cl
o O
89

Schema 59: Sulfoxid/Magnesium-Austauschreaktion unter Verwendung von Isopropylmagnesiumchlorid

zur Synthese des a-Chlorketons 89.

Wie wir bereits bei der Bildung des entsprechenden a-Bromketons 43 feststellen
mussten, war auch das a-Chlorketon 89 nicht sehr stabil. Mit Hilfe einer schnellen
flashchromatographischen Reinigung erhielt man das gewiinschte Produkt in 80%
Ausbeute als Gemisch zweier Diastereomere iiber drei Stufen ausgehend vom Aldehyd
78. Auf diese Weise konnten wir erfolgreich die Anzahl der Reaktionsschritte zur
Synthese des C1-C8-Fragments von 15 auf 14 reduzieren und die Gesamtausbeute
ausgehend von D-Mannitol (17) von zuvor 12% auf 22% verbessern.

Es wurde zundchst die geplante stereoselektive C,C-Kupplungsreaktion an einem

Testaldehyd und dem a-Bromketon 43 untersucht.
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7. Stereoselektive C,C-Kupplung der

Molekilfragmente

71

Smlz-induzierte Reformatsky-artige Aldolreaktion

Basierend auf den Vorarbeiten aus unserem Arbeitskreis und den in Kapitel 6.8

vorgestellten bislang erfolglosen Versuchen der Umsetzung des Ketons 40 mit Isobutyr-

aldehyd sollte das a-Bromketon 43 in einer reduktiven Sml,-induzierten Reformatsky-

artigen!'?’

I Aldolreaktion mit Isobutyraldehyd als Testreaktion umgesetzt werden. Erste

Versuche dieser Umsetzungen von Daniela Rosenbeiger zeigten die Bildung des

gewiinschten sekundédren Alkohols und lieferten nach Dehydratisierung das angestrebte

Enon 44.°"
Testsystem:
OTBDPS
~ ]
MeO
\
@]
44
Realsystem:
OF-Pr

MeO OTBDPS

OTBDPS
1) Smi,

2) Dehydratisierung

> \HJ\H =+ Meo
B
' o
43
Oi-Pr
OTBDPS
1) Sml, yZ
2) Dehydratisierung |
S MeO
B
' 0
49 43

Schema 60: Retrosynthese des Testsystems und der Kupplung des C1-C8-Fragments 43 mit dem

C9-C21-Fragment 49.
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Gelédnge die Testreaktion {iber zwei Stufen in guter Ausbeute, wiére erstmals der Weg
fir die Kupplung der beiden Geldanamycin-Fragmente 49 und 43 unter vielver-

sprechenden Reaktionsbedingungen geebnet (Schema 60).

)[126,127]

Seit Kagan et al. 1977 Samariumdiiodid (Sml,, Kagan-Reagenz als

(1281291 einfiihrte, findet es vermehrten

vielseitiges Reagenz in der organischen Synthese
Einsatz in Schliisselschritten von Totalsynthesen sehr komplexer Naturstoffe,!*” die mit
konventionellen Synthesemethoden nur schwer realisierbar sind.

Der mechanistische Verlauf der Sml,-induzierten Reformatsky-artigen Aldolreaktion
zwischen einem a-Halogenketon und einem geeigneten Aldehyd als Elektrophil ist in

Schema 61 gezeigt.[**"*!!

R -Sml,X R3 RS Sml,
X = Halogen
R1 R1
R2 E’ E
—_— Z "0-Smly | ——> R2 (@]
R3 R3

Schema 61: Mechanistischer Verlauf der reduktiven Sml,-vermittelten Reformatsky-artigen Aldolreaktion
[130]

zwischen einem a-Halogenketon und einem Elektrophil.

Durch eine zweifache Elektroneniibertragung von Samarium auf das a-Halogenketon
wird die Samariumenolat-Bildung induziert und der anschlieBende nukleophile Angriff
auf den Aldehyd (hier E") verlduft unter Bildung des sekundiren Alkohols als
Kupplungsprodukt. Unter sehr milden Bedingungen wird bei dieser Reaktion das blaue

Samarium-(I1) zum gelben Samarium-(III) oxidiert.



Theoretischer Teil 73

Vorarbeiten von Jamison et al.

Die in der vorliegenden Arbeit angestrebte Kupplung der beiden komplexen
Molekiilfragmente 49 und 43 von Geldanaymcin (1) basierte auf den von Jamison et
al™ publizierten Arbeiten zur Sml,-vermittelten Kupplung von sterisch stark
gehinderten a-Halogenketonen mit Aldehyden gefolgt von einer Dehydratisierung unter
Verwendung des Martin-Sulfurans!®®! (Schema 62). Diese Forschungsgruppe hatte
gezeigt, dass es sowohl mit a-Bromketonen als auch mit a-Chlorketonen mdéglich war,
stereoselektiv (E)-konfigurierte o,p-ungesittigte Ketone zu synthetisieren, die ein

quartdres Kohlenstoffatom in o’-Position besallen. Derartige Verbindungen waren

bislang durch herkémmliche Olefinierungsreaktionen nur schwer zugénglich.

1) Smly,
-78 °C (THF)
o o 2) Ma:tm—Squuran 0
o @ X .\ J\ -4 °C (CHyCly) o o

t-Bu H R2 >  +Bu Z "Ry

R R!
X =Cl, Br 34-99%
R'=H, Me R2 = Alkyl, Ph Hauptprodukt (E)-Isomer

Schema 62: Sml,-vermittelte Reformatsky-artige Kupplung von sterisch gehinderten a-Halogenketonen

mit Aldehyden nach Jamison et al..!"*”

Diese Methodik wurde von derselben Arbeitsgruppe bei der Totalsynthese des aus

Cyanobakterien gewonnenen Makrolactons (+)-Acutiphycin erfolgreich in einer inter-

113

molekularen Reaktion angewandt (Schema 54 und 63).1'"*) Weit verbreitet sind hingegen

eher intramolekulare Sml,-vermittelte Aldolreaktionen, da bei intermolekularen

Kupplungsreaktionen hiufig eine Vielzahl an Nebenreaktionen beobachtet werden.!'*""!
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OTBDPS

1) Smly, OTBDPS
“oTes  -78 °C (THF)
2) Martin-Sulfuran
o -4 °C (CH,Cly)
72%
TESO O
-B
n-bu H

(+)-Acutiphycin

Schema 63: Sml,-vermittelte Kupplung in der Totalsynthese von (+)-Acutiphycin nach Jamison et al..!'')

1131 gollte das von uns

Im Unterschied zum vorliegenden Beispiel von Jamison et al.
angestrebte a-Bromketon in o’-Position statt eines quartiren Kohlenstoffatoms ein
tertidres (S)-konfiguriertes Kohlenstoffatom mit einem Methoxysubstituenten besitzen.
Diese Tatsache konnte bei der geplanten regioselektiven Samariumenolat-Bildung zu
Problemen fiihren. Fiir eine erfolgreiche Testreaktion des CI1-C8-Fragments 43 mit
Isobutyraldehyd als Testaldehyd ist die quantitative Bildung des kinetischen Samarium-
enolats unter Verlust des Bromsubstituenten von entscheidender Bedeutung. Ein weiterer
Aspekt bei der Umsetzung von a’-methoxysubstituierten Ketonen ist die in der Literatur
bekannte und in unserem Fall zu vermeidende Eliminierung von Methoxysubstituenten
bei der Verwendung von Sml,.["**

Nichtsdestotrotz strebten wir in unserer Synthese eine sehr dhnliche Kupplung eines
a-Bromketons mit einem o-chiralen Aldehyd zum stereoselektiven Aufbau der (E)-

konfigurierten Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 des

Geldanamycins (1) an.
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7.2 Testreaktion mit Isobutyraldehyd

Zunichst wurde an einer geeigneten Testreaktion die geplante Kupplungsreaktion
untersucht. Wir verwendeten Isobutyraldehyd als Testaldehyd des C9-C21-Fragments
und fiihrten es der Sml,-vermittelten Reformatsky-artigen Aldolreaktion mit dem
eigentlichen C1-C8-Fragment 43 zu. Wie in Schema 64 zu erkennen ist, gelang die
Synthese des zu erwartenden sekundédren Alkohols 42 als Diastereomerengemisch

erstmals in einer guten Ausbeute von 75%.

OTBDPS OTBDPS
=
0 ~ | Sml,, ~78 °C
20 min (THF MeO
YLH . MeO min ( ) - OH
Br
o 75% o
43 42
OTBDPS
Martin-Sulfuran
. =
0 °C, 30 min |
(CH,Cl,) MeQO
b NOE

44

Schema 64: Testreaktion der Sml,-vermittelten Reformatsky-artigen Aldolreaktion und anschlieBende

Dehydratisierung.

In der anschlieBenden Dehydratisierungsreaktion mit dem Martin-Sulfuran''**! bildete
sich das gewiinschte a,B-ungesittigte Keton 44 in einer Ausbeute von 87%. Der
stereochemische Verlauf dieser Olefinbildung, bei der die angestrebte (£)-Konfiguration
der gebildeten Doppelbindung eindeutig mit Hilfe der starken NOE-Kopplung zwischen
den beiden allylischen Wasserstoffatomen der Doppelbindung nachgewiesen werden
konnte, folgte der von Jamison et al. postulierten Stereoselektivitit.!'**!

Am erhaltenen Enon 44 wurde dariiber hinaus die angestrebte diastereoselektive

Reduktion der Carbonylgruppe untersucht.
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OTBDPS OTBDPS
. 7~
L-Selektrid \
~78 °C, 30 min (THF) MeQ
> 7
50% XN oH
44 91 (d.r. > 95/5)

Schema 65: Diastereoselektive Reduktion des Testenons 44.

In einer ersten Testreduktion unter Felkin-Anh-Bedingungen!'®” bei der Verwendung
von L-Selektrid (Lithiumtri-sec-butylborhydrid) wurde der gewiinschte allylische
Alkohol 91 in 50% Ausbeute unter nicht optimierten Bedingungen erhalten. Da wir das
Produkt als reines Diastercomer erhielten, verzichteten wir an dieser Stelle auf den
eindeutigen Nachweis der Absolutkonfiguration am Kohlenstoffatom C7 des Test-
systems 91 (Schema 65).

Diese erfolgreiche Testreaktion der intermolekularen stereoselektiven C,C-Kupp-
lungsreaktion unter Ausbildung eines trisubstituierten (£)-konfigurierten Olefins zeigte
uns, dass es prinzipiell mdglich ein sollte, das in dieser Arbeit synthetisierte und hoch
funktionalisierte C1-C8-Fragment 43 von Geldanamycin (1) als potentiellen Kupplungs-
partner zum Aufbau der spiteren Ansakette zu verwenden. Es folgten die der Test-
reaktion entsprechenden ersten Umsetzungsversuche des C1-C8-Fragments 43 mit

geeigneten C9-C21-Fragmenten.
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7.3 Stereoselektive C,C-Kupplung der beiden Molekiilfragmente

Wie bereits in Kapitel 2.2 ndher beschrieben, entwickelte Tony Horneff wihrend

]

seiner Dissertation'*! in unserem Arbeitskreis einen synthetischen Zugang zum C9-C21-

Fragment 93, das eine fert-Butyldimethylsilylethergruppe trug.

Oi-Pr Oi-Pr
NalO,, RT
1 h (Aceton/H,0)
90%
92 93

Schema 66: Diolspaltung zum Aldehyd 93 des Westfragments nach Tony Horneff.""

Ausgehend von diesem Aldehyd 93 untersuchten wir zundchst dessen reduktive
Kupplung mit dem C1-C8-Fragment 43 unter Verwendung von Sml,. Hierflir wurde das
vorratige Diol 92 in den gewliinschten Aldehyd 93 iiberfiihrt (Schema 66). Die
anschlieende Sml,-vermittelte Reformatsky-artige Aldolreaktion zwischen dem West-
und dem Ostfragment lieferte in der Tat ein Diastereomerengemisch des gewiinschten
sekunddren Alkohols 94. Diese erstmalig erfolgreiche Kupplung der beiden komplexen
Molekiilfragmente zeigte eindeutig die hohe Toleranz von Samarium-(II)-iodid unter
diesen Reaktionsbedingungen gegeniiber einer Reihe von unterschiedlichen funktionellen
Gruppen. Die sich anschlieende Dehydratisierung zum gewlinschten Enon 95 unter
Verwendung des Martin-Sulfurans*”! fithrte allerdings nicht zum geplanten Produkt,
sondern lieferte ein komplexes Gemisch, welches nicht weiter aufgereinigt und
identifiziert werden konnte (Schema 67). Mdoglicherweise war das freie Wasserstoffatom
am Stickstoff der Cbz-geschiitzten Amingruppe ausschlaggebend fiir das Misslingen der
Dehydratisierung. Aus diesem Grund priiften wir den Einsatz des Westfragments 49, das

keine Aminogruppe aufweist.
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OF-Pr Oi-Pr

OTBDPS MeO OTBDPS
Sml,, -78 °C
= .
1 h 20 min (THF)
MeO >
o 49%
;
o MeO
93 43 94
Oi-Pr

MeO
Martin-Sulfuran OTBDPS
0°C, 1 h (CH,Cl,)

L

\

Schema 67: Erste Versuche zur direkten stereoselektiven Kupplung geeigneter Fragmente zum Aufbau der

Ansakette von Geldanamycin (1).

Zu diesem Zweck wurde das benzylierte Westfragment 49 und das als a-Bromketon
43 eingesetzte Ostfragment in THF vorgelegt und entsprechend den bei der erfolgreichen
Testreaktion verwendeten Reaktionsbedingungen bei einer Temperatur von —78 °C mit
fiinf Aquivalenten Samarium-(II)-iodid versetzt. Die Reaktionsdauer wurde gegeniiber
der oben beschriebenen Testreaktion bis zum vollstaindigen Umsatz auf zwei Stunden
verldngert. Die beiden Fragmente wurden auch in diesem Fall wie erwartet an den
Kohlenstoffatomen C8 und C9 miteinander verkniipft. Es entstand ein Diastereomeren-
gemisch des sekundidren Alkohols 96 in einer Ausbeute von 52%, vorausgesetzt die

beiden Reaktanden wurden in einem dquimolaren Verhiltnis eingesetzt (Schema 68).
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OF-Pr Oi-Pr

OTBDPS MeO OTBDPS
Sml,, -78 °C
= | 2 h (THF)
MeO RS
Br
8 O MeO
49 43 96
1 : 1 - 52%
1 : 2 > 76%
1 : 3 - 81%

Schema 68: Sml,-vermittelte Reformatsky-artige Aldolreaktion zur stereoselektiven C,C-Bindungsbildung
zwischen C8 und C9 der beiden Molekiilfragmente 49 und 43.

Wurde hingegen das o-Bromketon 43 in einem Verhiltnis von zwei zu eins
gegeniiber dem a-chiralen Aldehyd 49 eingesetzt, konnten wir die Ausbeute auf 76% des
Diastereomerengemisches erhohen. Durch eine zusitzliche Anhebung des a-Bromketon-
Uberschusses auf ein Verhiltnis von drei zu eins gegeniiber dem Aldehyd 49 war eine
nochmalige Steigerung der Ausbeute auf sehr gute 81% des isolierten sekundiren
Alkohols 96 moglich. Dieser Befund lésst sich durch die bereits erwéhnte intrinsische
Instabilitdt des C1-C8-Fragments 43 auch unter diesen milden Reaktionsbedingungen
erkliren. Das mogliche Nebenprodukt, das entsprechende dehalogenierte CI1-C8-
Fragment 40, konnte bei dieser Reaktion nicht nachgewiesen werden.

Es folgte der stereoselektive Aufbau der Doppelbindung zwischen den Kohlenstoff-
atomen C8 und C9. Hierfiir wurden erneut die bereits am Testsystem erfolgreich
durchgefiihrten Reaktionsbedingungen eingesetzt. Durch Behandlung des sekundiren
Alkohols 96 mit Martin-Sulfuran'** kam es durch Dehydratisierung zur Ausbildung der
(E)-konfigurierten Doppelbindung. Die erfolgreiche Eliminierung von Wasser an dieser
Verbindung bestitigte unsere Vermutung, dass zuvor das freie Wasserstoffatom an der
Aminogruppe der Verbindung 94 die Dehydratisierungsreaktion entscheidend

beeinflusste.
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Oi-Pr Oi-Pr
OTBDPS MeO

MeO OTBDPS

Martin-Sulfuran
0 °C, 1 h (CH,Cly)

\

79%

96 90
Schema 69: Dehydratisierung zum Enon 90 mit dem Martin-Sulfuran.

Mit Hilfe der zweidimensionalen NMR-Spektroskopie konnte die gewlinschte
Doppelbindungskonfiguration verifiziert werden (Schema 69). Es lag sowohl eine starke
NOE-Kopplung zwischen den Wasserstoffatomen der Methylgruppe an C8 zu dem
allylischen Wasserstoffatom an C10 als auch zu den homoallylischen Wasserstoffatomen
der Methylgruppe an C10 vor.

Es konnte somit erstmals gezeigt werden, dass mit der Reaktionssequenz aus Sml,-
vermittelter Reformatsky-artiger Aldolreaktion und anschlieBender Dehydratisierung mit

1331 stereoselektiv die gewiinschte Doppelbindung zwischen den

dem Martin-Sulfuran
Kohlenstoffatomen C8 und C9 des Geldanamycins (1) aufgebaut werden konnte. An
dieser Stelle der Synthese war bereits das vollstindige Kohlenstoffgeriist der Ansakette
mit den drei stereospezifisch vorliegenden Doppelbindungen und fiinf der sechs zu
implementierenden stereogenen Zentren aufgebaut.

Wie in Schema 70 zu erkennen ist, gelang diese zweistufige Reaktionssequenz auch
beim FEinsatz des in besseren Ausbeuten zuginglichen a-Chlorketons 89 anstatt des
entsprechenden o.-Bromketons 43.

Wurden die beiden Molekiilfragmente 49 und 89 in einem Verhiltnis von 1:1
eingesetzt, erhielt man das gewlinschte Produkt 96 als Diastereomerengemisch in 46%

Ausbeute. Setzte man das o-Chlorketon 89 im UberschuB ein, konnte das Kupplungs-

produkt 96 in sehr guter Ausbeute von 90% isoliert werden.
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Oi-Pr Oi-Pr
MeO

OTBDPS

OTBDPS

Sml,, -78 °C
1.5 h (THF)
MeO
49 89 96
1 : 1 > 46%
1 : 3 - 90%
Oi-Pr

MeO OTBDPS

Martin-Sulfuran
0 °C, 1 h (CH,Cl,)

I

\

79%

Schema 70: Sml,-vermittelte Reformatsky-artige Aldolreaktion und anschlieBende Dehydratisierung unter

Verwendung des a-Chlorketons 89.

Die anschliefende Dehydratisierung zum (E)-konfigurierten Olefin 90 verlief mit
79%.Der ebenfalls erfolgreiche Einsatz des im Gegensatz zum oa-Bromketon 43 besser
zugénglichen a-Chlorketons 89 in der stereoselektiven Kupplung der beiden Molekiil-
hilften des Geldanamycins (1) machte diese Synthesesequenz zur Route der Wahl, mit

der sehr effizent das gesamte Kohlenstoffgeriist der Ansakette aufgebaut werden konnte.

Nach einer kurzen retrosynthetischen Analyse der sich anschlieBenden Synthese-
operationen zu Geldanamycin (1) wird im Folgenden der diastereoselektive Aufbau des
letzten stereogenen Zentrums am Kohlenstoffatom C7 der Ansakette ausfiihrlich

erlautert.
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8. Modifikationen der Ansakette

8.1 Retrosynthese des 19-gliedrigen Makrolactams

Die Synthese von Geldanamycin (1) sollte durch die simultane Entschiitzung der
beiden phenolischen Isopropylgruppen und des sich an C11 befindlichen Benzylethers
erfolgen. Wie bereits durch Vorarbeiten an vereinfachten Geldanamycinderivaten durch
Aude Lemarchand gezeigt, sollte das entstandene freie Hydrochinon wihrend der

wissrigen Aufarbeitung zum gewiinschten Benzochinon oxidiert werden.”®

Oi-Pr

Geldanamycin (1)

Oi-Pr

Oi-Pr

MeO OTBDPS

Schema 71: Retrosynthese und wichtige Intermediate der geplanten Synthesestrategie zur Totalsynthese

des Geldanamycins (1).
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Es war geplant, den Carbamatsubstituenten an C7 entweder nach der von
Kocovsky et al® entwickelten Methodik mit Hilfe von Trichloracetylisocyanat oder
unter Verwendung von NaCN und Trifluoressigsdure aufzubauen.!'*! Eine der Schliissel-
reaktionen bei dieser Totalsynthese sollte die Makrolactamisierung zum 19-gliedrigen
Ring darstellen, da diese Reaktion mit Bis-(2-oxa-3-oxazolidinyl)-phosphonsaurechlorid
(BOPCI)!"*Y als Aktivierungsreagenz bereits bei den Totalsynthesen von Herbimycin A
(2),3%) Macbecin I (5)**! sowie durch Andrus et al.™ bei der ersten Totalsynthese
von Geldanamycin (1) erfolgreich Verwendung fand.

Die freie Carbonsdure am C1-Ende der spiteren Ansakette sollte iiber eine Oxidation
zuginglich sein. Es war dariiber hinaus geplant, den fiir diese Reaktion als Edukt
bendtigten primédren, allylischen Alkohol 99 durch eine chemoselektive Entschiitzung der
tert-Butyldiphenylsilylschutzgruppe in Anwesenheit der tert-Butyldimethylsilylschutz-
gruppe in Verbindung 100 zu erhalten. Das fiir die spatere Amidbindung bendtigte Amin
sollte iiber eine moglichst milde Variante der regioselektiven Nitrierung des aktivierten
Aromaten eingefithrt werden, um etwaige Nebenreaktionen, insbesondere an den
Doppelbindungen zu verhindern. Fiir den Aufbau des stereogenen Zentrums am
Kohlenstoffatom C7 war eine diastereoselektive Reduktion der entsprechenden

Carbonylgruppe in Verbindung 90 vorgesehen (Schema 71).
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8.2 Diastereoselektive Reduktion am Kohlenstoffatom C7

Nach erfolgreicher Kupplung der beiden komplexen Molekiilfragmente zum Aufbau
der spéteren Ansakette des Naturstoffs folgte die stereoselektive Einfithrung des noch
fehlenden sechsten (S)-konfigurierten stereogenen Zentrums am Kohlenstoffatom C7.
Die zu reduzierende Carbonylgruppe besall in a-Stellung am Kohlenstoffatom C6 einen
nicht tiberméBig chelatisierend wirkenden Methoxysubstituenten. Es war demzufolge
geplant, den gewiinschten (S)-konfigurierten sekundiren Alkohol, wie in Schema 72
verdeutlicht, durch eine diastereoselektive Reduktion unter Felkin-Anh-Kontrolle zu

synthetisieren.!'"”!

Schema 72: Prinzip der diastereoselektiven Reduktion unter Felkin-Anh-Kontrolle.'""!

Wir entschieden uns zunéchst fiir L-Selektrid, ein sterisch anspruchsvolles nicht
chelatisierendes Reduktionsmittel, welches unseren Anforderungen entsprechen sollte.
Wie in Eintrag 1 der Tabelle 4 (Seite 84) zu erkennen ist, erhielten wir ein einziges
Diastereomer 101a des sekundédren Alkohols in sehr guter Ausbeute. Des weiteren wurde

als Nebenprodukt in sehr geringer Ausbeute das entprechende Diastereomer 101c
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gewonnen, bei dem es unter den reduktiven Bedingungen zu einer Isomerisierung der
(E)-konfigurierten Doppelbindung zur (Z)-konfigurierten Doppelbindung zwischen den
Kohlenstoffatomen C8 und C9 kam.

Der Einsatz weiterer nicht chelatisierender Reduktionsmittel wie K-Selektrid (Eintrag

7 in Gegenwart von Cer-

2/Tabelle 4) oder Natriumborhydrid unter Luche-Bedingungen!
(III)-chlorid (Eintrag 3/Tabelle 4) lieferten vergleichbar gute Ausbeuten desselben
Diastereomers des sekunddren Alkohols wie mit L-Selektrid. Die sehr hohe Diastereo-
selektivitdt dieser Reaktionen bekriftigte zunidchst die Annahme, dass es sich wie
erwartet bei dem jeweils erhaltenen Diastereomer um den unter Felkin-Anh-Bedingungen
gebildeten (S)-konfigurierten, gewiinschten sekundidren Alkohol handelte. Um die
Absolutkonfiguration am Kohlenstoffatom C7 eindeutig zu identifizieren, bedurfte es
einer Kristallstruktur des sekunddren Alkohols 101a. Es gelang allerdings nicht, den als
zihfliissiges farbloses Ol gewonnenen sekundiren Alkohol 101a in eine kristalline Form
zu iiberfiihren.

Unter Verwendung der Moshermethode!'*™

zur Bestimmung der Absolutkon-
figuration sekundirer Alkohole konnten Panek et al.™ dem wihrend ihrer Totalsynthese
von Geldanamycin (1) aufgebauten sekundédren Alkohol an C6 die erforderliche (S)-
Konfiguration zuordnen. Es gelang in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht, unter
Standardbedingungen das aus den Reduktionen erhaltene Diastereomer 101a des
sekunddren Alkohols in den entsprechenden Mosherester zu iiberfiihren. Es war in
diesem Zusammenhang ohnehin fragwiirdig, ob eine erfolgreiche Synthese des
entsprechenden Mosheresters eine eindeutige Identifizierung des betreffenden
stereogenen Zentrums mit Hilfe der charakteristischen chemischen Verschiebungen im
NMR-Spektrum auf Grund der strukturell sehr komplexen molekularen Umgebung des
Kohlenstoffatoms C7 iiberhaupt gewéhrleisten wiirde.

Um dennoch zu verfizieren, dass der unter den Eintrdgen 1, 2 und 3 der Tabelle 4
erhaltene Alkohol eindeutig (S)-konfiguriert vorlag, verwendeten wir anstatt der
bisherigen nicht chelatisierendwirkenden Reduktionsmittel das stark chelatisierend

d,1*%1%% wwelches das entsprechende (R)-konfigurierte Diastereo-

wirkende Zinkborhydri
mer des sekunderen Alkohols an C7 liefern sollte. Interessanterweise konnte bei dieser
Reaktion ausschlieflich das bereits in den drei vorherigen Versuchen -erhaltene
Diastereomer in ebenfalls guter 89% Ausbeute erhalten werden. Die strukturelle
Komplexitit der Enon-Verbindung 90 lie demzufolge eine genaue Vorhersage des

stereochemischen Verlaufs der diastereoselektiven Reduktion der Carbonylgruppe an C7
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der Ansakette nicht zu. Vielmehr schien hier eine Substratkontrolle vorzuliegen, die
vollstindig durch die Vorzugskonformation des Gesamtmolekiils diktiert wurde. An
Hand des stereochemischen Verlaufs der Reduktion kam es entweder zu einer
Ubersteuerung des chelatisierenden Effekts beim Einsatz von Zn(BHy),, und die Bildung
des Produkts unter nicht-chelatisierenden Bedingungen wire bei allen bisher getesteten
Reduktionsmitteln begiinstigt gewesen, oder es konnte sich bei dem erhaltenen
Diastereomer auch um das unter Chelatbedingungen zu erwartende Produkt gehandelt
haben. In diesem Fall wiire eine voll-stindige Ubersteuerung der Felkin-Anh-Kontrolle zu
Gunsten der Chelatkontrolle unter allen bisher getesteten reduktiven Bedingungen
vorgelegen.!'"”!

Um den stereochemischen Verlauf der Reduktion der Enonverbindung 90 weiter zu
untersuchen, wurden anstatt der bisher verwendeten substratkontrollierten Reduktionen
Reagenz-kontrollierte reduktive Bedingungen eingesetzt. Die unter dem Namen Corey-
Bakshi-Shibata (CBS)!"*" bekannte enantioselektive Reduktion von Ketonen mit Boran
unter Verwendung von chiralen Oxazaborolidinen wurde, wie die Eintrdge 5 und 6 der
Tabelle 4 zeigten, auf unser System angewandt. Der Einsatz des (S)-CBS-Reagenzes
sollte entsprechend der allgemeinen Vorhersage des stereochemischen Verlaufs dieser
Reagenz-kontrollierten Reaktion zum Aufbau des von uns angestrebten (95)-
konfigurierenten Kohlenstoffatoms C7 fiihren. Wie in der Tabelle 4 zu erkennen ist,
konnte unter diesen Reaktionsbedingungen in der Tat erstmals das zweite Diastereomer
101b des zu erwartenden Alkohols nachgewiesen werden. Es wurden 39% des neuen
Diastereomers 101b und 38% des zuvor bereits erhaltenen Diastereomers 101a erhalten.

Dieser Befund lie eine erste Prognose des stereochemischen Verlaufs der bisher
untersuchten Reduktionen des Enons 90 zu. Demzufolge handelte es sich bei dem unter
Substratkontrolle (Eintrdge 1, 2, 3 und 4 in der Tabelle 4) ausschlieSlich erhaltenen
Alkohol aller Wahrscheinlichkeit nach um den von uns primér unerwiinschten (R)-
konfigurierten Alkohol 101a. Das bei der Verwendung des (S)-CBS-Reagenzes erhaltene
zweite Diastereomer des Alkohols war vermutlich der von uns angestrebte (S)-
konfigurierte Alkohol 101b. Der Einsatz des entsprechenden (R)-CBS-Reagenzes
(Eintrag 6/Tabelle 4) sollte hauptsidchlich das von uns unerwiinschte (R)-konfigurierte
Diastereomer 101a liefern. Unter diesen Reaktionsbedingungen erhielt man in der Tat in
51% Ausbeute und somit im UberschuB den vermeintlichen (R)-konfigurierten Alkohol
101a und lediglich in einer Aubeute von 14% das erwiinschte (S)-konfigurierte

Diastereomer 101b.
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Oi-Pr

MeO OTBDPS

diastereoselektive
Reduktion

MeO

N\

Oi-Pr

MeO OTBDPS

R'=H, R2=0OH (101a)
R'=OH,R?=H

(101b)

Tabelle 4: Diastereoselektive Reduktion des Enons 90 unter verschiedenen Reduktionsbedingungen.

Ausbeute 101a

Ausbeute 101b

Ausbeute 101¢

Eintrag Reduktionsmittel
[7o] [7o] [70]
1 L-Selektrid 94 - 5
2 K-Selektrid 91 - Spuren
3 NaBH4, CeCl; 89 - -
4 Zn(BHa)» 91 - 3
5 (5)-CBS, BH3-SMe, 38 39 2
6 (R)-CBS, BHj3-SMe, 51 14 Spuren

7 (S)-Alpinboran
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Um die Diastereoselektivitit und die Ausbeute der Reduktion aus Eintrag 5 der
Tabelle 4 zu Gunsten des (S)-Diastereomers 101b zu verbessern, verwendeten wir
dariiber hinaus (S)-Alpinboran''*?! (Eintrag 7 in Tabelle 4), das ebenfalls das von uns
angestrebte (S)-konfigurierte Diastereomer 101b des Alkohols liefern sollte. Bei dieser
Reaktion kam es allerdings zu keinerlei Umsatz des Enons 90.

Wie bereits erwdhnt, gelang es nicht, die Relativ- und Absolutkonfiguration der
beiden erhaltenen diastereomerenreinen Alkohole 101a und 101b an diesem Punkt der
Synthese zweifelsfrei aufzukldren. Die oben diskutierten Ergebnisse der Reduktionen des
Enons 90 unter Reagenz-kontrollierten Bedingungen untermauerten allerdings die
Annahme, dass es sich bei dem unter Eintrag 5 erstmals in 39% erhaltenen Alkohol um
das von uns angestrebte (S)-konfigurierte Diastereomer 101b handelte.

Es wurde desweiteren untersucht, ob es mit Hilfe der von Martin et all'®]

modifizierten Mitsunobu-Reaktion! 414

moglich sei, den (R)-konfigurierten Allyl-
alkohol 101a in den entsprechend (S)-konfigurierten Ester 102 zu iiberfithren, um auf
diese Weise einen effizienten Zugang zum gewiinschten (S)-konfigurierten Allylalkohol
101b zu generieren. Wie in Schema 73 zu erkennen ist, konnte unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen allerdings keine Produktbildung beobachtet werden. Es wurde
stattdessen das Edukt 101a in 90% Ausbeute zuriickgewonnen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass der sekundédre Alkohol an C7 aus sterischen Griinden schwer
zuginglich ist. Diese Tatsache wiirde ebenfalls die geplante Schiitzung dieser
Hydroxygruppe erschweren. Wie im folgenden Kapitel beschrieben, bestdtigte sich diese

Vermutung und es bedurfte eines erheblichen Uberschusses an fert-Butyldimethylsilyl-

chlorid zur Uberfiihrung des sekundaren Alkohols in den entsprechenden Silylether.

@)

Oi-Pr Ho)@ Oi-Pr
MeO NO, MeO

OTBDPS

OTBDPS
PPhg, DIAD
24 h, RT (THF)

Y

101a 102 NO,

Schema 73: Versuch der Inversion des stereogenen Zentrums an C7 mit Hilfe der Mitsunobu-Reaktion.
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Die Reoxidation des fiir die Totalsynthese von Geldanamycin (1) vermeintlich
falschen Allylalkohols 101a in das Enon 90 verlief mit Dess-Martin-Periodinan!'*®! als
Oxidationsmittel in einer Ausbeute von 65% (Schema 74). Somit bestand die
Moglichkeit, durch anschlieBende diastereoselektive CBS-Reduktion des zuriick-
gewonnenen Enons 90 den (R)-konfigurierten Alkohol 101a sukzessiv in den

gewiinschten (S)-konfigurierten Alkohol 101b zu iiberfiihren.

OF-Pr Oi-Pr
OTBDPS MeO

MeO OTBDPS

DMP, NaHCOj
30 min, RT (CH,Cly)

\

65%

Schema 74: Reoxidation des (R)-konfigurierten Alkohols 101a in das Enon 90.

Nichtsdestotrotz bot der Zugang zu den beiden epimeren Alkoholen 101a und 101b
die Moglichkeit, die Synthese der jeweiligen Ansamycin-Makrolactame zu entwickeln.
Auf diese Weise sollte einer der Alkohole zum gewiinschten Naturstoff Geldanamycin
(1) fiihren. Das entsprechende Endmolekiil nach erfolgreichen Modifikationen der
Ansakette und Makrolactamisierung des anderen Diastereomers 101a wiirde dariiber
hinaus in der erstmaligen Synthese von 7-(epi)-Geldanamycin enden. Dieses
Geldanamycin-Epimer ist bis heute unbekannt. Die Untersuchung der biologischen
Aktivitdat und Affinitdt zu HSP90 dieses Geldanamycinderivates konnte zu interessanten
Ergebnissen fiihren und einen wichtigen Beitrag zum allgemeinen Verstindnis der
Wechselwirkungen von Ansamycin-Makrolactamen mit molekularen Chaperonen liefern.

Im folgenden Kapitel werden zunéchst die Modifikationen am Diastereomer 101a

ndher beschrieben, welches aller Wahrscheinlichkeit nach (R)-konfiguriert vorlag.
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8.3 Synthese des 7-(R)-Makrolactams

Der erhaltene (R)-konfigurierte sekundédre Alkohol 101a sollte mit einer Schutzgruppe
versehen werden, die in Orthogonalitit zur TBDPS-Schutzgruppe bei der chemo-
selektiven Entschiitzung des TBDPS-Ethers im weiteren Verlauf der Synthesesequenz

steht. Da es zahlreiche literaturbekannte Verfahren!'*®!

gibt, um die selektive
Entschiitzung eines primirer TBDPS-Ethers in Gegenwart eines sekunddren TBS-Ethers
zu ermoglichen, entschieden wir uns im vorliegenden Fall fiir die Verwendung der TBS-
Schutzgruppe. Die Schiitzung der Hydroxygruppe am Kohlenstoffatom C7 gelang durch
den Einsatz eines groBen Uberschusses an tert-Butyldimethylsilychlorid in sehr guter
Ausbeute, gefolgt von der regioselektiven Nitrierung des elektronenreichen Aromaten.

[147]

Die milden Reaktionsbedingungen unter Verwendung von Cu(NO3), in Essigsédure-

anhydrid wurden zuvor bereits erfolgreich bei der Synthese von vereinfachten

Geldanamycin-Derivaten in unserer Arbeitsgruppe eingesetzt.[’*"

Oi-Pr OF-Pr
OTBDPS MeO

MeO OTBDPS

TBSCI, Im.
RT, 16 h (DMF)

Y

91%

OF-Pr

MeO OTBDPS

CU(NOS)z, 0°C
1 h 30 min (Ac,0)

Y

96%

Schema 75: Reaktionssequenz zum Nitroaren 104.

Das gewlinschte nitrierte Produkt 104 erhielt man in einer Ausbeute von 96%. An
dieser Stelle sollte das spitere Lactam-Stickstoffatom als Nitrogruppe in den sich

anschlieffenden Reaktionen zum Aufbau der Sdure am Kohlenstoffatom C1 erhalten
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bleiben und erst darauffolgend zum Anilin reduziert werden. Diese Strategie hatte den
Vorteil, dass man auf eine zusdtzliche Schutzgruppe am Amin verzichten konnte, da
dieses ohnehin in der sich anschliefenden Synthesesequenz zum Makrolactam zyklisiert
werden wiirde.

Eine kritische Schliisselreaktion bildete die sich anschlieBende chemoselektive

Entschiitzung der TBDPS-Schutzgruppe des priméren allylischen Alkohols am Kohlen-
stoffatom Cl in Gegenwart der TBS-Schutzgruppe auf dem sekundéren allylischen
Alkohol am Kohlenstoffatom C7. Die chemoselektive Entschiitzung primarer
Silylschutzgruppen in Anwesenheit von sekunddren Silylethern stellt generell ein
weitverbreitetes Verfahren in der organischen Synthese dar.!'*"!
Mit einer dhnliche Problemstellung war bereits Stefan Kirsch in seiner Dissertation iiber
die Totalsynthese des polyketiden Naturstoffs Wailupemycin B in unserer Arbeitsgruppe
konfrontiert.'*? Thm gelang die selektive Entschiitzung eines weniger gehinderten
sekunddren TBDPS-Silylethers in Gegenwart eines ebenfalls sekundéren, aber sterisch
abgeschirmten TBS-Ethers in sehr guter Ausbeute mit dem Flusssdure-Pyridin-Komplex.

Wir erhofften basierend auf diesen Untersuchungen, dass es moglich sei, den in
unserem Fall priméren und folglich sterisch ungehinderten TBDPS-Ether in Anwesenheit
des sekunddren sterisch stirker abgeschirmten TBS-Ethers abzuspalten. Wie in Schema
76 zu sehen ist, lieferten die zuvor von Stefan Kirsch eingesetzten Reaktions-
bedingungen angewandt auf unser Molekiil in der Tat den gewlinschten priméren

Alkohol 105 in sehr guter Ausbeute und Chemoselektivitét.

Oi-Pr Oi-Pr
OTBDPS

MeO

HF-py, Py
RT, 12 h (THF)

Y

97%

Schema 76: Chemoselektive Entschiitzung der TBDPS-Schutzgruppe.
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Somit bestétigte sich unsere Vorhersage, dass die sekundidre TBS-geschiitzte
Hydroxygruppe auf Grund der rdumlichen Anordnung der Ansakette durch das

Fluoridion aus sterischen Griinden schwer angreifbar war.

Of-Pr Oi-Pr

DMP, NaHCOj
RT, 30 min (CH,Cl,)

Y

NaClO,, KH,PO, Oi-Pr
2-Methyl-2-buten
RT,12h
(+BuOH/H,0)

Y

NaBH,, S

65 °C, 2 h 30 min
(THF) /

108

109

Schema 77: Versuche zur Uberfiihrung des Nitroarens 105 in das Anilin 108.
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Ausgehend vom allylischen Alkohol 105 wurde der Vorldufer fiir die Makro-
lactamisierung synthetisiert. Hierfiir oxidierte man Verbindung 105 zunédchst zum
Aldehyd 106, der ohne weitere Aufreinigung unter den als Pinnick-Oxidation!'”
bekannten Reaktionsbedingungen zur Carbonsdure 107 umgesetzt wurde (Schema 77).

An dieser Stelle war in unseren retrosynthetischen Uberlegungen die Reduktion der
Nitrogruppe zum gewiinschten Anilin 108 vorgesehen. Diese Umsetzung sollte basierend
auf den von Lalancette et al!"" publizierten Bedingungen unter Einsatz von Natrium-

borhydrid und Schwefel durchgefiihrt werden. Wie zuvor in Kapitel 2.2 beschrieben,

fiihrten diese milden Reduktionsbedingungen bereits bei der Synthese von vereinfachten

[76 [94]

Geldanamycinderivaten”® durch Aude Lemarchand und bei den synthetischen Studien
zur Totalsynthese von Geldanamycin durch Tony Horneff zum Erfolg.

Diese Bedingungen, angewandt bei der Reduktion von Verbindung 107, lieferten in
unserem Fall lediglich Spuren der Verbindung 109, bei der neben der Nitrogruppe auch
die Carbonsduregruppe zum Allylalkohol reduziert wurde. Eine mogliche Erklarung
hierfiir konnte die Bildung von Boran (BH3) wihrend der Reaktionsdurchfiihrung und die
damit verbundene Reduktion der Carbonsdure sein. Auf Grund dieser Problematik
entschieden wir uns, die Carbonsduregruppe als Methylester zu schiitzen, der durch die
etwaige Bildung von Boran nicht angegriffen werden wiirde.

Die Veresterung wurde durch Zugabe von Trimethylsilyldiazomethan,!>* der besser

handhabbaren Variante von Diazomethan, zur Carbonsdure 107 durchgefiihrt (Schema

78).

1) DMP, NaHCO4
RT, 30 min (CH,Cl,)
2) NaClO,, KH,PO,
2-Methyl-2-buten
Oi-Pr RT, 12 h
(+BuOH/H,0)
3) TMSCHN,, RT
30 min (PhMe/MeOH)

93%

105 110

Schema 78: Dreistufige Synthesesequenz vom Allylalkohol 105 zum Methylester 110.
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Die gesamte Synthesesequenz ausgehend vom allylischen Alkohol 105 wurde in drei
Schritten tiber die Synthese der Carbonséure 107 und der anschliefenden Veresterung in
einer Gesamtausbeute von 93% durchlaufen.

Es folgte die bereits erwdhnte Reduktion der Nitrogruppe zum Anilin 111 in sehr

guter Ausbeute und in diesem Fall, ohne den Methylester zu reduzieren (Schema 79).

NaBH,, S
65 °C, 2.5 h (THF)

89%

Schema 79: Reduktion der Nitrogruppe zum entsprechenden Anilin 111.

Neben der stereoselektiven Kupplung der beiden Molekiilfragmente bildete die nun
folgende Makrolactamisierung die zweite wichtige Schliisselreaktion in unserer geplanten
Totalsynthese von Geldanamycin (1). Bereits Baker und Castro untersuchten eine sehr
dhnliche Makrolactamisierung bei der ersten enantioselektiven Totalsynthese von (+)-
Macbecin I (5).1""!

Sie testeten neben dem géingigen Kupplungsreagenz N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC)!'™ auch Diethylcyanophosphonat!** und Diethylphosphorylazid,!'** allerdings
ohne Erfolg. Erst der FEinsatz von Mesitylsulfonylchlorid oder Bis-(2-0x0-3-
oxazolidinyl)-phosphinsiurechlorid (BOPC1)!"*" lieferte das gewiinschte Makrolactam,
letzteres Kupplungsreagenz mit der besten Ausbeute. Dies war bis zu diesem Zeitpunkt
das erste Beispiel, bei dem BOPC1 zum Aufbau eines Makrozyklus verwendet wurde.””!
BOPCI, das wie bereits erwédhnt unter anderem bei der ersten Totalsynthese von

Geldanamycin (1) durch Andrus et al.®™

verwendete Kupplungsreagenz, sollte auch in
unserer vorliegenden Synthese zum Einsatz kommen.

Dieses Reagenz ist im Allgemeinen unter milderen Bedingungen bereits aktiv, als
man sie bei gingigeren Kupplungsreagenzien wie N,N-Carbonylimidazolen, unsymme-
trischen Anhydriden oder Carbodiimiden verwenden wiirde. Dariiber hinaus kann BOPCl

in Anwesenheit einer Reihe von funktionellen Gruppen eingesetzt werden. Bei sterisch
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anspruchsvollen Veresterungen oder Amidierungen findet es ebenfalls vermehrte An-

wendung gegeniiber herkémmlichen Reagenzien.!'**!

Oi-Pr

LiOH, RT
24 h (MeOH/THF/H,0)

o 0 o
»\N’ETN/Q O/-Pr

i-Pr,NEt, 85 °C
12 h (PhCHy)

75%

Schema 80: Makrolactamisierung zu Verbindung 112.

Zunichst musste jedoch der in Schema 80 gezeigte Ester 111 verseift werden, was
durch den Einsatz von Lithiumhydroxid gelang. Die freigesetzte Carbonsdure 108 wurde
intramolekular nach Aktivierung mit BOPCI mit der Amingruppe zum 19-gliedrigen
Makrolactam 112 in 75% Ausbeute liber zwei Stufen umgesetzt.

An dieser Stelle sollte der fiir die hohe Affinitit von Geldanamycin (1) an das
Hitzeschockprotein HSP90 maBgeblich beteiligte Carbamatsubstituent am Kohlenstoft-
atom C7 installiert werden. Hierfiir wurde zunédchst der tert-Butyldimethylsilylether an
diesem Kohlenstoffatom mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF in 72%
Ausbeute zum freien sekundidren Alkohol 113 gespalten (Schema 81). Der Einsatz des
Flusssdure-Pyridin-Komplexes bei dieser Entschiitzung fiihrte lediglich in 55% Ausbeute
zum gewiinschten sekundéren Alkohol 113.

Fir den Aufbau des Carbamats kamen grundsitzlich zwei unterschiedliche
synthetische Zuginge in Frage. In einer von Loev und Kormendy publizierten Vor-

schrift,!'**! die bereits von Aude Lemarchand an vereinfachten Geldanamycinderivaten!’®
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erfolgreich eingesetzt wurde, gab man Natriumcyanat (NaOCN) und Trifluoressigsidure
(TFA) zu in Dichlormethan gelostem Alkohol. Eine zweite zuvor in der Totalsynthese
von Geldanamycin (1) durch Andrus et al. *% eingesetzte Methode zum Aufbau eines

1% entwickelten Bedingungen. Bei

Carbamats erfolgte unter den von Kocovsky et a
diesem zweistufigen Prozess wird zuerst durch Zugabe von Trichloracetylisocyanat in
situ das entsprechende Trichlor-acetylcarbamat gebildet, welches anschlieBend mit
Kaliumcarbonat in Methanol zum freien Carbamat gespalten wird. Der Einsatz von
NaOCN und TFA fiihrte erstaunlicher-weise in unserem Fall zu keinem Umsatz. Wie in
Schema 81 gezeigt ist, erhielten wir das gewiinschte Carbamat 114 mit Hilfe von

Trichloracetylisocyanat in sehr guter Ausbeute.

Oi-Pr Oi-Pr

TBAF, RT
21 h (THF)

Y

72%

Oi-Pr

CI3CCONCO, RT, 30 min (CH,Cl,)
dann (MeOH) K5;COj4

94%

Schema 81: Entschiitzung und Aufbau des Carbamats 114.

An diesem Punkt der Synthese war die bereits erwdhnte gleichzeitige Abspaltung der
Benzylgruppe und der beiden Isopropylgruppen geplant. Bevor die hierfiir untersuchten
Reaktionsbedingungen ausfiihrlich beschrieben werden, wird zundchst der Syntheseweg
ausgehend von dem aus der (S)-CBS-Reduktion erhaltenen 7-(S)-konfigurierten Alkohol
101b zum entsprechenden Makrolactam beschrieben. Dieser besteht im Wesentlichen aus
den selben Reaktionsschritten, die bereits in diesem Kapitel bei der Synthese des 7-(R)-

Makrolactams 114 erfolgreich zum Einsatz kamen.
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8.4 Synthese des 7-(S)-Makrolactams

Analog zu der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Syntheseroute wurde der am
Kohlenstoffatom C7 in (S)-Konfiguration vorliegende allylische Alkohol 101b mit fert-
Butyldimethylsilylchlorid zum Silylether 100 umgesetzt. Es folgte die regioselektive

aromatische Nitrierung unter milden Bedingungen in sehr guter Ausbeute (Schema 82).

Oi-Pr Oi-Pr
OTBDPS MeO

MeO OTBDPS

TBSCI, Im.
RT, 16 h (DMF)

Y

98%

Oi-Pr

MeO OTBDPS

CU(NO3)2, 0°C
2 h 15 min (Ac,0)

Y

91%

Schema 82: Silylierung des sekundiren Alkohols 101b und anschlieBende regioselektive aromatische

Nitrierung zu Verbindung 115.

Bei der sich anschliefenden chemoselektiven Entschiitzung des primidren TBDPS-
Ethers in Gegenwart des sekunddren TBS-Ethers kam es zu unerwarteten Schwierig-
keiten im Vergleich zur Entschiitzung des entsprechenden C7-Epimers 104 aus der zuvor
beschriebenen Synthesesequenz.

Der Einsatz der bei der Entschiitzung des 7-(R)-Diastereomers 104 erfolgreich
angewendeten Reaktionsbedingungen fiihrte, wie Schema 83 zeigt, nicht zum
gewiinschten Produkt 99. Bei dieser Reaktion wurden stattdessen beide im Molekiil

befindlichen Silylschutzgruppen abgespalten.
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99

Oi-Pr

MeO OTBDPS

«‘\\

Oi-Pr

HF-py, Py
-20°C > 0°C
12 h (THF)

60%

MeO _ OTBS  + Diol 117 (39%)
115
HF-py, Py HF-py, Py
RT, 12h 76% g49, | -20°C-0°C
(THF) 12 h (THF)
OFPr OF-Pr

RT, 16 h (DMF)

TBSCI, Im.

-

85%

Schema 83: Chemoselektive Entschiitzung der TBDPS-Schutzgruppe.

Durch Uberfiihrung des Diols 116 in das TBS-geschiitzte Diol 117 gelang die

anschliefende regioselektive Entschiitzung der primdren TBS-Ethergruppe durch

Behandlung mit dem Flusssdure-Pyridin-Komplex bei 0 °C. Die Gesamtausbeute liber die

drei Stufen betrug 54%. Es gelang schlieBlich die direkte Umsetzung des TBDPS-Ethers

115 in den gewiinschten Allylalkohol 99, in dem die Reaktionstemperatur 0 °C nicht

iiberschritt. Wie in Schema 83 zu erkennen ist, wurde das gewiinschte Produkt 99 in 60%

Ausbeute isoliert zusammen mit 39% der zweifach desilylierten Verbindung 116.

Letztere konnte erneut in zwei Stufen in den gewiinschten Allylalkohol 99 iiberfiihrt

werden.

Analog zu der bereits beschriebenen Reaktionssequenz des 7-(R)-Diastereomers

folgte die Uberfiihrung des Alkohols 99 in den Methylester 118 iiber drei Stufen in sehr

guter Ausbeute.
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1) DMP, NaHCO4
RT, 30 min (CH,Cly)
2) NaClO,, KH,PO,
2-Methyl-2-buten
Oi-Pr RT, 12h
(+-BuOH/H,0)
3) TMSCHN,, RT
30 min (PhMe/MeOH)

91%
99 118
1) NaBH,, S, 65 °C
2.5 h (THF)
2) LiOH, RT, 24 h O/-Pr
(THF/MeOH/H,0) MeO

3) BOPCI, i-Pr,NEt
85 °C, 12 h (PhMe)

76%

Schema 84: Uberfiihrung des Allylalkohols 99 in das 7-(S)-Makrolactam 97.

Nach erfolgreicher Reduktion der Nitrogruppe zum Anilin wurde die Methylester-
gruppe mit Lithiumhydroxid verseift, und die anschlieBende Makrolactamisierung mit
BOPCI zu Verbindung 97 gelang in guter Ausbeute (Schema 84).

In den zwei folgenden Syntheseoperationen wurde in einer Ausbeute von 82% iiber
zwel Stufen der sekundire TBS-Ether mit TBAF gespalten und der resultierende Alkohol
in das Carbamat 120 iiberfiihrt (Schema 85).
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OF-Pr Oi-Pr
TBAF, RT
32 h (THF)
85%
97 119

Oi-Pr

Cl;CCONCO, RT
30 min (CH,Cly)
dann (MeOH) K2003

97%

Schema 85: Entschiitzung des TBS-Ethers und Einfiihrung des Carbamatsubstituenten.

An diesem Punkt der Synthese hatten wir einen konvergenten Zugang zum 19-
gliedrigen Makrolactam erfolgreich entwickelt, dessen Ansakette alle sechs erforder-
lichen stereogenen Zentren und die drei stereodefinierten Doppelbindungen trug. Der
Aufbau der Absolutkonfiguration am Kohlenstoffatom C7 mit Hilfe der diastereo-
selektiven Reduktion lieferte beide moglichen Diastereomere und ebnete somit den
weiteren Syntheseweg fiir die angestrebte Totalsynthese des benzochinoiden Naturstofts
Geldanamycin (1) und dessen Derivat, das 7-(epi)-Geldanamycin.

Das in Schema 85 abgebildete Makrolactam 120 ist strukturell identisch mit dem
Geldanamycinvorldufer, den Panek et al. in ihrer Totalsynthese von Geldanamycin (1)
synthetisiert hatten.*® Der Vergleich der 'H-NMR-Sprektren der in dieser Arbeit
synthetisierten Verbindung 120 mit den 'H-NMR-Spektren der entsprechenden
Verbindung von Panek et al™®® zeigte allerdings keine exakten Ubereinstimmung der
chemischen Verschiebungen der "H-NMR-Signale. Wir sind dennoch der Meinung, dass
es sich in der vorliegenden Arbeit um die formale Totalsynthese des (+)-Geldanamycins
(1) handelt, da die erhaltene exakte Masse von Verbindung 120 identisch war mit der zu
erwartenden Masse. Wir gehen davon aus, dass die Differenzen in den jeweiligen 'H-
NMR-Spektren auf das Vorhandensein zweier planar-chiraler Diastereomere der

Verbindung 120 zuriickzufiihren sind. Bereits Aude Lemarchand erhielt bei ihrer
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Synthese von vereinfachten Geldanamycinvorldufern’® ein Gemsich aus zwei planar-
chiralen Diastereomeren auf Grund der gehinderten Rotation der Ansakette um den
aromatischen Ring. Fiir strukturell vereinfachte [n]-Methacyclophanverbindungen ist das
Phénomen der planaren Chiratitit ebenfalls beschrieben.!'>*!*"!

Die NMR-Spektren der in dieser Arbeit synthetisierten Maktolactame wiesen aus
diesem Grund starke Signalverbreiterungen auf. Wurde das 'H-NMR-Spektrum des zu
Verbindung 120 epimeren Makrolactams 114 (Schema 81) anstatt bei Raumtemperatur
bei einer Temperatur von 37 °C gemessen, konnten keine signifikanten Verbesserungen
der Signalaufspaltungen im '"H-NMR-Spektrum festgestellt werden.

Die Arbeitsgruppe um Panek et al. verwendete in ihrer Totalsynthese des
Geldanamycins (1) eine im Vergleich zu unserer Makrolactamisierung grundlegend
verschiedene Strategie zur Bildung des 19-gliedrigen Makrozyklus. Wie in Kapitel 2.1
beschrieben, gelang ihnen diese Reaktion mit Hilfe einer Kupfer-vermittelten Arylamid-
bindungsbildung.**)

Wir gehen davon aus, dass sich auf Grund dieser unterschiedlichen Syntheseverfahren
zwei Diastereomere der Verbindung 120 gebildet hatten. Zur eindeutigen Kldrung dieses
Sachverhaltes sollte nach Entschiitzung des Hydrochinons 120 das entsprechende
Benzochinon gebildet werden. In diesem Fall wiirde unsere Synthese ebenfalls die
Herstellung von Geldanamycin (1) ermdglichen, da die fiir die Planarchiralitit verant-

wortliche gehinderte Rotation der Ansakette in benzochinoiden Ansamycinen aufgehoben

sein sollte.



Theoretischer Teil

103

8.5 Synthese des 8-(Z)-Makrolactams

Ein weiteres Anwendungsbeispiel, das den generellen Einsatz der zuvor beschiebenen

Syntheseroute zur Darstellung ansamyciner Makrolactame bestétigte, ist in Schema 86

gezeigt.

Oi-Pr Oi-Pr

1) TBSCI, Im.,16 h, RT (DMF)
2) Cu(NOg)5, 90 min, 0 °C (Ac,0)
39% (Uber 2 Stufen)

1) LiOH, RT, 24 h (THF/MeOH/H,0)
2) BOPCI, i-Pr,NEt, 85 °C, 12 h (PhMe)
36% (Uber 2 Stufen)

123

1) HF*py, Py
12 h, RT (THF)
2) DMP, NaHCO4
RT, 30 min (CH,Cl,)
3) NaClO,, KH,PO,
2-Methyl-2-buten
RT,12h
(+-BuOH/H,0)
4) TMSCHN,, RT
30 min (PhMe/MeOH)
5) NaBH,, S, 65 °C
2.5 h (THF)
38% (liber 5 Stufen)

Schema 86: Uberfiihrung des sekundiren Allylalkohols 101¢ in das 8-(Z)-Makrolactam 123.
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Es gelang die Uberfiihrung des, als Nebenprodukt bei der diastereoselektiven
Reduktion des Enons 90 entstandenen sekundidren Allylalkohols 101¢ mit einer (Z)-
konfigurierten Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatom C8 und C9 in das
entsprechende Makrolactam 123.

Wir konnten somit erstmals zeigen, dass fiir die Bildung des 19-gliedrigen Makro-
zyklus die trisubstituierte Doppelbindung zwischen C8 und C9 nicht zwangslaufig in
einer (£)-Konfiguration vorliegen muss.

Das Makrolactam 123 wurde in insgesamt neun Schritten ausgehend von Verbindung
101¢c in einer Gesamtausbeute von 5.3% dargestellt. Auf Grund der sehr geringen
Substanzmenge des 8-(Z)-Makrolactams 101c¢ konnten in dieser Arbeit die weiteren
synthetischen Schritte zur Darstellung des entsprechenden benzochinoiden Geldana-
mycin-Derivats nicht durchgefiihrt werden. Wir richteten unsere Bemiihungen stattdessen

auf die Uberfiihrung des 7-(S)- und 7-(R)-Makrolactams in die jeweiligen Benzochinone.
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9. Globale Entschiitzung und Oxidation zum

Benzochinon

9.1 Allgemeine Strategie

Zur Vollendung der Totalsynthesen von Geldanamycin (1) und 7-(epi)-Geldanamycin
(124) waren die folgenden beiden Syntheseoperationen in Anlehnung an die von Panek et
al.®® publizierte Totalsynthese von Geldanamycin (1) geplant. Am geschiitzten Hydro-
chinon sollten zundchst in einem Schritt die zwei Isopropylgruppen und die Benyzl-
gruppe an der Hydroxygruppe von Kohlenstoffatom C11 abgespalten werden. Durch eine
anschlielende Oxidation der freien Hydrochinone zu den beiden Benzochinonen sollten

die Totalsynthesen abgeschlossen werden (Schema 87).

Entschiitzung
und
Oxidation
R!' = OCONH,, R? = H Geldanamycin (1) R!' = OCONH,, R2=H (120)
R' = H, R = OCONH, 7-(epi)-Geldanamycin (124) R' = H, R?= OCONH, (114)

«____> =zu entfernende Schutzgruppen

Schema 87: Retrosynthese der letzten beiden Syntheseoperationen zum Naturstoff Geldanamycin (1) und

zu 7-(epi)-Geldanamycin (124).

Die simultane Spaltung der beiden Isopropylether im ersten Schritt wurde bereits von

Aude Lemarchand und Tony Horneff in ihren Dissertationen!’®"¥

genauer untersucht. Die
Herausforderung, am elektronenreichen Aromaten die in C17-Position befindliche
Methoxygruppe wihrend der Reaktion nicht abzuspalten, gelang unter Syl-artigen
Reaktionsbedingungen an Geldanamycinderivaten durch den Einsatz der Lewis-Sédure

Bortrichlorid in Dichlormethan bei —15 °C (Schema 88).
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Oi-Pr

BCls, 0 °C - 25 °C
6 h (CH,Cly)

62%

125 126

Schema 88: Entschiitzung des Hydrochinons 126 durch Aude Lemarchand."”®

Wie bereits in Kapitel 2.2 erwéhnt, wurde das in situ gebildete Hydrochinon wihrend
der basisch-wéssrigen Aufarbeitung direkt zum gewlinschten Benzochinon 126 oxidiert.
Es stellte sich in unserem Fall die Frage, ob es mit Bortrichlorid unter den beschriebenen
Bedingungen moglich wire, auch die Benzylgruppe abzuspalten und das erhaltene
Dihydrogeldanamycin wéhrend der Aufarbeitung zum Naturstoff zu oxidieren.

Die gingigste Methode, den verbleibenden Benzylether zu spalten, wére die

Hydrogenolyse mit Palladium!"*!

auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphdre. Unter
diesen Bedingungen wiirde man allerdings eine zusétzliche Hydrierung, vor allem der di-
substituierten (Z)-konfigurierten Doppelbindung zwischen C4 und C5 erwarten. Aus
diesem Grund sollte die Benzylgruppe unter den gleichen Reaktionsbedingungen, die
bereits bei der Abspaltung der beiden Isopropylgruppen erfolgreich getestet wurden,
abgespalten werden.

Bei der Synthese eines Baustein von Herbimycin A (2) beschrieben Panek et al.®
bereits die erfolgreiche Debenzylierung mit Bortrichlorid einer sekundiren Hydroxy-
gruppe an der spéteren Ansakette. Aus diesem Grund waren wir optimistisch, dass die
geplante Entschiitzung der drei Alkylether am Geldanamycinvorldufer 120 mit
Bortrichlorid gelidnge. Als Alternative verwendeten Panek et al™ bei ihrer
Totalsynthese von Geldanamycin (1) Aluminiumtrichlorid in Anwesenheit von Anisol,
welches als Nukleophil zum Abfang des intermedidr gebildeten Benzylkations diente.
Auf diesem Weg gelang die gleichzeitige Abspaltung der beiden Isopropylgruppen und
der Benzylgruppe. Allerdings bendtigte man zur Oxidation des Dihydrogeldanamycins
zum Naturstoff den Einsatz von Palladium auf Aktivkohle an Luft.!"®! Somit hatten wir

zwei vermeintlich gute Reaktionsbedingungen, mit denen die Totalsynthesen von

Geldanamycin (1) und 7-(epi)-Geldanamycin (124) vollendet werden sollten.
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Eine weitere Methode zur Debenzylierung aliphatischer Alkohole ist die Verwendung

(1691 in Dichlormethan. Fiir chemoselektive

von Aluminiumtrichlorid und Dimethylanilin
Deisopropylierungen an Phenolen wird neben BCL!*™'%Y und AICL"*Y in

Dichlormethan, Acetonitril"® oder Benzol"®! auch TiC1,'%®! oder FeC13“67] verwendet.

9.2 Entschitzung und Oxidation des Testsystems

Zunichst sollten die fiir unseren Fall besten Reaktionsbedingungen an einem
moglichst dem realen Substrat entsprechenden Testsystem ermittelt werden. Wie in
Schema 89 dargestellt, wurde die Testverbindung 128 ausgehend von Verbindung 47
durch Nitrierung, Reduktion der Nitrogruppe und anschlieBende Umsetzung mit
Acrylsdurechlorid in das Amid umgesetzt. Die erhaltene Verbindung 128 stellte fiir die

zu untersuchende Entschiitzung ein ideales Testsystem dar.

1) Cu(NO3),, 0 °C

Oi-Pr 90 min (Ac,0) Oi-Pr

2) NaBH,, S, 65°C  Me
16 h (THF)

Y

84%

47 127

o

NEt, RT
2 h (CH,Cly)

Y

97%

128

«__ > = zu entfernende Schutzgruppen

Schema 89: Synthese der Testverbindung 128.
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Tony Horneff synthetisierte bereits in seiner Dissertation”" den der Verbindung 128
entsprechenden Silylether, der anstatt der Benzylgruppe eine fert-Butyldimethylsilyl-
gruppe trug. Es zeigte sich jedoch, dass die anschlieBende Entschiitzung dieser TBS-
Gruppe unter Standardbedingungen mit TBAF nur in geringer Ausbeute moglich war. Es
gelang ihm, mit Hilfe von Bortrichlorid die beiden verbleibenden Isopropylgruppen zu
entschiitzen und das in situ erhaltene Hydrochinon wihrend der Aufarbeitung zum
gewiinschten Benzochinon zu oxidieren. Die beiden Reaktionen lieferten allerdings das

gewiinschte Benzochinon lediglich in 38% Ausbeute.

Oi-Pr 0]
1) Lewis-Séaure MeO

Q (CH,Cly)
N)v 2) Oxidation A~

MeO

Y

Tabelle 5: Entschiitzung der Testverbindung 128 und anschliefende Oxidation zum Benzochinon 129.

Eintrag Lewis-Sédure Temp. [°C]  Reakt.- Auf- Oxidation ~Ausbeute
Zeit [h] arbeitung [%]
2M
1 BCl; -15 2.5 - 20
NaOH
Pd/C an
2 BCl; -78 — =20 5.5 MeOH 66
Luft
Pd/C an
3 AlCls -78 = RT 5.5 wassrig 50
Luft
Pd/C an b
4 AlCL® ~78 — RT 3 wissrig 29®)
Luft
Pd/C an
5 TiCly -78 = RT 4 wassrig 51
Luft

(a) Anisol als Additiv, (b) Partielle Entschiitzung (siche Schema 90).
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In der vorliegenden Arbeit wurden zur simultanen Entschiitzung der Benzylgruppe
und der beiden Isopropylgruppen die in Tabelle 5 aufgelisteten Lewis-Séuren und die
anschliefende Oxidation zum Benzochinon 129 genauer untersucht.

Der Einsatz von Bortrichlorid in Dichlormethan lieferte das gewiinschte Produkt ohne
Zugabe eines Oxidationsmittels in nur 20% Ausbeute. Verldngerte man die Reaktionszeit
dieser Umsetzung und behandelte man das zunichst gebildete Hydrochinon 131
anschliefend mit Palladium auf Kohle an Luft so erhielt man das gewiinschte
Benzochinon in 66% Ausbeute (Tabelle 5, Eintrdge 1 und 2).

Wurde Aluminiumtrichlorid als Lewis-Sdure eingesetzt, konnte nach anschlieBender
Oxidation das Benzochinon 129 in 50% Ausbeute isoliert werden. Bei der Zugabe eines
nukeophilen Additivs wie Anisol erhielt man, wie in Schema 90 dargestellt, ein
Produktgemisch aus monoisopropyliertem Hydrochinon 130 und dem freien
Hydrochinon 131. Letzteres wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung mit
Palladium auf Kohle an Luft zum Benzochinon 129 oxidiert. Die Gesamtausbeute iiber

diese beiden Stufen betrug 29% (Tabelle 5, Eintrdge 3 und 4).

Oi-Pr

AICl3, Anisol

MeO o
-78°C - RT, 3h
NJK/ (CH,Cl,)

Y

128 130 (40%) 131 (44%)

Pd/C an Luft
RT,2.5h
(EtOACc)

131

Y

67%

Schema 90: Vollstindige Entschiitzung der Testverbindung 128.
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Wir konnten des weiteren zeigen, dass es auch mit Titantetrachlorid méglich war, das
geschiitzte Hydrochinon 128 in das Benzochinon 129 zu iiberfithren (Tabelle 6,

Eintrag 5).

9.3 Entschiitzung des 7-(R)-Makrolactams

Mit diesen vielversprechenden Ergebnissen am Testsystem wurde die Reaktions-
sequenz aus Entschiitzung und Oxidation zundchst am 7-(R)-Makrolactam 114 erprobt,
welches zu 7-(epi)-Geldanamycin (124) fiihren sollte. Die erhaltenen Ergebnisse sind in

Tabelle 6 zusammengefasst.

Oi-Pr
1) Lewis-Saure
(CHJCly)
2) Oxidation
114 7-(epi)-Geldanamycin (124)

Tabelle 6: Versuche zur Entschiitzung des Makrolactons 114 und anschlieBender Oxidation.

Eintrag  Lewis-Séure  Temp. [°C] Reakt.- Oxidation Ausbeute
Zeit [h]
1 BCl; -78 — =20 5 - Zersetzung
2 AICl3/Anisol =78 — RT 5 Pd/C an Luft Zersetzung
3 TiCl, 78 0.5 ; 132 (83%)

Der Einsatz von Bortrichlorid oder Aluminiumtrichlorid in Anwesenheit von Anisol
fiihrte zur vollstandigen Zersetzung des Edukts. Lediglich bei der Verwendung von
Titantetrachlorid wurde ein Produkt in 83% Ausbeute erhalten. Es handelte sich hierbei

um das debenzylierte Makrolactam 132 (Abbildung 9).
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Oi-Pr

132

Abbildung 9: Debenzyliertes Produkt 132 der Reaktion des geschiitzten Hydrochinons 114 mit

Titantetrachlorid.

Ausgehend von Verbindung 132 wurden erneut die drei bisher verwendeten Lewis-
Sduren zur Abspaltung der beiden verbleibenden Isopropylgruppen untersucht (Tabelle
7).

Oi-Pr
1) Lewis-Séaure
(CH,Cly)
2) Oxidation
132 124

Tabelle 7: Versuche zur Entschiitzung des debenzylierten Makrolactams 132.

Eintrag  Lewis-Sdure ~ Temp. [°C] Realacl.]-Zeit Ausbeute
1 BCl; -78 — =20 1 133 (Spuren)
2 AICl;/Anisol ~ -78 —= RT 5 Edukt und Zersetzung
3 TiCly -78 = -5 5 134 [48% (78% brsm)]

4 TiCl, ~78 = 10 5 133 (Spuren)
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Unter Verwendung von Bortrichlorid wurde nicht das gewiinschte Produkt erhalten
(Eintrag 1, Tabelle 7). Vielmehr konnten wir mit Hilfe der HPLC-MS-Analytik die
Verbindung 133 nachweisen, bei der die Methoxygruppe an C6 durch ein Chloratom
substituiert wurde. Die exakte Position des Chlorsubstituenten in der Ansakette konnte
sich sowohl an C4 als auch an C6 befinden (Abbildung 10). Es zeigte sich, dass diese
Methoxygruppe auf Grund ihres allylischen Charakters fiir mogliche Nebenreaktionen
bei der geplanten Entschiitzung des Hydrochinons verantwortlich sein konnte. Die
Verwendung von Aluminiumtrichlorid und Anisol fiihrte ebenfalls nicht zum Erfolg, da
neben reisoliertem Edukt 132 hauptsidchlich dessen Zersetzung zu erkennen war (Eintrag

2, Tabelle 7). Somit fihrten die von Panek et al'*®

publizierten Entschiitzungs-
bedingungen in unseren Hinden nicht zum Erfolg.!"® Erst der erneute Einsatz von
Titantetrachlorid, bei dem die Reaktionstemperatur von —78 °C auf -5 °C erhoht worden
war, filhrte zur partiellen Abspaltung einer der beiden Isopropylgruppen. Wurde die
Reaktionstemperatur auf 10 °C erhoht, trat neben der Zersetzung die bei der Ver-

wendung von Bortrichlorid bereits beobachtete Chlorierung des Makrolactams 133 auf.

Oi-Pr OF-Pr

133 134

Abbildung 10: Chloriertes und monoisopropyliertes Produkt bei der Reaktion von Hydrochinon 132 mit

Bortrichlorid und Titantetrachlorid.

Die monoisopropylierte Verbindung 134 diente als Ausgangsverbindung zur
vollstindigen Entschiitzung des Hydrochinons. Auf Grund der starken Verbreiterung der
NMR-Signale im "H-Spektrum von Verbindung 134 konnte nicht eindeutig zugeordnet
werden, welche der beiden Isopropylgruppen erfolgreich entfernt worden war.

Die in Schema 91 gezeigten Versuche, unter oxidativen Bedingungen das gewiinschte
Benzochinon 124 darzustellen, lieferten jedoch einen Hinweis darauf, dass vermutlich die

zur Amidgruppe ortho-stindige Isopropylgruppe selektiv entschiitzt wurde.
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Der Einsatz von CAN!®! fiihrte zu einem komplexen Gemisch, in dem das
gewiinschte Produkt nicht nachgewiesen werden konnte. Die Oxidation mit DDQ!™
lieferte das ortho-aza-Benzochinon 135 in Spuren, das ausschlieBlich ausgehend von der
monoisopropylierten Verbindung 134 entstehen kann. Auf Grund dieser Tatsache wurde
von der Erprobung weiterer oxidativer Entschiitzungsbedingungen wie Ph(I)O,!'"""'"?

PhI(OCOCF;),!""! oder Salcomin/O,"'*" abgesehen.

CAN, RT komplexes

Oi-Pr 20 min (CH3CN) nicht identifizierbares
Produktgemisch

Oi-Pr

NH2

DDQ, -78 °C
20 min
(Aceton/H,O = 20/1)

Schema 91: Versuche zur oxidativen Entschiitzung des Makrolactams 134.

Bei der Behandlung der monoisopropylierten Verbindung 134 mit Aluminiumtri-

chlorid trat bei Raumtemperatur iiberwiegend Zersetzung des Edukts 134 auf.

Oi-Pr

AICl3, -78 °C > RT
2 h (CH,Cly)

\j

134 7-(epi)-Geldanamycin (124)
(Spuren)

Schema 92: Synthese des 7-(R)-Epimers 124 von Geldanamycin (1) in Spuren.
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Die genaue Analyse des Reaktionsgemisches mit Hilfe von HPLC-MS zeigte jedoch
die Bildung eines Produkts in Spuren, das die gesuchte exakte Masse
[(M + Na)" =583.2621] von Geldanamycin (1) besaB. Der Vergleich der Retentionszeit
dieser Verbindung und einer authentischen Probe des Naturstoffs zeigte allerdings eine
geringe Differenz an. Es handelte sich somit aller Wahrscheinlichkeit nach um 7-(epi)-
Geldanamycin (124), dessen erstmalige Synthese in Spuren in dieser Arbeit gelang. Die
Verbesserung der Ausbeute dieses Geldanamycin-Epimers fiihrte bislang nicht zum
Erfolg, weshalb die Aufnahme eines aussagekriftigen NMR-Spektrums dieser
Verbindung nicht gelang.

9.4 Entschiitzung des 7-(S)-Makrolactams

Basierend auf den im vorherigen Kapitel durchgefiihrten Untersuchungen wurde
versucht, die gleiche Reaktionssequenz der schrittweisen Entschiitzung auf das 7-(S)-
Epimer 120 anzuwenden, um somit die Totalsynthese des angestrebten Naturstoffs

Geldanamycin (1) abzuschlieBen.

Oi-Pr Oi-Pr
TiCly, -78 °C
90 min (CH,Cl,)
89%
120 136

Schema 93: Selektive Debenzylierung des Makrolactams 120.

Wie in Schema 93 zu sehen ist, gelang die selektive Abspaltung der Benzylgruppe des
Molekiils 120 mit Titantetrachlorid in sehr guter Ausbeute. Die anschlieBende
Entschiitzung einer der beiden Isopropylgruppen wurde wie bereits am anderen Epimer
beschrieben durch erneuten Einsatz von Titantetrachlorid bei hoherer Temperatur

realisiert.
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Oi-Pr OF-Pr

TiCl,, ~78 °C = -5 °C
4 h (CH,Cl)

43% (85% brsm)

Schema 94: Abspaltung einer der beiden Isopropylgruppen am Makrolactam 136.

Die Behandlung des monoisopropylierten Hydrochinons 137 mit Aluminiumtrichlorid
fiihrte &hnlich dem Reaktionsverlauf des entsprechenden Epimers 134 zu einer
vollstindigen Zersetzung des Edukts. Die massenspektroskopische Analyse des
Reaktionsgemisches mit Hilfe von HPLC-MS bestitigte allerdings erneut die Bildung

einer Verbindung mit der gesuchten Masse.

Oi-Pr

AICl3, -78 °C - RT
2 h (CH,Cly)

Y

137 Geldanamycin (1)
(Spuren)

Schema 95: Behandlung des monoisopropylierten Hydrochinons 137 mit Aluminiumtrichlorid.

In diesem Fall erbrachte die exakte Ubereinstimmung der Retentionszeit dieser
Verbindung und der authentischen Probe von Geldanamycin (1) bei der HPLC-Analyse
die Bestitigung, dass es sich bei der in Spuren entstandenen Verbindung aller Wahr-
scheinlichkeit nach um den Naturstoff Geldanamycin (1) handelte und zuvor bereits bei
der Synthese des Makrolactams 120 die formale Totalsynthese von 1 erreicht wurde.
Jegliche Versuche die Ausbeute dieser Reaktion zu verbessern, blieben bislang ohne

Erfolg, weshalb die exakte NMR-spektroskopische Analyse ebenfalls nicht moglich war.
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10. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, eine neuartige konvergente Synthese-
strategie zum Aufbau des Makrolactamgrundgeriists des natiirlich vorkommenden
Ansamycins Geldanamycin (1) und dessen 7-(R)-Epimers 124 zu entwickeln und

erfolgreich anzuwenden.

C9-C21-Fragment || C1-C8-Fragment

Oi-Pr
OTBDPS
OH OH
| HO\)\/:\(\
MeO = : OH
« 6 OH OH
0]
R?flgaé\g:\ﬁcinlq(; )_:|_| 49 X = Br (43) D-Mannitol (17)
= 2, A% = X =Cl (89)

7-(epi)-Geldanamycin (124)
R'=H, R2 = OCONH,

Schema 96: Konvergente Retrosynthese des Geldanamycins (1).

Die Synthese des C9-C21-Fragments 49 wurde unter Beriicksichtigung einer
orthogonalen Schutzgruppenstrategie vollendet. Desweiteren wurde eine effiziente
Synthese zum CI1-C8-Fragment von Geldanamycin (1) als a-Halogenketon entwickelt

und die beiden komplexen Fragmente stereoselektiv miteinander verkniipft.

Synthese des modifizierten C9-C21-Fragments

I wurde der sekundire Alkohol

Basierend auf Vorarbeiten in unserem Arbeitskreis'™*
32 in den entsprechenden Benzylether liberfiihrt. Die oxidative Spaltung der terminalen
Doppelbindung lieferte in zwei Stufen den Aldehyd 49 als geplantes C9-C21-Fragment,
der als elektrophiler Reaktionspartner mit dem C1-C8-Fragment von Geldanamycin (1)

umgesetzt wurde.
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Oi-Pr Oi-Pr
1) BnBr, KH (THF)

2) [0sO,4], NMO (CH.Cly)
3) NalO,4 (Me,CO/H,0)

Y

69%

32 49
Schema 97: Synthese des modifizierten C9-C21-Fragments 49.

Insgeamt wurde dieses Westfragment des Geldanamycins (1) in 17 Stufen ausgehend

von D-Mannitol (17) in einer Gesamtausbeute von 9% synthetisiert.

Synthese des C1-C8-Fragments

Der Aufbau des Diensystems begann, wie schon die Synthese des C9-C21-Fragments
49, ausgehend vom natiirlich vorkommenden Zucker D-Mannitol (17), der das bendtigte

stereogene Zentrum im C1-C8-Fragment aus dem chiral pool lieferte.

0 0]
HO\)Oi/?i‘A 5 Stufen i;j‘ 2 Stufen MGOJH?
: OH ——> — HO
OH OH 42% TBSO 84%
51

OTBS
D-Mannitol (17) 59

Schema 98: Synthese des Diens 51 iiber die Lacton-Route.

Die Entwicklung einer Route iiber das Lacton 59 (Lacton-Route) ermoglichte die
effiziente stereoselektive Synthese des (E,Z)-konfigurierten Diens 51 in sieben Schritten.
Es folgte die Methylierung der sekundiren Alkoholgruppe, die Reduktion der Ester-
gruppe und die anschlieBende Schiitzung des Allylalkohols als TBDPS-Ether. Der
primire TBS-Ether wurde chemoselektiv gespalten und zum Aldehyd 78 oxidiert.
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1) Mel, NaH (DMF)

2) DIBAL-H (THF)
0 3) TBDPSCI, Im. (CH,Cl) OTBDPS
4) CSA (CH,Cl,/MeOH = 1/1)

MeO™ N7
© | 5) IBX (CHsCN) |
HO = MeO

78%
OTBS H” 0O

51 78

D [ civg
\C( 1) EtMgl (THF)

(THF) 2) DMP, NaHCO3

2) DMP, NaHCO3  /gpos 42% (CH,Cly)
(CH.Cl,) 3) PTAB (THF)

Y

OTBDPS OTBDPS
] ]
MeO MeO
|
C 0 Br o
89 43

Schema 99: Abschlufl der Synthese des C1-C8-Fragments als a-Halogenketon.

Die Verbindung 78 diente als Ausgangspunkt der Synthese des a-Bromketons 43

sowie des a-Chlorketons 89, letzteres mit Hilfe eines zuvor durch eine Sulfoxid-

Magnesium-Austauschreaktion gebildeten a-Chlor-Grignard-Reagenzes.

Im Falle des a-Bromketons 43 gelang dessen Synthese in 15 Schritten ausgehend von

D-Mannitol (17) in einer Gesamtausbeute von 12%. Das a-Chlorketon 89 wurde in 14

Schritten in einer Gesamtausbeute von 22% erhalten. Da das C1-C8-Fragment von

Geldanamycin (1) und den bereits im Kapitel 2.1 vorgestellten Makrolactamen

Herbimycin A (2), B (3) und C (4) identisch ist, bildet der in der vorliegenden Arbeit

erfolgreich entwickelte synthetische Zugang zu diesem Fragment die Basis einer

moglichen konvergenten Totalsynthese dieser drei pharmakologisch ebenfalls sehr

interessanten Naturstoffe.
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OTBDPS
1 Z |
p—
MeO
X
s O
NH,

Herbimycin A (2) (R' = OMe, R? = Me) X =Br (43)
Herbimycin B (3) (R' = H, R?=H) X = Cl (89)

Herbimycin C (4) (R' = OMe, R? = H)

Schema 100: Retrosynthese der Herbimycine ausgehend vom C1-C8-Fragment.

In der zentralen Schliisselreaktion zur Synthese des Geldanamycins (1) gelang die
Kupplung des Westfragments 49 sowohl mit dem a-Bromketon (43) als auch mit dem a-
Chlorketon (89) unter Verwendung einer Sml,-induzierten Reformatsky-artigen Aldol-
addition. Die anschliefende Dehydratisierung lieferte erstmals stereospezifisch die (E)-

konfigurierte Doppelbindung zwischen C8 und C9 der spéteren Ansakette (Schema 101).

Oi-Pr 1) Sml,, -78 °C Oi-Pr

OTBDPS 3 h (THF) MeO
2) Martin-Sulfuran

| 0 °C, 1 h (CHxCl,)

MeO OTBDPS

“ Oi-Pr + MeO >
OBn "X o X = Br (64%)
MeG : o) 8 X = CI (71%) MeO
49 X = Br (43) 90
X = Cl (89)

Schema 101: Stereoselektive C,C-Kuplung der beiden Molekiilfragmente.

Ausgehend vom erhaltenen Enon 90 erfolgte die divergente Synthese der beiden in
Schema 102 gezeigten Makrolactame 112 und 97 in sehr guten Ausbeuten iiber jeweils
zehn Synthesestufen. Die geringere Gesamtausbeute an Verbindung 97 war hauptsédchlich
der in schlechterer Selektivitit verlaufenden chemoselektiven TBDPS-Abspaltung in

Gegenwart der TBS-Schutzgruppe am 7-(S)-Epimer geschuldet.
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Oi-Pr Oi-Pr
OTBDPS MeO

(S)-CBS, BHz*SMe,
30 °C, 15 min (THF)

MeO OTBDPS

~‘\\

Y

MeO MeO

R'=H, R2=OH (101a 38%)
R'=0OH, R2=H (101b 39%)

1) TBSCI, Im. (DMF)

2) Cu(NOy),, (Acs0)

3) HF-py, Py (THF)

4) DMP, NaHCO3 (CH,Cl,)
5) NaClO,, KHoPO, (+BuOH/H,0) OF-Pr
6) TMSCHN, (PhMe/MeOH)
7) NaBH,, S (THF)

8) LiOH (THF/MeOH/H,0)
9) BOPCI, i-Pr,NEt (PhMe)

Y

R'=H, R2= OTBS (112 53%)
R'=OTBS, R2=H (97 37%)

Schema 102: Synthese der beiden Makrolactame 112 und 97.

In drei sich anschlieenden Syntheseschritten konnten die beiden Makrolactame 132

und 136 erfolgreich zuginglich gemacht werden.

Oi-Pr Oi-Pr

1) TBAF (THF)
2) ClsCCONCO (CH,Cly)
3) TiCl, (CH,Cl,)

Y

R'=H, R2=0TBS (112) R' = H, R2= OCONH, (132 56%)
R'=0TBS, R2=H (97) R' = OCONH,, R>=H (136 73%)

Schema 103: Synthese der debenzylierten Carbamat-Makrolactame 132 und 136.
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Die Gesamtausbeute der Herstellung des Makrolactams 136 betrug 0.67% in der langsten
linearen Synthesesequenz iiber 32 Stufen ausgehend von D-Mannitol (17). Das
entsprechende 7-Epimer 132 wurde iiber die gleiche Syntheseroute in ebenfalls 32
Schritten und einer Gesamtausbeute von 0.72% hergstellt.

Die zusitzliche erfolgreiche Synthese des 8-(Z)-Makrolactams 123 verdeutlicht die
allgemeine Anwendbarkeit der in dieser Arbeit entwickelten Syntheseroute zum Aufbau

strukturell modifizierter Markolactame (Abbildung 11).

Oi-Pr

Abbildung 11: Synthetisiertes 8-(Z)-Makrolactam 123.

Mit Hilfe von HPLC-MS-Analysen war es schlieBlich mdglich, die Entstehung
sowohl von Geldanamycin (1) als auch von 7-(epi)-Geldanamycin (124) bei der
Entschiitzung der jeweiligen Makrolactame 136 und 132 anhand eines Vergleichs der
entsprechenden Retentionszeiten mit der Retentionszeit einer authentischen Probe des
Naturstoffs Geldanamycin (1) zweifelsfrei nachzuweisen.

Trotz intensiver Bemiihungen ist es bisher nicht gelungen, den in Spuren erhaltenen
Naturstoff Geldanamycin (1) und das bislang unnatiirliche (7)-(epi)-Geldanamycin (124)
in eindeutig charakterisierbaren Mengen zu synthetisieren.

Nichtsdestotrotz verdeutlicht die erstmals erfolgreiche intermolekulare stereoselektive
C,C-Kupplung zwischen den beiden komplexen Fragmenten 49 und 43 bzw. 89 das grofle
synthetische Potential Sml,-induzierter Reformatsky-artiger Aldoladditionen zum Aufbau
hochfunktionalisierter Molekiile.

Die Herstellung des direkten Synthesevorldufers 132 von 7-(epi)-Geldanamycin (124)
legt dariiber hinaus den Grundstein, um nach erfolgreicher Entschiitzung des Makro-
lactams 132 biochemische Akivitéts- und Affinitdtsexperimente zur Wechselwirkung mit
dem Hitzeschockprotein HSP90 dieses bislang nicht untersuchten Geldanamycin-

derivates 124 durchzufiihren.
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Die in dieser Arbeit entwickelte konvergente Syntheseroute zum Autbau des
Makrolactamgrundgeriists der Ansamycin-Antibiotika am Beispiel von Geldanamycin (1)
bildet die Grundlage der Synthese weiterer strukturell bislang unbekannter
Geldanamycinderivate, in dem durch Vorfunktionalisierungen der beiden Molekiilhélften
und deren anschlieender Kupplung eine ganze Reihe mdglicher Ansamycine zugénglich

gemacht werden konnten.

Um den effizienten Abschlufl der Totalsynthesen von Geldanamycin (1) und 7-(epi)-
Geldanamycin (124) zu gewdhrleisten, bediirfte es der weiteren Optimierung des letzten
oxidativen Entschiitzungsschritts an den beiden Makrolactamen 132 und 136. Dariiber
hinaus wire auch eine erneute Uberarbeitung der Schutzgruppenstrategie des geschiitzten
Hydrochinonfragments denkbar. Durch eine Verwendung der MOM-Schutzgruppe
anstatt der Isopropylschutzgruppe oder einer Uberfiihrung der existierenden Isopro-
propylether am C9-C21-Fragment 49 in die entsprechenden MOM-Ether sollte auf der

71 und nicht zuletzt durch den in dieser Arbeit

Grundlage literaturbekannter Verfahren!
entwickelten konvergenten synthetischen Zugang zum 19-gliedrigen ansamycinen
Makrolactamgrundgeriist einem erfolgreichen Abschlul der Totalsynthesen von

Geldanamycin (1) und dessen 7-Epimer 124 nichts mehr im Weg stehen.
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Il. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Methoden

1.1 Losungsmittel, Reagenzien und Arbeitsmethoden

Alle Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in zuvor
im Vakuum ausgeheizten Glasgerdten unter einer Argon-Schutzgasatmosphire durch-

gefiihrt.

Es wurden folgende trockene Losungsmittel verwendet:
Dichlormethan, Diethylether und Tetrahydrofuran entnahm man einer MB-SPS 800
Apparatur der Firma Braun. Die mit Argon als Inertgas betrieben wurde. Zur Entfernung
des Restwassergehalts wurden die Losungsmittel vor Entnahme durch folgende
Reinigungssdulen geleitet:
Dichlormethan: 2 x MB-KOL-M Typ 2 (Molekularsieb 3A)
Diethylether: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)
Tetrahydrofuran: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)

Die folgenden trockenen Losungsmittel wurden von den Firmen Fluka, Acros oder
Sigma-Aldrich bezogen und in der angegebenen Spezifikation ohne weitere Trocknung
eingesetzt: Acetonitril puriss. (maximal 0.01% Wasser), N,N-Dimethylformamid puriss.
(maximal 0.01% Wasser), Methanol puriss. (maximal 0.01% Wasser), Pyridin puriss.
(maximal 0.01% Wasser), Toluol (maximal 0.01% Wasser).

Alle weiteren hier aufgefiihrten Losungsmittel und Reagenzien wurden nach Standard-

verfahren getrocknet und unter Argon-Atmosphére auftbewahrt:

Anisol (PhOMe): Trocknung durch Kochen unter Riickfluss tiber CaCl, und
anschlieBende Destillation.

Essigsdureanhydrid (Ac;O): Trocknung durch Kochen unter Riickfluss iiber P,Os
(20 g/L) fiir zwei Stunden und anschlieBende fraktionierte Destillation.
Diisopropylethylamin (i-Pr;NEt): Trocknung durch Kochen unter Riickfluss iiber

CaH; und anschlieBende Destillation.
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Die weiteren Losungsmittel fiir Flash- und S&ulenchromatographie, Umkristallisation
sowie flir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden nach einmaliger Destillation
verwendet:

n-Pentan (P), n-Hexan (Hex), Dichlormethan (CH,Cl,), Diethylether (Et,0), Methanol
(MeOH), Aceton (Ac), Essigsdureethylester (EtOAc).

Saulenchromatoghraphische Trennungen wurden unter mittlerem Druck durchgefiihrt.
Als stationdre Phase diente Kieselgel der Firma Merck (230-400 mesh ASTM,
Kieselgel 60, Korngrofle 40-63 um). Das jeweils verwendete Elusionsmittel ist bei den

entsprechenden Versuchsbeschreibungen angegeben.

Als Kiihlmedien dienten Eiswasser, Eiswasser/Kochsalz-Mischungen (bis ca. —10 °C)

und Aceton/Trockeneismischungen (=78 °C).

Als Heizbider wurden Paraffindlbader verwendet, deren Temperaturen mittels Kontakt-

thermometer iberwacht wurden.

Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf Massenprozent. Bei
gesdttigten Losungen oder Losungen deren Gehalt in Prozent angegeben ist, handelt es

sich, wenn nicht anders erwihnt, um wéssrige Lésungen.

Messungen von pH-Werten erfolgten mit Universalindikatorpapier (pH 1-14) der Firma
Merck.

Metallorganische Reagenzien wurden vor Verwendung jeweils auf ihren genauen

Gehalt durch Titration gegen Methanol mit 1,10-Phenanthrolin als Katalysator tiberpriift.
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1.2 Analytische Methoden

Qualitative Diinnschichtchromatographie (DC) wurde mit Fertigplatten der Firma
Merck mit Fluoreszenzindikator (Glas, 0.25 mm Kieselgel 60, F,s4) durchgefiihrt. Die
Detektion erfolgte durch Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenldnge A = 254 nm
[UV], oder durch Eintauchen der DC-Platten in die unten aufgefiihrten Anfarbe-
reagenzien und anschlieBender Wiarmebehandlung mit einem HeiBluftgebldse (ca.

650 °C):

Kaliumpermanganat-Losung [KMnOy]:
3.00 g Kaliumpermanganat, 20.0 g Kaliumcarbonat und 5.00 mL 5%ige Natron-
lauge in 300 ml Wasser
¢ Cerammoniummolybat-Losung [CAM]:
10.0 g Cer(IV)sulfat, 25.0 g Ammoniumheptamolybat und 100 mL konz. H>SO4
in 900 mL Wasser
* Vanillin-Losung [Vanillin]:
1.00 g Vanillin, 12.0 mL Essigsdure und 4.00 mL konz. H,SO4 in 100 mL
Methanol
* Ninhydrin-Lésung [Ninhydrin]:
1.00 g Ninhydrin in 100 mL Ethanol
* Bromkresolgriin-Lésung [ Bromkresolgriin]:

0.10 g Bromkresolgriin in 100 mL Ethanol

Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktmessgerit Biichi 510 der Firma Biichi

in einer Kapillare gemessen und sind nicht korrigiert.

Spezifische Rotationen wurden mit einem Polarimeter 241 MC der Firma Perkin-Elmer
in einer 1.00 dm-Kiivette bei 589 nm (NaD-Linie) bei Raumtemperatur gemessen. Der
Drehwert wurde nach der Drude-Gleichung berechnet, die Angabe erfolgt in
10" grad cm?® g

a = Drehwert [°]

RT
[a]D " cod ¢ = Konzentration [g/100 mL]
d = Lange der Kiivette [dm]
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Infrarot-Spektren (IR) wurden mit einem JASCO IR-4100 Spektrometer direkt in
Substanz mit Totalreflektionsverfahren (ATR) gemessen. Die Intensitdt der Signale ist

mit folgenden Abkiirzungen angegeben: w (schwach), m (mittel), s (stark) und br (breit).

Die Angabe von Verhiltnissen bei Produktgemischen bezieht sich auf das Verhiltnis

der Integrale eindeutig aufgeldster Signale im 'H-NMR-Spektrum des Gemischs.

Kernresonanz-Spektren (NMR) wurden an den Gerdten AV-250 (250 MHz), AV-360
(360 MHz) und AV-500 (500 MHz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben und auf die
Restprotonensignale des verwendeten Losungsmittels [CDCl; 8('H) = 7.26 ppm, 8(**C) =
77.16 ppm] kalibriert. *C-DEPT-Spektren, die keinerlei Losungsmittelsignale aufweisen,
wurden auf intensive Signale im protonenentkoppelten *C-Spektrum kalibriert.

Fiir die Signalintensititen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: br (breites Signal),
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sept (Septett), m
(Multiplett) und virt. (virtuell). Mit letzterer Bezeichnung beschreibt man eine
Multiplizitit, die aus Kopplungen zu zwei oder mehr magnetisch nicht dquivalenten
Kernen hervorgeht. Hierbei sind die jeweiligen Kopplungskonstanten nicht einzeln
bestimmbar, da das Aufspaltungsmuster des jeweiligen Kopplungspartners nicht
ausreichend aufgeldst ist. Die angegebenen Multiplizitdten der Signale im protonen-
entkoppelten *C-Spektrum wurden mittels 135-DEPT-Spektren eindeutig bestimmt. Die
Signalzuordnung erfolgte mittels HMQC- (oder HSQC-), HMBC- und COSY- sowie
NOESY-2D-NMR Experimenten. Die charakteristischen NOE-Signale werden durch
Doppelpfeile in den Abbildungen der Molekiilstruktur verdeutlicht. Die bei der
Zuordnung der NMR-Signale verwendete Nummerierung folgt der Nummerierung des

Kohlenstoffgeriists gemédR der [UPAC-Nomenklatur.
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Massenspektroskopische (MS) und hochaufgeldste massenspektroskopische (HRMS)
Analysen wurden mit ElektronenstoB-lonisation (EI, 70 eV) oder Elektronenspray-
Ionisation (ESI) durchgefiihrt. Fiir EI-Messungen wurde entweder ein MAT 8200
Spektrometer der Firma Finnigan oder ein massenselektiver Detektor MSD 5973 der
Firma Agilent Technologies verwendet. Fiir ESI-Messungen kam entweder ein LCQ
classic Gerit, ein LTQ Orbitrap XL Gerdt oder ein LTQ FT ultra Gerdt der Firma
Thermo Scientific zum Einsatz. Im Gegensatz zur EI-MS sind bei der ESI-MS die
relativen Signalintensititen stark von der Probenkonzentration abhidngig. Da dies im
Einzelfall nicht exakt bestimmt wurde, wird auf eine Angabe der Signalintensitdten im

ESI-MS verzichtet.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit dem Gerdt 1100 der
Firma Agilent Technologies durchgefiihrt. Fiir die Umkehr-Phasen-Chromatographie
(RP) wurde als stationdre Phase Hydrosphere C18 der Firma YMC in einer Siule der
Dimension 125 x 2.1 mm und der KorngroBe von 3 um verwendet. Die zu
analysierenden Proben wurden bei einer Temperatur von 35 °C in einem Acetonitril-
/Wassergemisch mit einem Essigsduregehalt von 0.1% als mobile Phase und einem
Gradienten von 10/90 — 90/10 innerhalb von 30 Minuten gemessen. Die Fluss-

geschwindigkeit betrug 0.55 mL/min.



130 Experimenteller Teil




Experimenteller Teil 131

2. Synthesevorschriften

21 Synthese des C1-C8-Fragments
2.1.1 Aufbau der (2)-konfigurierten Doppelbindung

1,2:5,6-Diisopropyliden-D-mannitol (18)""*

ﬁLo OH
O Z
: 0
OH O\ﬁ
C12H220¢
MW: 262.30 g/mol

Zu einer Losung aus D-Mannitol (17) (40.0 g, 0.22 mol) in Dimethylethylenglykol
(100 mL) wurde bei Raumtemperatur 2,2-Dimethoxypropan (55.0 g, 64.7 mL, 0.53 mol)
sowie Zinn-(II)-chlorid (40.0 mg, 0.21 mmol) gegeben, und die Mischung wurde unter
Riickfluss gekocht. Nachdem sich das D-Mannitol (17) vollstidndig geldst hatte (nach ca.
einer Stunde), wurde eine weitere Stunde lang unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, Imidazol (150 mg,
2.20 mmol) zugegeben und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde in Dichlormethan (290 mL) aufgenommen, eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 1,2:5,6-
Diisopropyliden-D-mannitol (18) nach Umkristallisation aus n-Hexan als farblose

Kristalle (34.9 g, 0.13 mmol, 61%).

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 1.36 (s, 6 H, CCH3), 1.42 (s, 6 H, CCH3), 2.59 (d, *Jun
= 6.7 Hz, 2 H, CHOH), 3.75 (virt. t, Juu = 6.2 Hz, 2 H, CHOH), 3.97 (dd, “Jun = 8.2 Hz,
3Jun = 5.4 Hz, 2 H, CHH), 4.11 (dd, “Jun = 8.2 Hz, *Jun = 6.4 Hz, 2 H, CHH), 4.18 (ddd,
3Jun = 6.4 Hz, *Juy = 6.2 Hz, *Jun = 5.4 Hz, 2 H, CH,CH) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = 25.2 (q, CCH3), 26.7 (g, CCH3), 66.7 (t, CHy), 71.2
(d, CHOH), 76.3 (d, CHOC,), 109.4 (s, C,) ppm.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!' "

2,3-0-Isoproyliden-D-glyceraldehyd (19)!"7

O
><Oj)k'*
O
CeH1003
MW: 130.14 g/mol

Zu einer Losung von 1,2:5,6-Diisopropyliden-D-mannitol (18) (7.63 g, 29.0 mmol) in
Dichlormethan (75 mL) wurde gesittigte NaHCOs-Losung (2.74 mL) so zugetropft, dass
die Temperatur des Reaktionsgemisches 30 °C nicht iiberschritt. AnschlieBend wurde
portionsweise Natriumperiodat (12.2 g, 57.0 mmol) iiber einen Zeitraum von 20 Minuten
zugegeben, sodass die Temperatur des Reaktionsgemisches 30 °C nicht iiberschritt, und
weitere zwel Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 2,3-O-Isoproyliden-D-glyceraldehyd
(19) als leicht fliichtiges, farbloses Ol (7.20 g, 55.3 mmol, 95%). Der a-chirale Aldehyd

19 wurde ohne weitere Reinigung sofort in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (360 MHz, CDCly): 8 = 1.34 (s, 3 H, CCHs), 1.41 (s, 3 H, CCHs), 3.90-4.02
(m, 2 H, CH,), 4.28-4.35 (m, 1 H, CH), 9.57 (d, *Jun = 2.5 Hz, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = 24.8 (q, CCHs), 25.9 (q, CCH3), 65.3 (d, CH,), 79.6
(d, CH,CH), 110.9 (s, Cy), 201.5 (d, CHO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'’"



Experimenteller Teil 133

2-(Diphenoxyphosphoryl)-essigsiureethylester (53)!'°*!"!

O O

(PhoyP L ot

C16H1705P
MW: 320.28 g/mol

Zu einer Losung von Phosphorigsdurediphenylester (37.2 g, 30.4 mL, 0.16 mol) in
Dichlormethan (160 mL) wurde unter Eiskiihlung 2-Bromessigsidureethylester (26.7 g,
17.7mL, 0.16 mol) und Triethylamin (22.8 g, 31.2 mL, 0.22 mol) gegeben. Nach 15
Minuten Riithren wurde die Eiskiihlung entfernt und zwei Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (200 mL) versetzt
und die wissrige Phase mit Essigsdureethylester (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber
Na,SOy4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/EtOAc=3/1) aufgereinigt und 2-
(Diphenoxyphosphoryl)-essigsiureethylester (53) als farbloses Ol erhalten (25.5 g,
79.6 mmol, 50%).

DC: Ry = 0.20 (P/EtOAc = 5/1) [UV].
IR (ATR): ¥ = 2931 (w, CH), 1753 (s, C=0), 1590 (m, CH), 1488 (m) cm".

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.29 (t, *Jun = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHs), 3.38 (d, *Jip =
21.6 Hz, 2 H, PCH,), 4.25 (q, *Jun = 7.1 Hz, 2 H, OCH>CHj3), 7.19-7.28 (m, 6 H, C,.H),
7.34-7.38 (m, 4 H, CoH) ppm.

3C-NMR (90.6 MHz, CDCls): 8 = 14.0 (q, OCH,CH3), 33.0 (d, Je.p = 137.2 Hz, PCHy),
62.0 (t, OCH,CH3), 120.6 (d, Jop = 4.5 Hz, CoH), 125.5 (d, Jep = 0.8 Hz, C,H), 129.8 (s,
Car), 150.0 (d, Jep = 8.6 Hz, CoH), 164.7 (d, Jep = 6.4 Hz, COOCH,CHs) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[' 7!
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(2)-3-{(S)-2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxolan-4-yl}-acrylsiureethylester (52)!'"%

O
EtO™ 1

>
O 5
C1oH1604
MW: 200.23 g/mol

Zu einer Losung von 2-(Diphenoxyphosphoryl)-essigsdaureethylester (53) (40.0 g
125 mmol) in THF (500 mL) wurde bei 0°C NaH (7.25g, 181 mmol, 60%ige
Suspension in Paraffindl) zugegeben und zehn Minuten lang bei 0 °C geriihrt. Darauthin
wurde das Reaktionsgemisch auf -78 °C abgekiihlt und eine Ldsung von 2,3-O-
Isoproyliden-D-glyceraldehyd (19) (19.8 g, 152.4 mmol) in THF (60 mL) langsam
zugetropft. Es wurde weitere drei Stunden lang geriihrt, wobei man die Temperatur
langsam auf -20 °C erhohte. Nach Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung (500 mL)
wurde die wissrige Phase mit Essigsdureethylester (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (100 mL)
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck das
Losungsmittel entfernt. (Z£)-3-{(S5)-2,2-Dimethyl-[1,3]-dioxolan-4-yl}-acrylsdureethyl-
ester (52) wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung des Riickstands an

Kieselgel (P/EtOAc = 10/1) als farbloses Ol erhalten (19.8 g, 98.8 mmol, 79%).

DC: Ry=0.70 (P/EtOAc = 5/1) [UV, KMnOy].
Spezifische Rotation: [a]}) =+124.9 (c = 1.00, CHCly).

IR (ATR): v = 2984 (w, CH), 1715 (s, C=0), 1644 (w, C=C), 1371 (m), 1186 (s), 1056
(s, CO), 856 (m) cm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 1.29 (t, *Juu = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3), 1.39 (s,
CCHj3), 1.45 (s, CCHs), 3.62 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Jun = 6.7 Hz, 1 H, H-5), 4.17 (q, *Jun
= 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHj3), 4.38 (dd, *Juy = 8.3 Hz, *Jun = 6.9 Hz, 1 H, H-5), 5.50 (virt.
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qd, *Jun =~ *Jun = *Jun ~ 6.8 Hz, “Jun = 1.7 Hz, 1 H, H-4), 5.84 (dd, *Juy = 11.6 Hz, *Jun
= 1.7 Hz, 1 H, H-2), 6.36 (dd, *Juu = 11.6 Hz, *Juy = 6.6 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL): § = 14.2 (q, CH,CHj3), 25.4 (q, CCH3), 26.6 (q, CCH3),
60.4 (q, CH,CH3), 69.4 (t, C-5), 73.5 (d, C-4), 109.7 [s, C(CH3),], 120.8 (d, C-2), 149.2
(d, C-3), 165.7 (s, C=0) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'**

(1-Methoxycarbonylethyl)-triphenylphosphoniumbromid (1761

0]

7~
o o]
Br ®PPhg

ngszBfOzP
MW: 429.29 g/mol

Zu einer Losung von Triphenylphosphin (52.5 g, 200 mmol) in Toluol (100 mL) wurde
2-Brompropionsiduremethylester (33.4 g, 22.3 mL, 200 mmol) bei Raumtemperatur
zugetropft. Die Losung wurde fiir 14 Stunden bei 70 °C geriihrt und die erhaltene
Suspension anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der hellgelbe Niederschlag
wurde abfiltriert und mit Toluol (2 x 100 mL) gewaschen. Nach Trocknung des Filter-
kuchens im Vakuum erhielt man die gewiinschte Verbindung (48.0 g, 112 mmol, 56%)

als farblosen Feststoff.

"H-NMR (360 MHz, CDClL;): & = 1.69 (dd, *Jup = 18.5 Hz, *Juy = 7.2 Hz, 3 H,
P=CCHjs), 3.57 (s, 3 H, OCH3), 7.13-7.22 (m, 1 H, CH), 7.66-8.03 (m, 15 H, C,H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'’”
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2-(Triphenyl-A*-phosphanyliden)-propionsiuremethylester (20)"'”

0
Y’J\O/
PPh,

CaoH105P
MW: 348.37 g/mol

(1-Methoxycarbonylethyl)-triphenylphosphoniumbromid (59.2 g, 138 mmol) wurde in
Wasser (246 mL) geldst und wissrige NaOH-Losung (130 mL, 1 M) langsam zugetropft.
Das Ylid fiel hierbei als wachsartiger, gelber Feststoff aus der Ldosung aus. Die
Suspension wurde mit Dichlormethan (3 x 180 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach Zugabe von n-Pentan (40 mL) zum erhaltenen braunen Ol fiel das Ylid 20 als
hellgelber Feststoff aus (42.1 g, 121 mmol, 87%), der im Vakuum getrocknet wurde.

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.61 (d, Jirp = 13.7 Hz, 3 H, P=CCHs), 3.13 (s, 3 H,
OCHs), 7.43-7.63 (m, 15 H, C,.H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'’”
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2.1.2 Acetonid-Route zum Diensystem

(2)-3-[(S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-prop-2-en-1-ol (54)!"™!

OH
;
ol
>
05

CgH1403
MW: 158.19 g/mol

Der Ester 52 (3.24 g, 16.2 mmol) wurde in THF (160 mL) gelost und auf -78 °C
abgekiihlt. Bei dieser Temperatur tropfte man Diisobutylaluminiumhydrid (5.06 g,
35.6 mL, 35.6 mmol, 1 M in THF) zu und riihrte das Gemisch viereinhalb Stunden lang,
wobei die Temperatur schrittweise auf =20 °C erhoht wurde. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit Essigsdureethylester (30 mL) verdiinnt und Kalium-Natrium-
tartratlosung (30 mL, 20%ig) sowie Diethylether (10 mL) zugegeben. Das Gemisch
riihrte man, bis eine klare Phasentrennung zu erkennen war (ca. zwei Stunden). Nach
Extraktion der wéssrigen Phase mit Diethylether (3 x 30 mL) wurden die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber Na;SOq4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. (S,72)-3-
(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-prop-2-en-1-ol (54) wurde nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung des Riickstands an Kieselgel (P/EtOAc = 5/1) als farblose
Flissigkeit erhalten (2.51 g, 15.9 mmol, 98%).

DC: R;=0.13 (P/EtOAc = 5/1) [KMnO,, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+12.6 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): ¥ = 3385 (s, OH), 2986 (w, CH), 2780 (w, CH), 1372 (m), 1213 (s), 1155 (s),
1053 (s, CO), 1023 (s), 853 (s) em™.

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.39 (s, 3 H, CCH3), 1.40 (s, 3 H, CCH3), 3.58 (virt. t,
2Jun = *Jun = 7.9 Hz, 1 H, H-5), 4.10 (dd, “Juy = 8.1 Hz, *Juu = 6.2 Hz, 1 H, H-5), 4.21
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(dddd, “Juy = 13.3 Hz, *Jun = 7.2 Hz, *Jun = 5.0 Hz, “Juy = 1.1 Hz, 1 H, H-1), 4.31
(dddd, *Juy = 13.3 Hz, *Jyun = 6.6 Hz, *Jun = 5.2 Hz, *Juy = 1.3 Hz, 1 H, H-1), 4.86 (virt.
tdd, *Jun = *Jun ~ 7.8 Hz, *Juy = 6.3 Hz, *Jun = 1.4 Hz, 1 H, H-4), 5.58 (virt. ddt, *Jyy =
11.1 Hz, *Jun = 8.0 Hz, *Juy = iy = 1.5 Hz, 1 H, H-3), 5.85 (dddd, *Juy = 11.4 Hz,
3Jun = 6.9 Hz, *Juy = 6.0 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1 H, H-2) ppm.

3C-NMR (90.6 MHz, CDCls): § = 26.1 (g, CCHs), 26.9 (q, CCHs), 58.8 (t, C-1), 69.7 (t,
C-5), 72.0 (d, C-4), 109.7 [s, C(CHs)], 129.8 (d, C-2), 133.2 (d, C-3) ppm.

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 143 (85) [(M — CH3)'], 127 (5) [(M — CH,OH) ], 83 (100)
[CsH,0'], 72 (95) [C4HsO], 59 (70) [C3H;0'], 43 (96) [C3H; .

HRMS (EI): C;H,,0; ber.: [(M — CH3)"] 143.0701
gef.: [(M — CH3)'] 143.0703

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.!'””)

(2E,4Z)-Methyl-5-[(S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-methylpenta-2,4-dienoat
(56)

MeQ™ 1 =
O
6
><O

C12H1804
MW: 226.27 g/mol

(2)-3-[(S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-prop-2-en-1-ol  (54) (1.27 g, 8.03 mmol)
wurde in Essigsiureethylester (85 mL) geldst und 2-Iodoxybenzoesiure!'*! (4.51 g,
16.1 mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde drei Stunden lang bei 85 °C geriihrt.

Daraufhin kiihlte man auf Raumtemperatur ab und filtrierte iiber Celite®. Nach Entfernen
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des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der a,p-ungesittigte Aldehyd 55

ohne weitere Reinigung direkt in der anschlieBenden Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.61 (P/EtOAc = 5/1) [UV, CAM].

Zu einer Losung des aus der vorherigen Reaktion gewonnenen a,p-ungesittigten
Aldehyds 55 (8.03 mmol) in trockenem Dichlormethan (50 mL) wurde 2-(Triphenyl-A’-
phosphanyliden)-propionsduremethylester (20) (3.48 mg, 10.0 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch bei 50 °C zwolf Stunden lang geriihrt. Anschlieend entfernte man das
Losungsmittel im Vakuum und man erhielt nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 8/1) das gewiinschte o,-ungeséttige Dien 56 (1.33 g,
5.88 mmol, 73%) als schwachgelbes Ol.

DC: Ry=0.75 (P/EtOAc = 5/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: []}) = -46.6 (c = 1.0, CHCI;).

IR (ATR): ¥ = 2987 (w, CH), 2870 (w, CH), 1710 (s, C=0), 1436 (m, C=C), 1371 (m),
1245 (s), 1150 (m), 1108 (m), 1056 (s), 858 (m) cm’.

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): & = 1.41 (s, 3 H, CCH3), 1.44 (s, 3 H, CCH3), 1.95 (s, 3 H,
CCHs), 3.59 (virt. t,*Jun ~ *Jun =~ 7.7 Hz, 1 H, H-7), 3.78 (s, 3 H, COCHj3), 4.16 (dd, *Jun
= 8.2 Hz, *Juu = 6.2 Hz, 1 H, H-7), 5.08 (dddd, *Juy = 8.7 Hz, *Jun = 7.4 Hz, *Juy =
6.2 Hz, *Juu = 1.0 Hz, 1 H, H-6), 5.79 (dd, *Jun = 10.9 Hz, *Juy = 8.7 Hz, 1 H, H-5), 6.45
(ddd, *Jun = 12.1 Hz, *Jun = 10.9 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1 H, H-4), 7.45 (d, *Jun = 12.1 Hz,
1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): & = 12.6 (q, C-2-CHs), 26.0 (g, CCHs), 26.9 (g, CCH3),
51.1 (g, COCHs), 66.6 (t, C-7), 72.2 (d, C-6), 109.9 [s, C(CHs),], 126.9 (d, C-4), 129.9 (s,
C-2), 131.8 (d, C-3), 135.3 (d, C-5), 168.8 (s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =249 [(M + Na)'], 211 [(M — CH3)'], 167 [(M — C,H30,)"].

HRMS (ESI): C1,H304Na ber.: [(M + Na)'] 249.1097
gef.: [(M + Na)'] 249.1102
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(2E,47)-Methyl-(8)-6,7-dihydroxy-2-methylhepta-2,4-dienoat (57)

MeO™ 1 /l
HO6

OH

CoH1404
MW: 186.21 g/mol

Das Acetonid 56 (3.07 g, 13.6 mmol) wurde in Methanol (120 mL) geldst und HCl
(7.3 mL, 2 N) bei 0 °C zugetropft. Man lie3 auf Raumtemperatur auftauen und riihrte das
Reaktionsgemisch vier Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde geséttigte
NaHCOs-Losung (12 mL) zugegeben und die wissrige Phase wurde mit Essigsdure-
ethylester (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das erhaltene Diol 57 ohne weitere

Aufreinigung in der nichsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.11 (P/EtOAc = 5/1) [UV].

(S,2E,4Z)-Methyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2-methylhepta-2,4-
dienoat (51)

OTBS

MW: 300.47 g/mol

Zu einer Losung aus dem im vorherigen Versuch erhaltenen (S,2F,47)-Methyl-6,7-
dihydroxy-2-methylhepta-2,4-dienoat (57) (13.6 mmol) in DMF (56 mL) gab man
Imidazol (1.02 g, 14.9 mmol) und tropfte bei —15°C eine Ldsung aus tert-Butyl-
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dimethylsilylchlorid (2.15 g, 14.3 mmol) in DMF (30 mL) langsam zu. Das Reaktions-
gemisch wurde 30 Minuten lang bei dieser Temperatur geriihrt und anschliefend Wasser
(200 mL) zugegeben. Nach Aufwédrmen auf Raumtemperatur wurde die wissrige Phase
mit Essigsdureethylester (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und
filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und sédulenchromatographischer
Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel (P/EtOAc = 6/1) erhielt man den o,f,y,0-
ungesittigten Ester 51 (2.25 g, 7.49 mmol, 55%) als farbloses Ol.

DC: R;= 0.20 (P/EtOAc =9/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a]) =+11.8 (c = 1.00, CHCly).

IR (ATR): ¥ = 3507 (w, OH), 2952 (w, CH), 2927 (w, CH), 2857 (w, CH), 1713 (m,
C=0), 1250 (s, C=C), 1105 (s), 834 (s) em™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.10 (s, 3 H, SiCH3), 0.92 [s, 9 H,
SiC(CHs)3], 1.96 (s, 3 H, CCH3), 3.48 (dd, 2Jun = 10.0 Hz, *Juy =7.9 Hz 1 H, H-7), 3.64
(dd, *Jun = 10.0 Hz, *Jun = 3.8 Hz, 1 H, H-7), 3.77 (s, 3 H, COCH3), 4.73 (virt. tdd, > Jun
~ Jun = 8.0 Hz, *Jun = 3.8 Hz, “Juy ~ 1.2 Hz, 1 H, H-6), 5.74 (dd, *Juy = 11.1 Hz, *Jyy =
8.3 Hz, 1 H, H-5), 6.42 (dd, *Jun = 11.7 Hz, *Juy = 11.3 Hz, 1 H, H-4), 7.46 (d, *Jun
=12.0 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL): 8 = -5.4 (q, SiCHs), -5.3 (q, SiCHs), 12.5 (q, CCH3),
18.3 [s, SiC(CH3)3], 25.9 [q, SiC(CH3)s], 51.9 (q, COCH3), 66.6 (t, C-7), 68.7 (d, C-6),
126.2 (d, C-4), 129.2 (s, C-2), 132.2 (d, C-3), 136.1 (d, C-5), 168.7 (s, C-1) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 243 (20) [(M — C4Hy) '], 59 (15) [C2H30].

HRMS (EI): C11H,904Si ber.: [(M — C4Hy)"] 243.1052
gef.: [(M — C4Ho)"] 243.1053
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(2E,4Z)-Methyl-(5)-6,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylhepta-2,4-dienoat
(38)

MeO™ 1 =

TBSO~ ¢

OTBS

C21H4204Si;
MW: 414.73 g/mol

Methode A:

Zu einer Losung aus dem als Rohprodukt erhaltenen Diol 57 (2.51 g, 13.5 mmol) in DMF
(110 mL) wurden bei 0°C Imidazol (2.75g, 40.4 mmol) und fert-Butyldimethyl-
silylchlorid (6.09 g, 40.4 mmol) zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde
anschliefend zwolf Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde Wasser (80 mL)
zugegeben und die wissrige Phase mit Diethylether (3 x 60 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (20 mL) und geséttigter NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Man entfernte das Losungs-
mittel im Vakuum und erhielt nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (P/Et,0O = 30/1) das gewiinschte Produkt S8 (5.15 g, 12.4 mmol, 92%) als
schwachgelbes Ol.

Methode B:

Zu einer Losung des sekunddren Alkohols 51 (668 mg, 2.22 mmol) in DMF (18 mL)
wurden bei 0°C Imidazol (257 mg, 3.78 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(436 mg, 2.89 mmol) zugegeben und bei dieser Temperatur zwolf Stunden lang geriihrt.
Nach Zugabe von Wasser (6 mL) wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit
Diethylether (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (5mL) und gesittigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet. Man entfernte das Losungsmittel im Vakuum und erhielt nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/Et,O = 30/1) das gewlinschte Produkt
58 (720 mg, 1.74 mmol, 78%) als schwachgelbes Ol.
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DC: Ry=0.75 (P/Et;0 = 10/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a] =+7.0 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): v = 2952 (w, CH), 2928 (w, CH), 2857 (w, CH), 1715 (m, C=0), 1471 (m),
1435 (m), 1249 (s, C=C), 1092 (s), 829 (s), 775 (s) cm"".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.05 (s, 3 H,
SiCH3), 0.08 (s, 3 H, SiCH3), 0.86 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 0.88 [s, 9 H, SiC(CH3)s], 1.94 (s,
3 H, CCHs), 3.46 (dd, *Juy = 10.0 Hz, *Jyy = 6.1 Hz, 1 H, H-7), 3.62 (dd, “Juu = 10.0 Hz,
3Jun = 6.3 Hz, 1 H, H-7), 3.76 (s, 3 H, COCH3), 4.64-4.70 (m, 1 H, H-6), 5.70 (dd, *Juu =
11.0 Hz, *Juy = 8.6 Hz, 1 H, H-5), 6.34 (virt. t, *Jun = *Jun = 11.6 Hz, 1 H, H-4), 7.48 (d,
3Jun = 12.0 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl3): & = -5.2 (q, SiCH3), -5.1 (q, SiCH3), —4.4 (q, SiCH3),
-4.4 (q, SiCH3), 12.5 (q, CCHs), 18.4 [s, SiC(CHs)s], 18.5 [s, SiC(CHs)s], 26.0 [q,
SiC(CHs)s], 26.1 [q, SiC(CH:3)s], 52.0 (q, COCH3), 67.7 (t, C-7), 70.5 (d, C-6), 124.6 (d,
C-4), 128.4 (s, C-2), 133.3 (d, C-3), 139.7 (d, C-5), 169.0 (s, C-1) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 357 (15) [(M — C4Ho) '] 269 (85), 115 (10) [(M — C10H;504) ],
89 (27) [C4Hs0, ], 73 (92) [C4HsO'], 59 (7) [C2H30,7].

HRMS (EI): C17H3304Si; ber.: [(M — C4Hy)"] 357.1912
gef.: [(M — C4Ho)"] 357.1917
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2.1.3 Lacton-Route zum Diensystem

(S)-5-(Hydroxymethyl)furan-2-(SH)-on (60)""*"!

HO

CsHgO3
MW: 114.10 g/mol

Der a,B-ungesittigte Ester 52 (13.0 g, 64.9 mmol) wurde in Methanol (35 mL) gel6st und
bei Raumtemperatur konzentrierte Schwefelsdure (0.35 mL) zugetropft. Die Losung
wurde eineinhalb Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (P/EtOAc = 1/2) erhielt man das Lacton 60 (7.10 g, 62.2 mmol, 96%) als
farbloses Ol. Diese Verbindung ist nicht UV-aktiv.

DC: Ry=0.26 (P/EtOAc = 1/2) [CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = ~138.1 (c = 1.0, CHCl).

IR (ATR): v = 3418 (s, OH), 1731 (s, C=0), 1602 (m, C=C), 1331 (m), 1166 (m), 1052
(s), 820 (s) cm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): & = 2.25 (brs, 1 H, OH), 3.79 (dd, 2Juy = 12.3 Hz, *Juy =
5.1 Hz, 1 H, H-6), 3.99 (dd, *Juy = 12.3 Hz, *Jun = 3.8 Hz, 1 H, H-6), 5.16 (dddd, *Jun
= 5.2 Hz, *Jun = 3.7 Hz, *Jun = 2.0 Hz, “Jun = 1.6 Hz, 1 H, H-5), 6.20 (dd, *Juy =
5.8 Hz, *Jun = 2.1 Hz, 1 H, H-4), 7.48 (dd, *Jyn = 5.8 Hz, *Ju = 1.6 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): 8 = 62.8 (t, C-6), 84.0 (d, C-5), 123.4 (d, C-4), 153.4 (d,
C-3), 173.1 (s, C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*"
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(S)-5-[(tert-Butyldimethylsilyloxy)-methyl]|-furan-2-(5H)-on (59)11%

TBSO

MW: 228.36 g/mol

Zu einer Losung des primédren Alkohols 60 (207.8 mg, 1.82 mmol) in Dichlormethan
(11 mL) wurden bei 0°C Imidazol (186.0 mg, 2.73 mmol) und fert-Butyldimethyl-
silylchlorid (357 mg, 2.36 mmol) zugegeben. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
fiir 30 Minuten bei 0 °C und fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von Wasser (44 mL) wurde die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 5/1) erhielt man
das gewiinschte Produkt 59 (395 mg, 1.73 mmol, 95%) als farbloses Ol.

DC: R;=0.70 (P/EtOAc =2/1) [UV].

Spezifische Rotation: [a]) = ~158.2 (c = 1.2, CHCl).

IR (ATR): v = 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1752 (s, C=0), 1471 (w, C=C), 1255 (m),
1098 (m), 834 (s) cm’.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.87 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 3.79 (dd, *Jun = 10.8 Hz, *Juy = 5.4 Hz, 1 H, H-6), 3.93 (dd, *Juy = 10.8 Hz,
3Jun = 4.5 Hz, 1 H, H-6), 5.03-5.07 (m, 1 H, H-5), 6.16 (dd, *Juy = 5.7 Hz, *Jun = 2.0
Hz, 1 H, H-4), 7.48 (dd, *Jun = 5.7 Hz, *Juy = 1.6 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl3): & = -5.36 (q, SiCH3), -5.39 (q, SiCHs), 18.4 [s,
SiC(CHj3)s], 25.9 [s, SiC(CHs)s], 63.1 (t, C-6), 83.5 (d, C-5), 122.7 (d, C-4), 154.4 (d, C-
3), 173.1 (s, C-2) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.'*"
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(S)-5-[(tert-Butyldimethylsilyloxy)-methyl]-2,5-dihydrofuran-2-ol (61)

TBSO

C11H2203Si
MW: 230.38 g/mol

(S)-5-[(tert-Butyldimethylsilyloxy)-methyl]-furan-2-(5H)-on (59) (2.98 g, 13.0 mmol)
wurde in Dichlormethan (170 mL) gelost und bei -78 °C wurde Diisobutyl-
aluminiumhydrid (2.79 g, 17.8 mL, 19.6 mmol, 1.1 M in Cyclohexan) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden lang bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde
Methanol (50 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur erwarmt. Dem Reaktionsgemisch
wurde geséttigte NH4Cl-Losung (50 mL) hinzugefiigt und fiir 20 Minuten geriihrt. Nach
Trennung der Phasen wurde die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingeengt. Man erhielt das Lactol 61 als farbloses Ol, das ohne weitere

Reinigung sofort in der ndchsten Reaktion umgesetzt wurde.

DC: R¢=0.65 (P/EtOAc = 2/1) [KMnOy].
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(2E,4Z)-Methyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-($)-6-hydroxy-2-methylhepta-2,4-
dienoat (51)

OoTBS

C15H2804Si
MW: 300.47 g/mol

Zu einer Losung aus 2-(Triphenyl-A’-phosphanyliden)-propionsiuremethylester (20)
(6.81 g, 19.6 mmol) in Dichlormethan (60 mL) wurde das in der vorherigen Reaktion
erhaltene Lactol 61 (3.00 g, 13.0 mmol) gelost in Dichlormethan (30 mL) langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zwdlf Stunden lang bei 54 °C geriihrt und
anschliefend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Entfernen des Ldésungsmittels im
Vakuum und sdulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel
(P/EtOAc = 10/1) erhielt man den o,f,y,0-ungeséttigten Ester 51 (3.30 g, 11.0 mmol,
84%) als farbloses Ol.

DC: R;=0.20 (P/EtOAc =9/1) [UV, CAM].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der zuvor auf einem anderen

Syntheseweg hergestellten Verbindung 51 tiberein.
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2.1.4 Synthese des C1-C8-Fragments — erste Generation

(2E,4Z)-Methyl-(5)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-2-methylhepta-2,4-
dienoat (63)

MW: 300.47 g/mol

Der Ester 58 (200 mg, 0.48 mmol) wurde in einem LOsungsmittelgemisch aus
Dichlormethan (4 mL) und Methanol (4 mL) gelost. Man gab bei 0 °C Camphersulfon-
sdure (22.4 mg, 0.01 mmol) zu. Es wurde fiir eineinhalb Stunden bei dieser Temperatur
geriihrt und anschlieBend Imidazol (6.53 mg, 0.01 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt. Man entfernte das Losungsmittel im
Vakuum und erhielt nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(P/Et,0O = 5/1) den priméren Alkohol 63 (102.8 mg, 0.34 mmol, 72%) als Hauptprodukt,
sowie das Diol 57 (21.7 mg, 0.13 mmol, 26%) als Nebenprodukt, jeweils als farbloses Ol.

Hauptprodukt 63:
DC: R¢=0.10 (P/Et,0 =6/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a]) = ~77.8 (c = 1.0, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 3413 (w, OH), 2951 (w, CH), 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1712 (m,
C=0), 1471 (m), 1435 (m), 1248 (s, C=C), 1094 (s, CO), 833 (s), 776 (s) cm’".

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.06 (s, 3 H, SiCHj), 0.10 (s, 3 H, SiCHs), 0.90 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.95 (d, “Juy = 1.0 Hz, 3 H, CCHs), 2.02 (br s, 1 H, OH), 3.44-3.55 (m, 2 H,
H-7), 3.77 (s, 3 H, COCH3), 4.72-4.81 (m, 1 H, H-6), 5.71 (dd, *Jin = 11.1 Hz, /iy = 8.6
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Hz, 1 H, H-5), 6.36 (ddd, *Jyun = 12.1 Hz, *Juyy = 11.1 Hz, *Juy = 1.0 Hz, 1 H, H-4), 7.43
(d, *Jun = 12.1 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.1 (q, SiCH3), 12.6 (q, CCH3),
18.3 [s, SiC(CH3)3], 26.0 [q, SiC(CH3)3], 52.1 (q, COCH3), 66.8 (t, C-7), 70.2 (d, C-6),
125.1 (d, C-4), 129.5 (s, C-2), 131.9 (d, C-3), 137.9 (d, C-5), 168.8 (s, C-1) ppm.
MS (ESI): m/z =301 [(M + H)"], 169 [CoH 305 "].
HRMS (ESI): C15H2004Si ber.: [(M + H)"] 301.1830

gef.: [(M + H)"]301.1832

Nebenprodukt 57:

MeO 1 =
HO

6

OH

CgH1404
MW: 186.21 g/mol

DC: R;=0.11 (P/EtOAc = 5/1) [UV].

"H-NMR (360 MHz, CDCL): & = 1.95 (d, “Jun = 1.2 Hz, 3 H, CCH3), 2.34 (br s, 1 H,
OH), 2.58 (br s, 1 H, OH), 3.55 (dd, *Juy = 11.2 Hz, *Jun = 7.8 Hz, 1 H, H-7), 3.66 (dd,
2Jun = 11.2 Hz, *Jun = 3.7 Hz, 1 H, H-7), 3.77 (s, 3 H, COCH3), 4.79-4.85 (m, 1 H, H-6),
5.77 (dd,>Jun = 11.0 Hz, *Juy = 8.7 Hz, 1 H, H-5), 6.43 (ddd, *Juy = 12.1 Hz, *Jyu = 11.0
Hz, *Juy = 1.2 Hz, 1 H, H-4), 7.46 (d, *Jun =12.1 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = 12.7 (q, CCH3), 52.2 (g, COCH3), 66.3 (t, C-7), 69.0
(d, C-6), 126.5 (d, C-4), 129.8 (s, C-2), 132.0 (d, C-3), 136.0 (d, C-5), 168.9 (s, C-1)



150 Experimenteller Teil

(2E,47)-Methyl-(8)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-7-oxohepta-2,4-dienoat
(64)

Cy5H260,Si
MW: 298.45 g/mol

Zu einer Losung des priméren Alkohols 63 (215.0 mg, 0.72 mmol) in Acetonitril (7 mL)

gab man 2-Todoxybenzoesiure!'"’

1 (601 mg, 2.15 mmol) und rithrte das Reaktions-
gemisch drei Stunden lang bei 80 °C. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
Essigsiureethylester (7 mL) zugegeben und iiber Celite® filtriert. AnschlieBend entfernte
man das Losungsmittel im Vakuum und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
des Rohprodukts an Kieselgel (P/Aceton = 8/1) erhielt man den a-chiralen Aldehyd 64

(196.3 mg, 0.66 mmol, 92%) als gelbes Ol.
DC: Ry=0.18 (P/Et;0 = 6/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+52.4 (c = 1.1, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2952 (w, CH), 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1713 (m, C=0), 1471 (w),
1437 (m), 1250 (s, C=C), 1100 (s, CO), 834 (s), 777 (s) em™".

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.12 (s, 3 H, SiCH3), 0.92 [s, 9 H,
SiC(CH3)3], 1.98 (d, *Jun = 1.3 Hz, 3 H, CCH3), 3.78 (s, 3 H, COCH3), 5.00 (d, *Juu =
8.0 Hz, 1 H, H-6), 5.63 (dd, *Juu = 10.9 Hz, *Juy = 8.0 Hz, 1 H, H-5), 6.55 (ddd, *Juy =
12.1 Hz, *Jun = 10.9 Hz, *Juy = 1.3 Hz, 1 H, H-4), 7.49 (d, *Juu = 12.1 Hz, 1 H, H-3),
9.55 (d, *Jun = 1.0 Hz, 1 H, H-7) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL): 8 = 4.6 (q, SiCHs), —4.6 (q, SiCHs), 12.8 (q, CCH3),
18.4 [s, SiC(CHs)s3], 25.8 [q, SiC(CH3)s], 52.2 (q, COCH3), 76.1 (d, C-6), 127.8 (d, C-4),
130.8 (s, C-2), 131.9 (d, C-3), 132.5 (d, C-5), 168.6 (s, C-1), 199.1 (d, C-7) ppm.
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MS (ESI): m/z =299 [(M + H)"], 169 [CoH,;05"].

HRMS (ESI): Ci5H,7,04Si ber.: [(M + H)"]299.1673
gef.: [(M +H)'] 299.1675

(2E,4Z)-Methyl-(S)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-hydroxy-2-methylnona-2,4-
dienoat (62a)

(0]
MeO 1 = 4
TBSO
8 OH

MW 328.52 g/mol

Zu einer Losung des a-chiralen Aldehyds 64 (71.5 mg, 0.24 mmol) in trockenem THF
(20 mL) wurde bei -78 °C frisch hergestelltes Ethylmagnesiumiodid (0.10 mL,
0.31 mmol, 3 M in Diethylether) langsam zugetropft. Nach zwei Stunde Riihren bei 0 °C
gab man gesittigte NH4CI-Losung (5 mL) dazu und das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur aufgewdrmt. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 5 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (10 ml)
gewaschen und anschlieend iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 10/1) erhielt man die zwei
reinen Diastereomere 62a (insgesamt 17.0 mg, 0.05 mmol, 22%) in einem

Diastereomeren-Verhéltnis von 1:1 jeweils als farblose Fliissigkeiten.

Erstes (E,Z)-Diastereomer 62a:

MeO 1 > 4
TBSO
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DC: Ry = 0.39 (P/EtOAc =7/1) [UV, CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.02 (s, 3 H, SiCH3), 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.89 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 0.98 (virt. t, *Jun = *Jun = 7.4 Hz, 3 H, H-9), 1.31-1.40 (m, 1 H, H-8), 1.43-
1.51 (m, 1 H, H-8), 1.96 (s, 3 H, CCH3), 2.55 (d, *Jun = 4.0 Hz, 1 H, OH), 3.34 (virt. td,
3Jan = *Jun = 9.7 Hz, *Jun = 4.0 Hz, 1 H, H-7), 3.77 (s, 3 H, COCHjs), 4.45 (dd, *Juyy =
9.6 Hz, *Jun = 6.3 Hz, 1 H, H-6), 5.74 (dd, *Jun = 10.4 Hz, *Juyy = 9.6 Hz, 1 H, H-5), 6.39
(virt. t,>Jun = *Jun ~ 11.6 Hz, 1 H, H-4), 7.43 (d, *Jun = 12.1 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = —4.7 (q, SiCH3), -3.9 (q, SiCH3), 10.4 (q, C-9), 12.7
(q, CCH3), 18.3 [s, SiC(CHj3)3], 25.6 (t, C-8), 25.9 [q, SiC(CH3)s], 52.2 (q, COCH3), 72.5
(C-7), 76.5 (d, C-6), 125.3 (d, C-4), 1294 (s, C-2), 132.2 (d, C-3), 138.4 (d, C-5), 168.8
(s, C-1) ppm.

Dieses erste Diastereomer isomerisierte innerhalb kiirzester Zeit im NMR-Rohrchen in
CDCl; als Losungsmittel. Aus diesem Grund konnte lediglich vom (£,E)-Isomer 62b der

urspriinglichen Verbindung 62a der vollstdndige analytische Datensatz erhalten werden.

0]
MeO™ 1 7 3*  Isomerisierung in CDCl4 0 o
| -~ NG
TBSO > MeO 4
OoTBS
OH
62a 62b

Analytische Daten erstes (E,E)-Isomer 62b:
Spezifische Rotation: [a]) =+5.2 (c = 0.9, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 3496 (w, OH), 2953 (w, CH), 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1710 (m,
C=0), 1462 (w), 1435 (m), 1251 (s, C=C), 1222 (s), 1101 (s, CO), 973 (s), 834 (s), 775

(s)cm™.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.92 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 0.98 (virt. t, *Jun = *Jun = 7.4 Hz, 3 H, H-9), 1.35-1.43 (m, 1 H, H-8), 1.48-
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1.55 (m, 1 H, H-8), 1.95 (s, 3 H, CCH3), 2.38 (d, *Jun = 1.5 Hz, 1 H, OH), 3.31-3.37 (m,
1 H, H-7), 3.76 (s, 3 H, COCH3), 4.05 (virt. t, Jun = *Jun = 6.2 Hz, 1 H, H-6), 6.04 (dd,
3Jun = 15.2 Hz, *Jun = 6.7 Hz, 1 H, H-5), 6.53 (dd, *Jun = 15.2 Hz, *Jyu = 11.8 Hz, 1 H,
H-4), 7.17 (d, *Juu = 11.8 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = —4.7 (q, SiCH3), -3.9 (q, SiCH3), 10.4 (q, C-9), 12.9
(q, CCH3), 18.3 [s, SiC(CHj3)3], 26.0 [q, SiC(CH3)s], 26.0 (t, C-8), 52.1 (q, COCH3), 76.3
(C-7), 76.6 (d, C-6), 126.9 (d, C-4), 127.6 (s, C-2), 137.5 (d, C-3), 141.0 (d, C-5), 168.9
(s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z = 1335 [(4 M + Na)'], 1007 [(3 M + Na)'],679 [(2 M + Na)'], 367 [(M +
K)'], 351 [(M + Na)].

HRMS (ESI): C34Hs405NaSi, ber.: [(2 M + Na)'] 679.4032
gef.: [(2M + Na)'] 679.4027

Zweites (E,Z)-Diastereomer 62a:

MeO 1 > 4
TBSO

DC: R;= 0.32 (P/EtOAc =7/1) [UV, CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.08 (s, 3 H, SiCH3), 0.89 [s, 9 H,
SiC(CH3)3], 0.97 (virt. t, *Juu = *Jun = 7.4 Hz, 3 H, H-9), 1.34-1.42 (m, 2 H, H-8), 1.96
(d, *Jun = 0.9 Hz, 3 H, CCHs), 2.26 (d, *Jun = 3.9 Hz, 1 H, OH), 3.54 (virt. td, *Juy =
3Jun ~ 8.3 Hz, *Jun = 3.9 Hz, 1 H, H-7), 3.77 (s, 3 H, COCHj3), 4.61 (dd, *Jyun = 9.7 Hz,
3Jun = 3.7 Hz, 1 H, H-6), 5.79 (dd, *Jun = 10.3 Hz, *Juyu = 9.7 Hz, 1 H, H-5), 6.42 (virt. t,
3Jan = *Jun = 12.0 Hz, 1 H, H-4), 7.42 (d, *Juu = 12.1 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL3): = -4.7 (q, SiCH;), -4.1 (q, SiCH3), 10.5 (q, C-9), 12.7
(q, CCH3), 18.2 [s, SiC(CHs)3], 24.9 (t, C-8), 25.9 [q, SiC(CHs)3], 52.2 (q, COCH3), 71.7
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(C-7), 76.6 (d, C-6), 125.3 (d, C-4), 129.2 (s, C-2), 132.2 (d, C-3), 137.3 (d, C-5), 168.9
(s, C-1) ppm.

Das zweite Diastereomer .. isomerisierte ebenfalls innerhalb kiirzester Zeit im NMR-
Rohrchen in CDCls als Losungsmittel. Aus diesem Grund konnte lediglich vom (E,E)-
Isomer 62b der urspriinglichen Verbindung 62a der vollstindige analytische Datensatz

erhalten werden.

o
MeO 1 > N 4 Isomerisierung in CDCly o 4
| - AN
TBSO = MeO ‘
OTBS
OH
62a 62b

Analytische Daten zweites (E,E)-Isomer 62b:
Spezifische Rotation: [a]}) =+5.0 (c = 0.75, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 3495 (w, OH), 2952 (w, CH), 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1710 (m,
C=0), 1462 (w), 1435 (m), 1251 (s, C=C), 1222 (s), 1104 (s, CO), 974 (s), 834 (s), 775

(s)cm™.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.08 (s, 3 H, SiCH3), 0.92 [s, 9 H,
SiC(CHs)3], 0.98 (virt. t, *Juy = *Jun = 7.4 Hz, 3 H, H-9), 1.36-1.48 (m, 2 H, H-8), 1.95
(s, 3 H, CCH3), 2.17 (d, *Jun = 2.0 Hz, 1 H, OH), 3.51-3.55 (m, 1 H, H-7), 3.76 (s, 3 H,
COCHjz), 4.21 (dd, *Juy = 6.0 Hz, *Juy = 4.6 Hz, 1 H, H-6), 6.06 (dd, *Juy = 15.1 Hz, *Jun
= 6.0 Hz, 1 H, H-5), 6.53 (ddd, *Juy = 15.1 Hz, *Jun = 11.4 Hz, *Juy = 1.0 Hz, 1 H, H-4),
7.19 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = —4.7 (q, SiCH3), —4.7 (q, SiCH3), 10.5 (q, C-9), 12.9
(g, CCH3), 18.3 [s, SiC(CHj3)s], 25.1 (t, C-8), 25.3 [q, SiC(CHs)s], 52.0 (g, COCH3), 76.1
(C-7), 76.5 (d, C-6), 127.1 (d, C-4), 127.3 (s, C-2), 137.8 (d, C-3), 139.6 (d, C-5), 169.0
(s, C-1) ppm.
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MS (ESI): m/z = 1335 [(4 M + Na)'], 1007 [(3 M + Na)'],679 [(2 M + Na)'], 367 [(M +
K)'], 351 [(M + Na)'].

HRMS (ESI): C34Hs405NaSi, ber.: [(2 M + Na)'] 679.4032
gef.: [(2M + Na)'] 679.4033
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2.1.5 Synthese des C1-C8-Fragments — zweite Generation

(2E,472)-(S)-6,7-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylhepta-2,4-dien-1-ol (69)

OTBS

CoH4203Sis
MW: 386.72 g/mol

Zu einer Losung aus Ester 58 (700 mg, 1.69 mmol) in trockenem THF (18 mL) wurde bei
-78 °C Diisopropylaluminiumhydrid (0.53 g, 3.71 mL, 3.71 mmol, 1M in Hexan)
zugetropft. Nach zwei Stunden Riihren bei dieser Temperatur gab man Kalium-
Natriumtartratlosung (10 mL, 20%ig), Essigsdureethylester (3.6 mL) und Diethylether
(3.6 mL) zu und riihrte eine Stunde lang bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde die
wissrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (5 mL) und gesittigter NaCl-Losung (5 mL) extrahiert, iiber
Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 12/1) erhielt man den
Allylalkohol 69 (608 mg, 1.57 mmol, 93%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.50 (P/EtOAc = 9/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = -45.7 (c = 1.0, CHCl).

IR (ATR): v = 2957 (w, CH), 2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1471 (m), 1251 (s, C=C),
1119 (s), 1088 (s), 831 (s), 774 (s) cm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.05 (s, 3 H,
SiCH3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.88 [s, 9 H, SiC(CH3)s], 0.88 [s, 9 H, SiC(CH3)s], 1.34 (¢,
3Jun = 5.8 Hz, 1 H, OH), 1.78 (s, 3 H, CCH3), 3.44 (dd, *Jun = 10.1 Hz, *Jiy = 5.4 Hz, 1
H, H-7), 3.57 (dd, *Jun = 10.1 Hz, *Jun = 6.7 Hz, 1 H, H-7), 4.09 (d, *Juu = 5.8 Hz, 2 H,
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H-1), 4.59-4.65 (m, 1 H, H-6), 5.35 (dd, *Jus = 10.3 Hz, *Juyu = 8.6 Hz, 1 H, H-5), 6.20-
6.29 (m, 1 H, H-4), 6.31 (dd, *Ju = 11.7 Hz, *Jyy = 1.1 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCly): 8 = 5.2 (g, SiCHs), =5.0 (q, SiCHs), 4.4 (q, SiCH3),
~4.3 (q, SiCH3), 14.0 (g, CCH;), 18.4 [s, SiC(CHs)s], 18.6 [s, SiC(CHs)s], 26.0 [q,
SiC(CHs)s], 26.1 [q, SiC(CHs)s], 68.0 (t, C-7), 68.9 (t, C-1), 70.5 (d, C-6), 120.4 (s, C-3),
124.9 (d, C-4), 132.7 (d, C-5), 138.6 (d, C-2) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 386 (2) [M'], 329 (5) [(M — C4Ho)'], 241 (100) [(M —
C;H,408i)], 146 (55) [C7H30Si .

HRMS (EI): Ci6H3305Si;  ber.: [(M — C4Hy)'] 329.1963
gef.: [(M — C4Ho)'] 329.1962

(2E,47)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(S)-6,7-bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-
methyl-hepta-2,4-dien (68)

OTBDPS
1N

TBSO~

OTBS

Ca6HgoO3Si3
MW: 625.12 g/mol

Zu einer Losung des Alkohols 69 (5.21 g, 13.5 mmol) in DMF (230 mL) wurde bei
Raumtemperatur Imidazol (1.35mg, 19.8 mmol) und fert-Butyldiphenylsilylchlorid
(5.24 mL, 5.55 mg, 20.2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwdlf Stunden
lang bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend gab man Wasser (1 L) zu und
extrahierte mit Diethylether (3 x 500 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesadttigter NaCl-Losung (200 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet. filtriert und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
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an Kieselgel (P/EtOAc=50/1) erhielt man das gewliinschte Produkt 68 (8.04 g,
12.9 mmol, 96%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.98 (P/EtOAc = 20/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = -6.1 (c = 1.0, CHCl).

IR (ATR): ¥ = 2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1471 (w), 1428 (m, C=C), 1360 (w), 1251
(m), 1110 (s), 1087 (s), 1006 (W), 985 (w), 831 (s), 775 (s), 700 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): 8 = 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H,
SiCH3), 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CH3)3], 0.88 [s, 9 H, SiC(CH;)s], 1.08 [s,
9 H, Si(Ph),C(CH)3], 1.68 (s, 3 H, CCH3), 3.46 (dd, “Jun = 10.1 Hz, *Jyu = 4.9 Hz, 1 H,
H-7), 3.56 (dd, *Jun = 10.1 Hz, *Juyu = 7.0 Hz, 1 H, H-7), 4.11 (s, 2 H, H-1), 4.64-4.72 (m,
1 H, H-6), 5.32 (dd, *Jun = 10.9 Hz, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-5), 6.24 (virt. t, *Jup =~ *Jun =
11.6 Hz 1 H, H-4), 6.50 (d, *Juy = 11.6 Hz, 1 H, H-3), 7.36-7.43 [m, 6 H,
Si(Ph),C(CHs)s], 7.67-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CH3)3] ppm.

BC.NMR (90.6 MHz, CDCLy): & = =5.16 (q, SiCH3), —5.04 (q, SiCHs), —4.4 (q, SiCHs),
_4.4 (q, SiCHy), 13.8 (q, CCHy), 18.5 [s, SiC(CHs)s], 18.6 [s, SiC(CHy)s], 19.5 [s,
Si(Ph)C(CHs)s], 26.1 [q, SiC(CH3)s], 26.1 [q, SiC(CH3)s], 27.0 [q, Si(Ph),C(CHa3)s],
68.0 (t, C-7), 683 (t, C-1), 70.6 (d, C-6), 118.3 (s, C-3), 124.9 (d, C-4), 127.8 [d,
Si(Ph)C(CHy)s], 129.8 [d, Si(Ph)C(CHy)s], 131.5 [s, Si(Ph)C(CHs)s], 133.8 (d, C-5),
135.5 [d, Si(Ph):C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph)C(CHs)s], 136.3 [d, Si(Ph)>C(CHa)s], 138.3
(d, C-2) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 567 (6) [(M — C4Ho)'], 479 (100) [(M — C;H;,08Si)'], 239 (5)
[Ci16H10Si"] 135 (85) [C;H,0Si'].

HRMS (EI): C3,Hs,05Si3  ber.: [(M — C4Hy)'] 567.3117
gef.: [(M — C4Ho)'] 567.3141
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(3Z,5E)-(S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-6-methyl-
hepta-3,5-dien-1-0l (70)

OTBDPS
7N

TBSO~

OH

C3pH4603Siz
MW: 510.86 g/mol

Zu einer Losung des Silylethers 68 (149 g, 0.24 mmol) in einem Gemisch aus
Dichlormethan (4.5 mL) und Methanol (4.5 mL) wurde bei 0 °C Champhersulfonsdure
(55.5 mg, 0.24 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur
weitere drei Stunden lang geriihrt. AnschlieBend gab man bei 0 °C gesittigte NaHCOs3-
Losung (3 mL) zu. Die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
des Riickstands an Kieselgel (P/Et,O=12/1 — 5/1) erhielt man den Alkohol 70
(61.3 mg, 0.12 mmol, 51%) als farbloses Ol sowie das vollstéindig entschiitzte Diol 71
(22.8 mg, 0.06 mmol, 24%) ebenfalls als farbloses Ol.

Hauptprodukt 70:
DC: R¢=0.36 (P/Et,O = 9/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = -29.4 (c = 1.18, CHCl).

IR (ATR): ¥ = 3558 (w, OH), 2956 (w, CH), 2928 (w, CH), 2857 (w, CH), 1470 (w),
1428 (m, C=C), 1095 (s, CO), 830 (s), 755 (s), 699 (s) cm".

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.89 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.69 (s, 3 H, CCH3), 2.00 (dd, *Juu = 8.0 Hz,
3Jun = 5.1 Hz, 1 H, OH), 3.44-3.48 (m, 2 H, H-1), 4.13 (s, 2 H, H-7), 4.70-4.74 (m, 1 H,
H-2), 5.33 (virt. t, *Juu = *Jun = 9.3 Hz, 1 H, H-3), 6.24 (virt. t, *Jup ~ *Jun =~ 11.5 Hz, 1
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H, H-4), 6.48 (d, *Jun = 11.7 Hz, 1 H, H-3), 7.37-7.43 [m, 6 H, Si(Ph),C(CH:)s], 7.68 [d,
3Jun = 7.0 Hz, 4 H, Si(Ph)>C(CH3)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § = 4.7 (q, SiCHs), —4.1 (q, SiCHs), 13.9 (q, CCH3),
183 [s, SiC(CH3);], 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)], 26.0 [q, SiC(CH:)], 26.9 [q,
Si(Ph),C(CHs)s], 66.8 (t, C-1), 68.1 (t, C-7), 70.2 (d, C-2), 117.5 (d, C-5), 125.7 (d, C-3),
127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 127.9 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 129.8 [d, Si(Ph)>C(CHs)s], 129.9
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 130.0 (d, C-4), 133.6 [s, Si(Ph)pC(CH3)], 133.7 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 139.6 (s, C-6) ppm.

MS (ESI): m/z =549 [(M + K)'], 533 [(M + Na) ], 405 [C30H450,Si5 ].

HRMS (ESI): C30H4603NaSi, ber.: [(M + Na)'] 533.2877
gef.: [(M + Na)'] 533.2876

Nebenprodukt Diol 71:

OTBDPS

OH

MW: 396.59 g/mol

DC: R;=0.10 (P/Et,O = 6/1) [UV, CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CH3)3], 1.70 (s, 3 H, CCH3),
1.88 (br's, 1 H, OH), 2.03 (br s, 1 H, OH), 3.45-3.55 (m, 1 H, H-1), 3.62 (d, *Jun = 10.2
Hz, 1 H, H-1), 4.14 (s, 2 H, H-7), 4.69 (virt. td, *Jun = *Jun =~ 7.9 Hz, Jun ~ 4.1 Hz, 1 H,
H-2), 5.40 (virt. t, *Jun = *Jun ~ 8.9 Hz, 1 H, H-3), 6.34-6.44 (m, 1 H, H-4), 6.47 (d, *Jun
= 11.9 Hz, 1 H, H-5), 7.36-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CH:)s], 7.67 [d, *Juu = 7.7 Hz, 4 H,
Si(Ph)C(CHs)3] ppm.
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(3Z,5E)-(S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-6-
methylhepta-3,5-dienal (67)

OTBDPS

C30H4403Siz
MW: 508.84 g/mol

Der a-chirale Alkohol 70 (154 mg, 0.30 mmol) wurde in Acetonitril (12 ml) geldst und
2-Todoxybenzoesaure!'"*"! (169 mg, 0.60 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde eine
Stunden lang bei 85 °C geriihrt. AnschlieBend verdiinnte man das Gemisch durch Zugabe
von Essigsdureethylester (10 ml) und lieB auf Raumtemperatur abkiihlen. Der Feststoff
wurde iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der als
schwach gelbes Ol erhaltene a-chirale Aldehyd 67 (107 g, 0.21 mmol, 71%) wurde ohne

weitere Aufreinigung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.76 (P/Et,0 =9/1) [UV, CAM].

"H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.90 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.70 (s, 3 H, CCH3), 4.15 (s, 2 H, H-7), 5.01
(d, Jun = 8.2 Hz, 1 H, H-2), 5.27 (virt. t, *Juu = *Juu = 9.0 Hz, 1 H, H-3), 6.50-6.53 (m, 1
H, H-4), 6.59 (d, *Juu = 12.0 Hz, 1 H, H-5), 7.37-7.43 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.66-
7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.
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(52, 7E)-(S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-
methylnona-5,7-dien-3-ol (72)

OTBDPS
9 =

TBSO

OH

Ca2H5003Siz
MW: 538.91 g/mol

Zu einer Losung des a-chiralen Aldehyds 67 (107 mg, 0.21 mmol) in trockenem THF
(25mL) wurde bei -78 °C frisch hergestelltes Ethylmagnesiumiodid (0.20 mL,
0.60 mmol, 3 M in Diethylether) langsam zugetropft. Nach drei Stunden Riihren bei 0 °C
gab man gesittigte NH4CI-Losung (5 mL) dazu und das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur aufgewiarmt. Nach Zugabe von Diethylether (5 mL) und anschlieBender
Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung (10 ml) gewaschen, liber
Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (P/Et;O = 20/1) erhielt man die zwei reinen Diastereomere der Verbindung 72
(insgesamt 86.2 mg, 0.16 mmol, 78%) in einem Diastereomerenverhiltnis von 1/1 jeweils

als farblose Fliissigkeit.

Erstes Diastereomer 72:

DC: Ry=0.66 (P/Et,O =9/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a]) = -29.3 (c = 1.12, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 3568 (w, OH), 2955 (w, CH), 2929 (w, CH), 2856 (w, CH), 1471 (w),
1428 (m, C=C), 1251 (s), 1107 (s, CO), 1061 (s, CO), 833 (s), 777 (s), 700 (s) cm™".
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"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.89 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 0.98 (virt. t, *Jun = *Jun = 7.3 Hz, 3 H, H-1), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CH3)s],
1.28-1.39 (m, 1 H, H-2), 1.46-1.54 (m, 1 H, H-2), 1.68 (s, 3 H, CCH3), 2.63 (d, *Jun = 3.6
Hz, 1 H, OH), 3.27-3.36 (m, 1 H, H-3), 4.13 (s, 2 H, H-9), 4.42 (dd, *Ju = 9.1 Hz, *Jyy =
6.8 Hz, 1 H, H-4), 5.35 (virt. t, “Juu = “Juu = 10.2 Hz, 1 H, H-5), 6.36 (virt. t, *Jun ~ *Jun
~ 11.6Hz, 1 H, H-6), 6.56 (d, *Juy = 11.8 Hz, 1 H, H-7), 7.36-7.43 [m, 6 H,
Si(Ph),C(CHs)s], 7.67-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = —4.8 (q, SiCH3), -3.8 (q, SiCH3), 10.6 (q, C-1), 13.9
(g, CCHj3), 18.3 [s, SiC(CHs)s], 19.5 [s, Si(Ph),C(CH3)s], 25.7 (t, C-2), 26.0 [q,
SiC(CHj3)s], 27.0 [q, Si(Ph),C(CH3)s], 68.0 (t, C-9), 72.6 (d, C-4), 76.6 (d, C-3), 117.5 (d,
C-7), 125.9 (d, C-6), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs)3], 129.8 [d, Si(Ph)C(CH3)s], 130.5 (d, C-
5), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs3)s], 133.7 [s, Si(Ph)>,C(CHs)3], 135.6 [d, Si(Ph),C(CH3)s],
139.4 (s, C-8) ppm.

MS (ESI): m/z =537 [(M - H)"].

HRMS (ESI): C3,H490:8Si; ber.: [(M —H)'] 537.3215
gef.: [(M —H)"] 537.3215

Zweites Diastereomer 72:

DC: R;=0.55 (P/Et;,0 = 9/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a])) = -33.9 (c = 0.83, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 3565 (w, OH), 2956 (w, CH), 2929 (w, CH), 2856 (w, CH), 1471 (w),
1428 (m, C=C), 1251 (s), 1105 (s, CO), 1066 (s, CO), 834 (s), 776 (s), 700 (s) cm™".

"H-NMR (360 MHz, CDCLy): § = 0.04 (s, 3 H, SiCHs), 0.06 (s, 3 H, SiCHz), 0.88 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 0.97 (virt. t, *Jun = *Jun = 7.2 Hz, 3 H, H-1), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHz)s],
1.38-1.50 (m, 2 H, H-2), 1.68 (s, 3 H, CCH3), 2.23 (d, *Jiy = 3.3 Hz, 1 H, OH), 3.48-3.53
(m, 1 H, H-3), 4.12 (s, 2 H, H-9), 4.58 (dd, *Jun = 9.4 Hz, *Jun = 4.0 Hz, 1 H, H-4), 5.41
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(virt. t, *Jun = *Jun =~ 10.2 Hz, 1 H, H-5), 6.40 (virt. t, *Jun ~ *Juu ~ 11.5 Hz, 1 H, H-6),
6.54 (d, *Jun = 11.8 Hz, 1 H, H-7), 7.36-7.43 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.66-7.69 [m, 4
H, Si(Ph),C(CH3)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL3): & = -4.7 (q, SiCH;), —4.0 (q, SiCH3), 10.4 (g, C-1), 13.9
(q, CCHs), 183 [s, SiC(CHs)], 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 25.0 (t, C-2), 26.0 [q,
SiC(CHs)s], 27.0 [q, Si(Ph),C(CHs)s], 68.0 (t, C-9), 71.7 (d, C-4), 76.7 (d, C-3), 117.5
(d, C-7), 1260 (d, C-6), 127.9 [d, Si(Ph)C(CHs)], 129.1 (d, C-5), 129.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 133.6 [s, Si(Ph)C(CH3):], 133.7 [s, Si(Ph)C(CHs)], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CH3)s], 139.2 (s, C-8) ppm.

MS (ESI): m/z =577 [M +K)'], 561 [(M + Na)'].

HRMS (ESI): C3,H5003KSi, ber.: [(M + K)"] 577.2930
gef.: [(M +K)'] 577.2922

(5Z,7E)-(S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-methyl-
nona-5,7-dien-3-on (66)

OTBDPS
9 =

TBSO~

@)

C32H4503Si;
MW: 536.89 g/mol

Der sekundire Alkohol 72 (27.0 mg, 0.05 mmol) wurde in Dichlormethan (1.7 mL)
gelost und festes NaHCO; (16.8 mg, 0.20 mmol) sowie Dess-Martin-Periodinan!'®®!
(42.5 mg, 0.10 mmol) zugegeben. Nach zweieinhalb Stunden Riihren bei Raum-
temperatur wurde mit Diethylether (2 mL) verdiinnt und gesittigte NaHCO3-Losung
(1 mL) und gesittigte Na,S,03-Losung (1 mL) zugegeben. AnschlieBend rithrte man fiir

weitere zehn Minuten, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten und extrahierte die
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wissrige Phase mit Diethylether (2 x 4 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
zunédchst mit gesattigter Na,S,03-Losung (3 mL), anschlieBend mit geséttigter NaHCO:;-
Losung (3 mL) extrahiert, iber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(P/Et,0 = 20/1) erhielt man das gewiinschte Produkt 66 (21.5 mg, 0.04 mmol, 88%) als
farbloses Ol.

DC: Ry=0.78 (P/Et;0 = 9/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+78.0 (c = 0.5, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2954 (w, CH), 2929 (w, CH), 2856 (w, CH), 1719 (m, C=0), 1428 (m,
C=C), 1104 (s, CO), 835 (m), 777 (m), 700 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.90 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.04 (virt. t, *Juy = *Jun = 7.3 Hz, 3 H, H-1), 1.10 [s, 9 H, Si(Ph),C(CH3)],
1.70 (s, 3 H, CCHs), 2.49 (dq, “Jun = 18.0 Hz, *Juy = 7.3 Hz 1 H, H-2), 2.63 (dq, “Jun =
18.0 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (s, 2 H, H-9), 5.06 (dd, *Jiui = 8.8 Hz, *Jyyn = 1.0
Hz, 1 H, H-4), 5.26 (dd, *Jun = 10.6 Hz, *Juy = 8.8 Hz, 1 H, H-5), 6.45 (ddd, *Jun = 11.9
Hz, *Jun = 10.6 Hz, *Jyy = 1.0 Hz, 1 H, H-6), 6.67 (d, *Jun = 11.9 Hz, 1 H, H-7), 7.37-
7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)s], 7.68-7.71 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL3): & = -4.8 (q, SiCHs), 4.4 (q, SiCHz), 7.8 (g, C-1), 14.0
(q, CCHs), 18.4 [s, SiC(CH3)s], 19.5 [s, Si(Ph),C(CHz)s], 26.0 [q, SiC(CHs)s], 27.0 [q,
Si(Ph),C(CH;)s], 30.9 (t, C-2), 68.1 (t, C-9), 76.2 (d, C-4), 117.6 (d, C-7), 127.3 (d, C-5),
127.6 (d, C-6), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs);], 129.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.9 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 133.6 [s, Si(Ph)C(CH3):], 133.7 [s, Si(Ph)C(CHs)], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 140.8 (s, C-8), 210.2 (s, C-3) ppm.

MS (ESI): m/z =575 [(M +K)'], 559 [(M + Na) '], 405 [C26H330,Si'].

HRMS (ESI): C3,H4303KSi, ber.: [(M +K)"] 575.2773
gef.: [(M +K)']575.2772
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(5Z,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(S)-4-hydroxy-8-methylnona-5,7-dien-3-on
(76)

OTBDPS

026H3403Si
MW: 422.63 g/mol

Der Silylether 66 (520 mg, 0.97 mmol) wurde in einem Ldsungsmittelgemisch aus
Dichlormethan (15 mL) und Methanol (15 mL) gelost und bei 0°C mit Campher-
sulfonsédure (176 mg, 0.76 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch riihrte man 14 Stunden
lang bei Raumtemperatur und gab anschlieBend geséttigte NaHCO;-Losung (5 mL) zu.
Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit Dichlormethan (2 x 5 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (P/Et,O = 9/1) erhielt man das gewlinschte Produkt 76 als farblose Fliissigkeit
(64.9 mg, 0.153 mmol, 15%) das sofort in der anschlieBenden Methylierung umgesetzt

wurde.
DC: R¢=0.12 (P/Et;0 =9/1) [UV, CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCLs): & = 1.07 (virt. t, *Jun = *Jun = 7.3 Hz, 3 H, H-1), 1.09 [s, 9
H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.73 (s, 3 H, CCH3), 2.49 (dq, *Jun = 17.7 Hz, *Jun = 7.2 Hz 1 H, H-
2), 2.63 (dq, “Jun = 17.7 Hz, *Juy = 7.2 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (d, *Jun = 15.8 Hz, 1 H, H-9),
421 (d, *Juny = 15.8 Hz, 1 H, H-9), 5.06 (dd, *Jun = 9.4 Hz, *Juy = 4.4 Hz, 1 H, H-4),
5.17 virt. t, *Jun = *Jun = 9.9 Hz, 1 H, H-5), 6.57 (virt. t, *Jun =~ *Juu = 11.2 Hz, 1 H, H-
6), 6.70 (d, *Jun = 11.7 Hz, 1 H, H-7), 7.36-7.46 [m, 6 H, Si(Ph),C(CH;)s], 7.68 [ddd,
3Jun = 5.5 Hz, *Jun = 3.2 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CH3)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL): & = 7.8 (q, C-1), 14.1 (q, CCH3), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 27.0 [q, Si(Ph),C(CHs)s], 31.1 (t, C-2), 68.1 (t, C-9), 73.8 (d, C-4),
117.1 (d, C-7), 126.2 (d, C-5), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs)3],
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1289 (d, C-6), 129.9 [d, Si(Ph),C(CHs);], 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs);], 1336 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 141.6 (s, C-8), 210.6 (s, C-3) ppm.

Die Methylierung des sekundédren Alkohols 76 in DMF mit Natriumhydrid fiihrte zur

vollstindigen Zersetzung des Edukts.

(2E,472)-5-[(S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-methylpenta-2,4-dien-1-ol (73)

C11H1803
MW: 198.26 g/mol

Zu einer Losung des Esters 56 (5.80 g, 25.6 mmol) in THF (200 mL) wurde bei 0 °C
Diisopropylaluminiumhydrid (8.02 g, 56.4 mL, 56.4 mmol, 1 M in Hexan) langsam
zugetropft. Nach drei Stunden Riihren bei dieser Temperatur gab man Kalium-
Natriumtartratlosung (150 mL, 20%ig), Essigsdureethylester (54 mL) und Diethylether
(54 mL) zu und riihrte fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde
die wissrige Phase mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (50 mL) und gesittigter NaCl-Losung (50 mL) extrahiert,
iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde das erhaltene Rohprodukt 73 ohne weitere Aufreinigung direkt in der

nichsten Reaktion eingesetzt.
DC: R¢=0.18 (P/EtOAc = 5/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a]) =-39.7 (¢ = 1.0, CHCI;).

IR (ATR): ¥ = 3404 (w, OH), 2985 (w, CH), 2869 (w, CH), 1656 (w, C=C), 1454 (m,
C=C), 1371 (m), 1213 (s), 1154 (m), 1056 (s, CO), 857 (m) cm’".
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"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 1.41 (s, 3 H, OCCH3), 1.44 (s, 3 H, OCCH3), 1.78 (s, 3
H, CCHs), 3.56 (virt. t, “Jun ~ *Juu = 8.0 Hz, 1 H, H-7), 4.10-4.14 (m, 3 H, H-7 und H-1),
5.00-5.06 (m, 1 H, H-6), 5.46 (virt. t, *Jun = *Jun = 8.7 Hz, 1 H, H-5), 6.36 (dd, *Juy =
11.7 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1 H, H-3), 6.39-6.46 (m, 1 H, H-4) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): 8 = 14.1 (q, CCH3), 26.1 (g, OCCH3), 27.9 (q, OCCH3),
68.4 (t, C-1), 69.7 (t, C-7), 72.2 (d, C-6), 109.4 [s, C(CHs),], 118.8 (d, C-3), 127.9 (d, C-
4), 128.0 (d, C-5), 140.4 (s, C-2) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 183 (6) [(M — CH3)'], 167 (5) [(M — CH,0H)'], 83 (26)
[CsH,0'], 72 (73) [C4HO], 59 (11) [C3H;0'], 43 (100) [C3H .

HRMS (EI): C11H;503 ber.: [M'] 198.1250
gef.: [M'] 198.1252

tert-Butyl-{(2E,42)-5-[(S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-methylpenta-2,4-
dienyloxy}-diphenylsilan (74)

OTBDPS

MW: 436.66 g/mol

Zu einer Losung des Allylalkohols 73 (25.6 mmol) in DMF aus dem vorherigen Versuch
(437 mL) wurde bei Raumtemperatur Imidazol (2.53 g, 37.2 mmol) und tert-Butyldi-
phenylsilylchlorid (9.96 mL, 10.5 mg, 38.4 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir zwolf Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend gab man Wasser
(300 mL) zu und extrahierte mit Diethylether (3 x 300 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurde mit gesittigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, iiber Na;SO4

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
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graphischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 15/1) erhielt man das gewiinschte
Produkt 74 (8.51 g, 19.5 mmol, 76%) als farbloses OL.

DC: Ry=0.70 (P/EtOAc = 5/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =-12.2 (¢ = 1.9, CDCl5).

IR (ATR): ¥ = 2983 (w, CH), 2931 (w, CH), 2857 (w, CH), 1657 (w, C=C), 1428 (m,
C=C), 1369 (m), 1107 (m), 1056 (s, CO), 822 (m) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.39 (s, 3 H, OCCHj),
1.45 (s, 3 H, OCCHs3), 1.69 (s, 3 H, CCH3), 3.54 (virt. t, *Juu = *Jun =~ 8.0 Hz, 1 H, H-7),
4.10 (dd, *Jun = 8.0 Hz, Juy = 6.1 Hz, 1 H, H-7), 4.14 (s, 2 H, H-1), 5.02 (virt. td, *Juy =
3Jun ~ 14.8 Hz, *Jun = 7.7 Hz, 1 H, H-6), 5.44 (virt. t, *Jun = *Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-5),
6.45 (virt. t,>Jun = *Jun = 11.3 Hz, 1 H, H-4), 6.51 (d, *Jun = 11.9 Hz, 1 H, H-3), 7.39-
7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)s], 7.67-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs): & = 14.8 (q, CCH3), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 26.1 (q,
OCCHj), 27.0 (q, OCCH3), 27.0 [q, Si(Ph),C(CHs)s], 68.3 (t, C-1), 69.8 (t, C-7), 72.4 (d,
C-6), 109.3 [s, C(CHs),], 117.7 (d, C-3), 127.1 (d, C-5), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.2
(d, C-4), 1299 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 133.6 [s, Si(Ph)C(CHs)], 133.7 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 140.0 (s, C-2) ppm.

MS (ESI): m/z =475 [(M + K)'], 459 [(M + Na)'].

HRMS (ESI): Cy7H360:KSi ber.: [(M + K)"] 475.2065
gef.: [(M +K)'] 475.2069
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(28,3E,5E)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-methylhepta-3,5-diene-1,2-diol (71)

OTBDPS

OH

C24H3203Si
MW: 396.59 g/mol

Das Acetonid 74 (4.00 g, 10.1 mmol) wurde in Methanol (14 mL) und Dichlormethan
(166 mL) gelost. Man versetzte das auf 0 °C abgekiihlte Reaktionsgemisch mit Campher-
sulfonsdure (2.35 g, 10.1 mmol). Nach zwo6lf Stunden Riihren bei Raumtemperatur gab
man geséttigte NaHCOs-Losung (40 mL) zu und die wissrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO4 getrocknet und anschlieend filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels und
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et;,O = 5/1) erhielt man das

methylierte Dien 75 (3.44 g, 8.38 mmol, 91%) als farbloses Ol.

OTBDPS

025H34038i
MW: 410.62 g/mol

DC: R;=0.12 (P/Et,0 = 6/1) [UV, CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHz)3], 1.73 (s, 3 H, CCH3),
3.36 (s, 3 H, COCHj3), 3.54-3.64 (m, 2 H, H-1), 3.79 (virt. td, *Jun = *Jun = 7.5 Hz, *Jyu =
43 Hz, 1 H, H-2), 4.11 (s, 2 H, H-7), 5.47 (dd, *Jyn = 15.2 Hz, *Juu = 7.9 Hz, 1 H, H-3),
6.24 (d, *Jun = 11.0 Hz_ 1 H, H-5), 6.55 (dd, *Jun = 15.2 Hz, *Juy = 11.0 Hz, 1 H, H-4),
7.36-7.45 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.66-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CH3)s] ppm.
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs): & = 14.2 (q, CCH3), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 26.9 [q,
Si(Ph),C(CHs)s], 56.6 (q, COCHs), 65.7 (t, C-1), 68.3 (t, C-7), 83.1 (d, C-2), 122.5 (d, C-
5), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.5 (d, C-3), 129.8 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 130.5 (d, C-4),
133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 138.6(s, C-6) ppm.
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2.1.6 Synthese des C1-C8-Fragments — dritte Generation

(2E,4Z)-Methyl-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-($)-6-methoxy-2-methylhepta-2,4-
dienoat (80)

OTBS

C1 6H3004Si
MW: 314.49 g/mol

Es wurde Natriumhydrid (252.0 mg, 10.5 mmol, 60% in Mineraldl) in DMF (28 mL)
vorgelegt und bei —20 °C Methyliodid (1.0 mL, 15.8 mmol) zugegeben. Zu dieser Losung
wurde der sekundidre Alkohol 51 (952.0 mg, 3.17 mmol) in DMF (11 mL) gelost bei
—-20 °C iiber einen Zeitraum von einer Stunde zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
fiir eine weitere Stunden lang bei —20 °C geriihrt. AnschlieBend gab man Wasser (70 mL)
dazu und riihrte flir weitere 30 Minuten, bevor auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Die
wissrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser (3 x 20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tliber Na,SOj4 getrocknet, filtriert und nach Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum setzte man das erhaltene Rohprodukt 80 ohne weitere Aufreinigung in der

nachsten Reaktion ein.

DC: Ry=0.67 (P/EtOAc = 9/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+7.8 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): v = 2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1718 (m, C=0), 1252 (s, C=C), 1104 (s),
777 (s) em™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.86 [s, 9 H,
SiC(CHs)3], 1.96 (d, *Jun = 1.1 Hz, 3 H, CCH3), 3.35 (s, 3 H, CHOCHj), 3.57 (dd, “Jun =
10.5 Hz, *Jun = 5.2 Hz, 1 H, H-7), 3.73 (dd, “Jun = 10.5 Hz, *Juuy = 6.1 Hz, 1 H, H-7),
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3.77 (s, 3 H, COOCH3), 4.27 (dddd, *Jun = 9.3 Hz, *Jun = 6.1 Hz, *Jun = 5.2 Hz, *Jun =
0.9 Hz, 1 H, H-6), 5.66 (dd, *Juy = 11.0 Hz, *Juy = 9.3 Hz, 1 H, H-5), 6.53 (ddd, *Juy =
12.0 Hz, *Jun = 11.0 Hz, *Juy = 1.1 Hz, 1 H, H-4), 7.48 (d, *Juu = 12.0 Hz, 1 H, H-3)
ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -5.2 (q, SiCH3), -5.1 (g, SiCH3), 12.6 (q, CCH3),
18.5 [s, SiC(CH3)s], 26.0 [q, SiC(CHj3)3], 52.0 (g, COOCH3), 57.1 (d, C-6), 65.9 (t, C-7),
78.2 (q, C-6-OCHs), 127.6 (d, C-4), 129.1 (s, C-2), 132.7 (d, C-3), 136.7 (d, C-5), 168.9
(s, C-1) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) =257 (19) [(M — C4Ho) '], 169 (11) [(M — C;H;081)], 131 (19)
[(M — C1oH1503)], 115 (15) [(M — C1oH;504) '], 89 (100) [C4H9O,'], 73 (67) [C4HoO'],
59 (27) [C2H30,7].

HRMS (EI): C1oH04Si  ber.: [(M — C4Hy)']257.1209
gef.: [(M — C4Ho)'] 257.1210

(2E,4Z)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-($)-6-methoxy-2-methylhepta-2,4-dien-1-ol
81

OTBS

C1 5H30038i
MW: 286.48 g/mol

Zu einer Losung aus dem als Rohprodukt im vorherigen Versuch erhaltenen o,f,y,0-
ungesittigten Ester 80 (3.17 mmol) in THF (35 mL) wurde bei -78 °C Diisobutyl-
aluminiumhydrid (0.99g, 6.34mL, 6.97mmol, 1.1 M in Cyclohexan) langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von drei Stunden auf -20 °C
aufgewidrmt und anschlieBend mit Kalium-Natriumtartrat-Losung (7 mL, 20%ig), Essig-

sdureethylester (7 mL) und Diethylether (7 mL) versetzt. Nach weiteren 30 Minuten
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Riihren extrahierte man die wéssrige Phase mit Diethylether (3 x 10 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (10 mL) und geséttigter NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen und tiber Na,SO,4 getrocknet und anschlieend filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts
an Kieselgel (P/EtOAc = 7/1) erhielt man den Allylalkohol 81 (894 mg, 3.12 mmol, 98%)
als farbloses Ol.

DC: Ry=0.17 (P/EtOAc = 9/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+4.1 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): ¥ = 3400 (br, OH), 2926 (w, CH), 2856 (w, CH), 1462 (w), 1252 (s, C=C),
1194 (w), 1007 (w) cm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.88 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.80 (d, *Jun = 0.6 Hz, 3 H, CCH3), 3.32 (s, 3 H, COCHj3), 3.56 (dd, *Juy =
10.7 Hz, *Jun = 4.9 Hz, 1 H, H-7), 3.69 (dd, “Jun = 10.7 Hz, *Jun = 6.4 Hz, 1 H, H-7),
4.10 (s, 2 H, H-1), 4.20 (dddd, *Juy = 9.0 Hz, *Juy = 6.4 Hz, *Jun = 4.9 Hz, *Jun = 0.8 Hz,
1 H, H-6), 5.31 (dd, *Jun = 10.5 Hz, *Juy = 9.0 Hz, 1 H, H-5), 6.37 (dd, *Juy = 11.5 Hz,
“Jun = 1.3 Hz, 1 H, H-3), 6.46 (ddd, *Juy = 11.5 Hz, *Juy = 10.5 Hz, *Juy = 0.8 Hz, 1 H,
H-4) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): 8 = -5.3 (q, SiCHs), -5.2 (q, SiCHs), 13.9 (q, CCH3),
18.4 [s, SiC(CHs)s], 25.9 [q, SiC(CHs)s], 56.8 (d, C-6), 66.1 (t, C-7), 68.5 (t, C-1), 78.1
(q, COCH3), 119.6 (d, C-3), 127.9 (d, C-5), 129.1 (d, C-4), 139.3 (s, C-2) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 241 (12) [(M — C,Hs0)"], 141 (72) [CsH130,7], 124 (40)
[CsH120™], 89 (100) [C4H9O5 '], 73 (90) [C4HoO ], 59 (35) [C2H30,7].

HRMS (EI): C13H350,Si  ber.: [(M — C,Hs0)'] 241.1624
gef.: [(M — CoHs0)"] 241.1622
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(2E,47)-T7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-(zer-butyldiphenylsilyloxy)-(5)-6-methoxy-
2-methylhepta-2,4-dien (79)

OTBDPS
2
7]

MeO
6

OTBS

C31H4503Si>
MW: 524.88 g/mol

Methode A:

Zu einer Losung des Allylalkohols 81 (894 mg, 3.12 mmol) in Dichlormethan (28 mL)
wurde bei -20 °C Imidazol (361 mg, 5.30 mmol) und fert-Butyldiphenylsilylchlorid
(1.28 g, 1.24 mL, 4.68 mmol) zugegeben und bei dieser Temperatur 15 Minuten lang
geriihrt. Anschliefend versetzte man das Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL),
extrahierte die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden tliber Na;SO, getrocknet und anschlieBend filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (P/Et,O = 30/1) erhielt man das gewiinschte Produkt 79 (1.42 g, 2.71 mmol,
87%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.72 (P/Et,0 = 20/1) [UV].
Spezifische Rotation: [a]}) =+15.0 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): v = 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1471 (w), 1428 (m, C=C), 1362 (w), 1105
(s), 835 (m), 698 (s) cm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.05 (s, 3 H, SiCH3), 0.88 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.70 (s, 3 H, CCH3), 3.31 (s, 3 H, COCH3),
3.59 (dd, “Juy = 10.7 Hz, *Juy = 4.6 Hz 1 H, H-7), 3.68 (dd, Juy = 10.7 Hz, *Juy =
6.5 Hz, 1 H, H-7), 4.13 (s, 2 H, H-1), 4.20 (m, 1 H, H-6), 5.28 (virt. t, Jun = *Juu = 9.2
Hz, 1 H, H-5), 6.49 (virt. td, *Jun = *Jun = 11.7 Hz, *Juy = 0.9 Hz, 1 H, H-4), 6.55 (d,
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3w = 12.0 Hz, 1 H, H-3), 7.38-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHy)s], 7.66-7.70 [m, 4 H,
Si(Ph),C(CH3)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): & = 5.1 (q, SiCH3), -5.0 (q, SiCH3), 13.8 (q, CCHs), 18.6
[s, SiIC(CH3)s], 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 26.1 [q, SiC(CHs)s], 27.0 [q, Si(Ph),C(CH;)s],
56.9 (q, COCH3), 66.4 (t, C-7), 68.4 (t, C-1), 78.2 (d, C-6), 118.2 (d, C-3), 127.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 127.9 (d, C-5), 128.4 (d, C-4), 129.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 139.2 (s, C-2) ppm.

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 467 (43) [(M — C4Ho)'], 379 (100) [C24H3,0,Si'], 335 (35)
[C22H,7,08i '], 269 (75) [C17H2108i'], 255 (79) [C14H270,Si 1.

HRMS (EI): Cy7H3903Si;  ber.: [(M — C4Hy)'] 467.2432
gef.: [(M — C4Ho)'] 467.2423

Methode B:

Alternativroute zu (2E,4Z)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-(zer-butyldiphenyl-
silyloxy)-(85)-6-methoxy-2-methylhepta-2,4-dien (79) via
(3Z,5E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-6-methyl-hepta-
3,5-dien-(S)-2-ol

OTBDPS

OTBS

Ca0H4603Siz
MW: 510.86 g/mol

Das Diol 71 (1.05 g, 2.65 mmol) wurde in DMF (25 mL) gel6st und bei 0 °C gab man
Imidazol (216 mg, 3.18 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid (0.48 g, 3.18 mmol) zu
und riihrte das Reaktionsgemisch fiir 30 Minuten lang bei dieser Temperatur.
AnschlieBend gab man geséttigte NaHCOs-Losung (25 mL) zu und extrahierte die

wissrige Phase mit Essigsdureethylester (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen
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Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber Na;SO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O =12/1) gereinigt. Man er
hielt den gewiinschten sekundiren Alkohol (0.89 g, 1.78 mmol, 66%) als farbloses Ol,

welcher sofort in der ndchsten Reaktion methyliert wurde.

DC: R;=0.36 (P/Et,0 =9/1) [UV, CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.08 (s, 3 H, SiCH3), 0.91 [s, 9 H,
SiC(CHs)s], 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.70 (s, 3 H, CCH3), 2.61 (d, *Juu = 2.5 Hz,
OH), 3.44 (dd, “Juy = 10.0 Hz, *Juy = 8.4 Hz, 1 H, H-1), 3.63 (dd, “Juu = 10.0 Hz, *Jyy =
3.6 Hz, 1 H, H-1), 4.13 (s, 2 H, H-7), 4.60-4.72 (m, 1 H, H-2), 5.35 (dd, *Juy = 10.1 Hz,
3Jun = 8.5 Hz, 1 H, H-3), 6.33-6.45 (m, 1 H, H-4), 6.50 (dd, *Jun = 11.9 Hz, “Juy =
1.1 Hz, 1 H, H-5), 7.35-7.46 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)s], 7.68 [dd, *Juy = 7.0 Hz, *Juy =
1.8 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -5.23 (q, SiCH;), -5.13 (q, SiCH3), 13.9 (q, CCH3),
184 [s, SiC(CHs);], 19.5 [s, Si(Ph)C(CHs)], 26.0 [q, SiC(CH:)], 27.0 [q
Si(Ph),C(CH;)s], 66.9 (t, C-1), 68.4 (t, C-7), 68.8 (d, C-2), 118.1 (d, C-5), 127.2 (d, C-3),
127.8 [d, Si(Ph)C(CH3)], 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs);], 128.3 (d, C-4), 129.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s, Si(Ph)C(CH3):], 133.7 [s, Si(Ph)C(CHs)], 135.7 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 139.5 (s, C-6) ppm.

Zu dem im vorherigen Versuch erhaltenen sekundiren Alkohol (0.89 g, 1.78 mmol, 66%)
in DMF (75 mL) wurden bei 0°C Natriumhydrid (78.5 mg, 1.96 mmol, 60% in
Mineraldl) und Methyliodid (0.28 g, 0.12 mL, 1.96 mmol) gegeben. Nach drei Stunden
Riihren bei 0 °C gab man zum Reaktionsgemisch gesattigte NH4Cl-Losung (40 mL) und
lie} dieses auf Raumtemperatur erwdrmen. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-
Losung (10 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kiesel-
gel (P/Et;,0 = 30/1) gereinigt. Man er hielt das gewiinschte Produkt 79 (0.66 g,
1.26 mmol, 72%) als farbloses Ol.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den unter Methode A angegebenen iiberein.
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(3Z,5E)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(5)-2-methoxy-6-methylhepta-3,5-dien-1-ol
(82)

OTBDPS
6
1

MeO
2

OH

CQ5H34OSSi
MW: 410.62 g/mol

Zu einer Losung von Verbindung 79 (951 mg, 1.81 mmol) in einem Gemisch aus
Dichlormethan (18 mL) und Methanol (18 mL) wurde bei 0 °C Champhersulfonsidure
(126 mg, 0.54 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur fiir
weitere zweil Stunden geriihrt. AnschlieBend gab man bei 0 °C gesittigte NaHCOs-
Losung (8 mL) zu. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographischer Reinigung des Roh-
produkts an Kieselgel (P/Et,O = 6/1 — 3/1 — 1/1) erhielt man den Alkohol 82 (683.7 g,
1.66 mmol, 92%) als farbloses Ol. Zusitzlich wurde das an der Doppelbindung zwischen

C3 und C4 isomerisierte Dien 75 (22.3 mg, 0.05 mmol, 3%) als farbloses Ol isoliert.
Hauptprodukt 82:
DC: R¢=0.15 (P/Et,0 = 6/1) [UV, CAM)].

Spezifische Rotation: [a]) = -12.1 (¢ = 1.0, CHCl).

IR (ATR): v = 3447 (w, OH), 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1471 (w), 1428 (m, C=C),
1106 (s), 823 (m), 701 (s) cm’.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.71 (s, 3 H, CCH3),
2.04 (ddd, *Juy = 6.3 Hz, *Jup = 6.1 Hz, *Jyn = 0.3 Hz, 1 H, OH), 3.32 (s, 3 H, COCH3),
3.55 (virt. t, *Jun = *Jun = 6.1 Hz, 2 H, H-1), 4.15 (s, 2 H, H-7), 4.24 (dddd, *Juy =
9.2 Hz, *Jun = 6.1 Hz, *Jyn = 5.6 Hz, *Juy = 0.9 Hz, 1 H, H-2), 5.23-5.26 (m, 1 H, H-3),
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6.51-6.54 (m, 2 H, H-4 und H-5), 7.26-7.42 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)s], 7.66-7.69 [m, 4 H,
Si(Ph)C(CHs)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs): & = 13.8 (q, CCH3), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 27.0 [q,
SiC(CHs)s], 56.6 (g, COCHa), 65.6 (t, C-1), 68.4 (t, C-7), 77.8 (d, C-2), 117.7 (d, C-5),
126.5 (d, C-3), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.4 (d, C-4),
129.8 [d, Si(Ph)C(CHs);], 129.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s, Si(Ph).C(CHs)s],
133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 140.2 (s, C-6) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 379 (22) [(M — CH30)"], 321 (40) [(M — C4Hs0,)"], 199
(100) [CoH,503Si"], 77 (614) [CsHs'].

HRMS (E): C»3H310,Si  ber.: [(M — CH30)'] 379.2093

gef.: [(M — CH;0)'] 379.2093

Nebenprodukt (E)-Isomer 75:

OTBDPS

025H34O3Si
MW: 410.62 g/mol

DC: Ry=0.12 (P/Et;0 = 6/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+6.2 (c = 1.2, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 3433 (w, OH), 2930 (w, CH), 2856 (w, CH), 1658 (w), 1471 (w), 1427
(m, C=C), 1105 (s), 821 (m), 700 (s) cm™".
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"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CH:)3], 1.73 (s, 3 H, CCH3),
3.36 (s, 3 H, COCHj), 3.54-3.64 (m, 2 H, H-1), 3.79 (virt. td, *Jun = *Jun = 7.5 Hz, *Jyu =
43 Hz, 1 H, H-2), 4.11 (s, 2 H, H-7), 5.47 (dd, *Jyn = 15.2 Hz, *Juu = 7.9 Hz, 1 H, H-3),
6.24 (d, *Juyn = 11.0 Hz_ 1 H, H-5), 6.55 (dd, *Jun = 15.2 Hz, *Juy = 11.0 Hz, 1 H, H-4),
7.36-7.45 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.66-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CH3)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): & = 14.2 (q, CCH;), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 26.9 [q,
Si(Ph),C(CHs)s], 56.6 (q, COCHs), 65.7 (t, C-1), 68.3 (t, C-7), 83.1 (d, C-2), 122.5 (d, C-
5), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.5 (d, C-3), 129.8 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 130.5 (d, C-4),
133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 138.6(s, C-6) ppm.

(3Z,5E)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(5)-2-methoxy-6-methylhepta-3,5-dienal (78)

OTBDPS

6
=

2
NS

@)

Co5H3,05Si
MW: 408.61 g/mol

MeO

Der a-chirale Alkohol 82 (185 mg, 0.45 mmol) wurde in Acetonitril (18 ml) gelost und
2-Todoxybenzoesaure!'"! (252 mg, 0.90 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde zwei
Stunden lang bei 85 °C geriihrt. Anschlieend verdiinnte man das Gemisch durch Zugabe
von Essigsdureethylester (3 ml) und lieB auf Raumtemperatur abkiihlen. Der Feststoff
wurde iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der als
schwach gelbes Ol erhaltene a-chirale Aldehyd 78 wurde ohne weitere Aufreinigung in
der nichsten Reaktion weiter umgesetzt. Die spektroskopischen Daten wurden aus einer
reinen Substanzprobe erhalten, die man zuvor durch sdulenchromatographische

Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel (P/Et,O = 5/1) gewann.

DC: R;=0.25 (P/Et,0 = 6/1) [UV, CAM].
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Spezifische Rotation: [a]}) =+26.9 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): v =2933 (w, CH), 2855 (w, CH), 1687 (m, CHO), 1682 (m, CHO), 1105 (s),
701 (s) ecm™.

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.72 (s, 3 H, CCH3),
3.40 (s, 3 H, COCHs), 4.17 (s, 2 H, H-7), 4.59 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, H-2), 5.24 (dd, *Ju
=10.2 Hz, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, H-3), 6.60 (d, *Ju = 11.7 Hz, 1 H, H-5), 6.69 (ddd, *Jiyi =
11.7 Hz, *Jun = 10.2 Hz, *Juyy = 1.1 Hz, 1 H, H-4), 7.38-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3],
7.66-7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s], 9.51 (d, *Jun = 1.2 Hz, 1 H, CHO) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLs): & = 14.0 (q, CCH;), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 27.0 [q,
SiC(CHs)s], 57.1 (d, C-2), 68.2 (t, C-7), 83.1 (q, COCH3), 117.4 (d, C-5), 121.2 (C-3),
127.9 [d, Si(Ph).C(CHs)s], 129.9 [d, Si(Ph).C(CHs)], 131.4 (d, C-4), 133.6 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 142.1 (s, C-6), 198.0 (d, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =431 [(M +K)'], 409 [(M + H)'].

HRMS (ESI): C,5H3,03NaSi ber.: [(M + Na)] 431.2013
gef.: [(M + Na)'] 431.2017

(5Z,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(5)-4-methoxy-8-methylnona-5,7-dien-3-ol
(83)

OTBDPS
8 |

MeO
4

OH

MW: 438.67 g/mol
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Zu einer Losung des a-chiralen Aldehyds 78 (184 mg, 0.45 mmol) in trockenem THF
(11 mL) wurde bei -78 °C Ethylmagnesiumiodid (0.68 mL, 2.07 mmol, 3M in
Diethylether) langsam zugetropft. Anschlielend entfernte man das Kéltebad und ersetzte
es gegen ein Eisbad. Bei 0 °C riihrte man das Reaktionsgemisch zwei Stunden lang,
bevor gesittigte NH4CI-Losung (1 mL) zugegeben wurde. Nach Zugabe von Diethylether
(5mL) und anschlieBender Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
NaCl-Losung (5 mL) gewaschen. Man trocknete iiber Na,SOy, filtrierte und nach siulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/Et;O=6/1) erhielt man das
gewiinschte Produkt 83 (136 mg, 0.31 mmol, 69% iiber zwei Stufen) als gelbes Ol.

DC: Ry=0.25 (P/Et;0 = 6/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) = -5.8 (c = 1.0, CHCl).

IR (ATR): ¥ = 3440 (w, OH), 2928 (w, CH), 2851 (w, CH), 1431 (m, C=C), 1106 (s),
1086 (s), 824 (m), 698 (s) cm’.

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 0.97 (virt. t, *Jun =~ *Jun = 7.2 Hz, 3 H, H-1), 1.08 [s, 9
H, Si(Ph),C(CHx)3], 1.32-1.42 (dqd, Jun = 15.0 Hz, *Juy = 6.8 Hz, *Jun = 0.9 Hz, 1 H,
H-2), 1.56 (dqd, *Jun = 15.0 Hz, *Juy = 7.5 Hz, *Jun = 3.2 Hz, 1 H, H-2), 1.71 (s, 3 H,
CCHj3), 3.28 (s, 3 H, COCH3), 3.42 (virt. td, *Jun =~ *Jun =~ 8.2 Hz, *Jun = 3.2 Hz, 1 H, H-
3), 3.92 (dd, *Jun = 9.6 Hz, *Juy = 7.8 Hz, 1 H, H-4), 4.15 (s, 2 H, H-9), 5.17-5.25 (m, 1
H, H-5), 6.58-6.62 (m, 2 H, H-6 und H-7), 7.38-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.66-7.69
[m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.

BC.NMR (90.6 MHz, CDCly): & = 10.1 (q, C-1), 13.9 (g, CCHs), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CH;)s], 25.6 (t, C-2), 27.0 [q, SiC(CHs)s], 56.4 (g, COCH3), 68.2 (t, C-9), 75.1
(d, C-3), 80.3 (d, C-4), 117.7 (d, C-7), 126.7 (d, C-5), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHz)s], 129.8
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.8 (d, C-6), 133.6 [s, Si(Ph)pC(CH3)], 133.7 [,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 140.1 (s, C-8), ppm.

MS (ESI): m/z = 477 [(M + K)'], 461 [(M + Na)'].
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HRMS (ESI): C,7H3303NaSi ber.: [(M + Na)'] 461.2482
gef.: [(M + Na)'] 459.2488

(5Z,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(S)-4-methoxy-8-methylnona-5,7-dien-3-on
(40)

OTBDPS
8
7

MeO
4

0]

MW: 436.66 g/mol

Der sekundére Alkohol 83 (202 mg, 0.46 mmol) wurde in Dichlormethan (14 mL) geldst
und festes NaHCO; (214 mg, 2.55 mmol) und Dess-Martin-Periodinan!'®® (304 mg,
0.72 mmol) zugegeben. Nach zwei Stunden und 50 Minuten Riihren bei Raumtemperatur
wurde mit Diethylether (21 mL) verdiinnt und geséttigte NaHCOs-Losung (11 mL) und
gesdttigte Na,S,0;-Losung (11 mL) zugegeben. AnschlieBend riihrte man fiir weitere
zehn Minuten bis zur Bildung zweier klarer Phasen und extrahierte die wéssrige Phase
mit Diethylether (2 x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden zundchst mit
gesdttigter NaS;03-Losung (14 mL), dann mit gesittigter NaHCO3-Losung (14 mL)
extrahiert, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/Et,O = 8/1)
erhielt man das gewiinschte Produkt 40 (192 mg, 0.44 mmol, 95%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.50 (P/Et;0 = 6/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a])) =+154.5 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR): ¥ = 2931 (w, CH), 2857 (w, CH), 1718 (m, C=0), 1428 (m, C=C), 1106 (s,
CO), 823 (m), 739 (m), 700 (s) cm™.
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"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.04 (virt. t, *Jun =~ *Jun = 7.3 Hz, 3 H, H-1), 1.11 [s, 9
H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.72 (s, 3 H, CCHj3), 2.42 (dq, *Jun = 18.0 Hz, *Jyy = 7.3 Hz, 1 H,
H-2), 2.57 (dq, 2Jun = 18.0 Hz, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, H-2), 3.33 (s, 3 H, COCH3), 4.18 (s, 2
H, H-9), 4.66 (dd, *Juy = 9.0 Hz, *Jun = 0.8 Hz, 1 H, H-4), 5.26 (virt. t, *Juu = *Jun ~ 9.6
Hz, 1 H, H-5), 6.63 (ddd, *Jun = 11.9 Hz, *Juy = 10.1 Hz, “Jus = 0.8 Hz, 1 H, H-6), 6.69
(d, *Jun = 11.9 Hz, 1 H, H-7), 7.36-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CH:)s], 7.68-7.71 [m, 4 H,
Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDClL): & = 7.64 (q, C-1), 14.0 (q, CCHs3), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 27.0 [q, SiC(CHs)s3], 31.7 (t, C-2), 56.8 (q, COCHs), 68.1 (t, C-9), 83.3
(d, C4), 1174 (d, C-7), 124.1 (d, C-5), 1279 [d, Si(Ph),C(CHs);], 130.0 [d,
Si(Ph),C(CHj3)s], 130.4 (d, C-6), 133.6 [s, Si(Ph)C(CHs)3], 135.6 [d, Si(Ph),C(CH3)s],
141.7 (s, C-8), 208.6 (s, C-3) ppm.

MS (ESI): m/z = 459 [(M + Na)'], 405 [(M — CH30) ], 181 [C1;H,70;"].

HRMS (ESI): C»3H3603NaSi ber.: [(M + Na)'] 459.2325
gef.: [(M + Na)'] 459.2326

(5Z,7E)-2-Brom-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-(S)-4-methoxy-8-methylnona-5,7-
dien-3-on (43)

OTBDPS

MW: 515.55 g/mol

Zu einer Losung aus a-Methoxyketon 40 (40.0 mg, 0.09 mmol) in trockenem THF
(3.8 mL) wurde Phenyltrimethylammoniumtribromid (41.3 mg, 0.11 mmol) in trockenem

THF (1 mL) gelost bei 0°C {iber einen Zeitraum von 70 Minuten zugetropft.
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Anschlieend riihrte man bei dieser Temperatur fiir weitere 15 Stunden. Es wurde bei
0 °C gesittigte NaHCOs-Losung (1.5 ml) zugegeben und mit Essigsdureethylester
(2 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-
Losung (5 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (P/Et,O = 8/1) erhielt man das gewiinschte Produkt 43 (30.0 mg, 0.06 mmol,
64%) als braunes Ol.

DC: Ry=0.50 (P/Et;O = 6/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+188.5 (c = 1.3, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2932 (w, CH), 2856 (w, CH), 1717 (m, C=0), 1590 (w), 1428 (m, C=C),
1110 (s, CO), 822 (m), 740 (m), 701 (s) cm™".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 1.11 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)3], 1.72 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3
H, H-1), 1.73 (s, 3 H, CCH3), 3.37 (s, 3 H, COCH3), 4.19 (s, 2 H, H-9), 4.58 (q, *Jun =
6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.18-5.26 (m, 2 H, H-4 und H-5), 6.68 (dd, *Juy = 12.0 Hz, *Jyy =
9.5Hz, 1 H, H-6), 6.76 (d, *Jus = 12.0 Hz, 1 H, H-7), 7.36-7.42 [m, 6 H,
Si(Ph),C(CHs)s], 7.68-7.73 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC.NMR (90.6 MHz, CDCly): 8 = 14.1 (q CCH3), 194 (q, C-1), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CH;)s], 27.0 [q, SiC(CHx)s], 42.4 (d, C-2), 56.9 (q, COCH3), 68.0 (t, C-9), 80.0
(d, C-4), 1167 (d, C-7), 123.2 (d, C-5), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs);], 129.9 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 131.5 (C-6), 133.5 [s, Si(Ph),C(CHx)s], 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s],
135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 143.1 (s, C-8), 200.1 (s, C-3) ppm.

MS (ESI): m/z =553 [M + K)'], 537 [(M + Na)'], 457 [(M — Br — H + Na)'], 435 [(M —
Br)'].

HRMS (ESI): C,7H35BrO;Si ber.: [(M + Na)'] 537.1431
gef.: [((M + Na)'] 537.1432
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2.1.7 a-Chlorketonsynthese

(5Z,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2-chlor-(S)-4-methoxy-8-methylnona-5,7-
dien-3-ol (88)

OTBDPS

Co7H37CIO4Si
MW: 473.12 g/mol

1-(1’-Chlorethylsulfinyl)-4-methylbenzol (86) (53.1 mg, 0.26 mmol) wurde in THF (4.3
mL) gelost und auf -50 °C gekiihlt. Diese Losung tropfte man zu einer auf -78 °C
gekiihlten Ethylmagnesiumchlorid-Losung (0.14 mL, 0.28 mmol, 2 M in THF) und riihrte
anschlieend bei -50°C fiir eine Stunde. Es wurde mit Hilfe von Diinnschicht-
chromatographie der vollstindige Umsatz von 1-(1’-Chlorethylsulfinyl)-4-methylbenzol
zu 1-(Ethylsulfinyl)-4-methylbenzol tiberpriift.

R¢ [1-(1°-Chlor-ethylsulfinyl)-4-methylbenzol] = 0.34 (P/Et,O = 1/1) [UV, CAM]

R¢ [1-(Ethylsulfinyl)-4-methylbenzol] = 0.10 (P/Et,O = 1/1) [UV, CAM].

Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch erneut auf —60 °C gekiihlt und mit einer auf
-78 °C vorgekiihlten Losung aus frisch hergestelltem (S,3Z,5E)-7-(tert-Butyldiphenyl-
silyloxy)-2-methoxy-6-methylhepta-3,5-dienal (61.3 mg, 0.14 mmol) in THF (3 mL)
versetzt. Es wurde zwei Stunden lang geriihrt, wobei man die Temperatur langsam auf
—-40 °C erhohte. Es folgte die Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung (1 mL). Nach der
Trennung der Phasen wurde die wiassrige Phase mit Diethylether (2 x 5 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, liber
Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurde das Rohprodukt mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O = 9/2)
gereinigt. Man erhielt ein farbloses Ol (46.2 mg, 0.10 mmol, 71%) als Diastereomeren-

gemisch des Chlorhydrins 88, welches sofort im nichsten Schritt umgesetzt wurde.

DC: Ry = 0.20-0.40 (P/Et,O = 3/1) [UV, CAM].
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(5Z,7E)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2-chlor-(S)-4-methoxy-8-methylnona-5,7-
dien-3-on (89)

OTBDPS

Co7H35CIO5Si
MW: 471.10 g/mol

Methode A:

Das im vorherigen Syntheseschritt erhaltene Diastereomerengemisch des Chlorhydrins 88
(46.2 mg, 0.10 mmol) wurde in Dichlormethan (3.25 mL) und tert-Butanol (0.33 mL)
geldst und mit festem NaHCO; (41.0 mg, 0.49 mmol) und Dess-Martin-Periodinan!'*®!
(82.8 mg, 0.20 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch riihrte man bei Raumtemperatur
fiir vier Stunden und tiberpriifte die Reaktion mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie
auf ihre Vollstindigkeit. AnschlieBend wurde Diethylether (4 mL), geséttigte NaHCOs-
Losung (2.5 mL) sowie gesittigte Na,S,03-Losung (2.5 mL) zugegeben und fiir 15
Minuten geriihrt, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten. Nach Trennung der Phasen
extrahierte man die wéssrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen. Nach
Trocknung iiber Na,SO4 und dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das
Rohprodukt mit Hilfe von sdulenchromatographischer Trennung an Kieselgel
(P/Et,0O = 15/1) aufgereinigt. Man erhielt ein nicht trennbares Gemisch aus einem der
moglichen Diastereomere von 89 und dem entsprechenden Dehaloketon 40. Des weiteren
wurde das andere Diastereomer des a-Chlorketons 89 (5.00 mg, 0.01 mmol, 10%) als
farbloses Ol erhalten. Die Gesamtausbeute der beiden Diastereomere (18.8 mg, 0.04

mmol, 36%) des a-Chlorketons 89 wurde mit Hilfe von NMR bestimmit.
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Methode B ausgehend von Aldehyd 78 unter Verwendung von Isopropyl-

magnesiumchlorid:

Zu einer Losung von 1-(1’-Chlorethylsulfinyl)-4-methylbenzol (86) (554 mg, 2.71 mmol)
in THF (9.5 mL) wurde bei einer Temperatur von —-78 °C Isopropylmagnesiumchlorid
(2.75 mL, 2.75 mmol, 2 M in THF) langsam zugetropft und fiir 30 Minuten bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend gab man tropfenweise den Aldehyd 78 (300 mg,
0.69 mmol) in THF (7.0 mL) gelost zur Reaktionsmischung zu und riihrte bei einer
Temperatur -78 °C fiir weitere zwei Stunden. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesittigter NH4Cl-Losung (5 mL) bei einer Temperatur —78 °C abgebrochen und auf
Raumtemperatur erwidrmt. Nach der Trennung der Phasen wurde die wiéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
gesdttigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase
iiber Na,SOy, Filtration und dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man
ein gelbliches Ol des Diastereomerengemisches des o-Chlorhydrins 88. Dieses Gemisch

wurde sofort in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

DC: R;=0.10 (P/Et,O =4/1) [UV, CAM].

Zu einer Losung des als Rohprodukts in der vorherigen Reaktion gewonnenen o-
Chlorhydrins 88 in Dichlormethan (7.0 mL) gab man festes NaHCO; (85.5 mg,
1.02 mmol) und Dess-Martin-Periodinan''*® (439 mg, 1.06 mmol). Nach drei Stunden
Rithren bei Raumtemperatur wurde mit Diethylether (20 mL) verdiinnt und geséttigte
NaHCOs-Losung (10 mL) und gesittigte NaS,03-Losung (10 mL) zugegeben.
AnschlieBend riithrte man fiir weitere zehn Minuten bis zur Bildung zweier klarer Phasen
und extrahierte die wéssrige Phase mit Diethylether (2 x 10 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden zunédchst mit geséttigter Na>S>03-Losung (10 mL), dann mit
gesittigter NaHCOs-Losung (10 mL) extrahiert und tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (P/Et,O = 8/1) {liber eine sehr kurze Sdule erhielt man das gewiinschte a-
Chlorketon 89 (259 mg, 0.55 mmol, 80%) als ein Distereomerengemisch in Form eines

farblosen Ols.
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Erstes Diastereomer des o.-Chlorketons 89
DC: R¢= 0.49 (P/Et,0 = 10/1) [UV/CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+33.1 (c = 0.5, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2960 (w, CH), 2929 (w, CH), 2856 (w, CH), 1732 (w, C=0), 1428 (m,
C=C), 1105 (s, CO), 822 (m), 739 (m), 700 (s) cm’".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)3], 1.57 (d, *Jun = 6.9 Hz, 3
H, H-1), 1.72 (s, 3 H, CCH3), 3.37 (s, 3 H, COCH3), 4.17 (s, 2 H, H-9), 4.77 (q, *Jun =
6.9 Hz, 1 H, H-2), 5.00 (d, *Jun = 9.2 Hz, 1 H, H-4), 5.29 (virt. t, *Jun =~ *Jun = 9.5 Hz, 1
H, H-5), 6.65 (d, *Jun = 12.5 Hz, 1 H, H-7), 6.86-6.74 (m, 1 H, H-6), 7.37-7.43 [m, 6 H,
Si(Ph),C(CHs)s], 7.68 [d, *Juu = 6.3 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

3C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = 14.0 (q, CCHs), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 20.5 (g, C-
1), 27.0 [q, SiC(CHs)s], 54.5 (d, C-2), 57.3 (g, COCH3), 67.9 (t, C-9), 79.9 (d, C-4),
116.8 (d, C-7), 122.5 (d, C-5), 127.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s],
1313 (d, C-6), 133.4 [s, Si(Ph),C(CHs);], 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs)], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 142.2 (s, C-8), 202.5 (s, C-3) ppm.

MS (ESI): m/z = 435 [(M — C1)'], 181 [Ca6H330:Si"].

HRMS (ESI): C,7H3505Si ber.: [(M — Cl)'] 435.2350
gef.: [(M —C1)"] 435.2353
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2.2 Testreaktionen zur Sml;-induzierten Reformatsky-artigen

Aldolreaktion

(7Z,9E)-11-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-hydroxy-(5)-6-methoxy-2,4,10-
trimethylundeca-7,9-dien-5-on (42)

OTBDPS

MW: 508.76 g/mol

Das a-Bromketon 43 (20.0 mg, 38.8 wmol) wurde in trockenem THF (2.0 mL) gel6st und
bei -78 °C Isobutyraldehyd (3.75 uL, 2.96 mg, 41.1 umol) zugegeben. AnschlieBend
tropfte man Samariumiodid (1.94 mL, 194 umol, 0.10 M in THF) so langsam zu, dass
sich die blaue Farbe des Samariumiodids nach jedem Tropfen gerade wieder entfarbte.
Nach weiterem Riihren bei —78 °C fiir 20 Minunten gab man geséttigte NaHCO3-Losung
(4ml) zu. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, iiber
Na,SO;4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 4/1) wurde das
B-Hydroxyketon 42 (14.8 mg, 29.1 umol, 75%) als Diastereomerengemisch in Form
eines schwachgelben Ols erhalten. Dieses Gemisch wurde direkt in der niichsten Reaktion

eingesetzt.

DC: R;=0.13 (P/Et,O =4/1) [UV, CAM].
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(3E,7Z,9E)-11-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(S)-6-methoxy-2,4,10-trimethylundeca-
3,7,9-trien-5-on (44)

OTBDPS

MW: 490.75 g/mol

Das p-Hydroxyketon 43 (14.8 mg, 29.1 umol) wurde in Dichlormethan (3.0 mL) geldst
und bei 0°C wurde Martin-Sulfuran*®! (97.5 mg, 145 wmol) zugegeben. Nach
30 Minuten Riihren bei 0 °C wurde gesittigte NaHCO;-Losung (0.5 mL) zugegeben und
die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 4 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen trocknete man iiber Na,SO,, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/Et,O = 7/1) erhielt man
das a,B-ungesittigte Keton 44 (12.5 mg, 25.4 umol, 87%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.37 (P/EtO = 4/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+69.1 (c = 1.58, CDCly).

IR (ATR): # = 2959 (w, CH), 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1680 (m, C=0), 1462 (w),
1428 (m), 1310 (m, C=C), 1259 (m, C=C), 1188 (s), 1105 (s, CO), 997 (m), 828 (s), 700

(s)cm™.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.97 (d, *Jun = 6.6 Hz, 1 H, CHCH3), 1.01 (d, *Juy =
6.6 Hz, 1 H, CHCHs), 1.11 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.70 (s, 3 H, CH,CCH3), 1.80 (s,
3 H, COCCH3), 2.62-2.73 (m, 1 H, H-2), 3.32 (s, 3 H, COCH3), 4.15 (d, “Jun = 15.3 Hz,
1 H, H-11), 4.20 (d, *Jun = 15.3 Hz, 1 H, H-11), 5.28 (d, *Jun = 9.8 Hz, 1 H, H-6), 5.33
(virt. t, *Jun = *Jun =~ 10.1 Hz, 1 H, H-7), 6.52 (d, *Jun = 9.4 Hz, 1 H, H-3), 6.94 (dd, *Jun
=11.6 Hz, *Jun = 10.7 Hz, 1 H, H-8), 6.75 (d, *Jun = 11.6 Hz, 1 H, H-9), 7.36-7.46 [m, 6
H, Si(Ph),C(CH3)s], 7.69 [dd, *Juu = 6.4 Hz, *Jun = 4.9 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs);] ppm.
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCly): 8 = 11.8 (q, C-4-CHs) 14.0 (q, C-10-CHs), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CH;)s], 21.9 (q, C-1a), 22.0 (g, C-1b), 27.0 [q, SiC(CHs)s], 28.4 (d, C-2), 56.5
(g, COCH3), 68.0 (t, C-11), 78.9 (d, C-6), 117.0 (d, C-9), 125.0 (d, C-7), 127.9 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 129.5 (s, C-8), 129.9 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 133.0 (s, C-4), 133.4 [s,
Si(Ph),C(CHs)s], 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph).C(CHs)], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 141.5 (s, C-10), 150.7 (d, C-3), 198.9 (s, C-5) ppm.

MS (ESI): m/z =545 [(M +K)'], 513 [(M + Na)'], 459 [(M — CH;0)"].

HRMS (ESI): C31H4,03NaSi ber.: [(M + Na)'] 513.2795
gef.: [(M +Na)'] 513.2793

OTBDPS

S

—— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen
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(3E,7Z,9E)-11-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-(S)-6-methoxy-2,4,10-trimethyl-undeca-
3,7,9-trien-(S)-5-0l (91)

OTBDPS

MW: 492.76 g/mol

Das Enon 44 (6.00 mg, 12.2 umol) wurde in trockenem THF (3.0 mL) gel6st und bei
=78 °C mit L-Selektrid (32.0 mg, 36.0 uL, 36.0 umol, 1 M in THF) langsam versetzt.
Nach 30 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde Wasser (0.1 mL) zugegeben und
direkt durch S&dulenchromatographie an Kieselgel (P/Et,O = 4/1 — 2/1) aufgereinigt.
Man erhielt den sekundiren Alkohol 91 (3.00 mg, 6.09 umol, 50%) als farbloses Ol. Die
Absolutkonfiguration am Kohlenstoffatom C5 dieser Testverbindung wurde nicht

iiberpriift.

DC: R;=0.10 (P/Et,O =4/1) [UV, CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.92 (d, *Jun = 6.5 Hz, 1 H, CHCH3), 0.94 (d, *Juy =
6.6 Hz, 1 H, CHCHs), 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.60 (s, 3 H, CH,CCH3), 1.70 (s, 3
H, COCCHj3), 2.13 (d, *Jun = 2.8 Hz, 1 H, OH), 2.48-2.58 (m, 1 H, H-2), 3.28 (s, 3 H,
COCHj3), 4.07 (d, *Juy = 4.9 Hz, 1 H, H-5), 4.13 (s, 2 H, H-11), 4.22 (dd, *Juu = 9.9 Hz,
3Jun = 4.9 Hz, 1 H, H-6), 5.28 (d, *Jun = 9.9 Hz, 1 H, H-3), 5.33 (virt. t, *Jun = *Jun ~ 9.8
Hz, 1 H, H-7), 6.56-6.64 (m, 2 H, H-8 und H-9), 7.36-7.43 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3],
7.68 [d, *Juu = 6.8 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): 8 = 12.3 (d, C-2), 12.7 (g, C-4-CH;) 13.7 (q, C-10-CHs),
19.7 [s, Si(Ph),C(CH3)s], 23.2 (g, C-1), 27.2 (q, C-1), 27.2 [q, SiC(CHs)s], 56.4 (q,
COCHs), 68.0 (t, C-11), 77.9 (d, C-5), 78.5 (d, C-6), 117.4 (d, C-9), 125.9 (d, C-7), 127.7
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.6 (s, C-8), 129.6 [d, Si(Ph)C(CH3)], 133.9 [,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.5 (d, C-3), 135.5 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 135.5 [d, Si(Ph),C(CHs)s],
135.8 (s, C-4), 141.0 (s, C-10) ppm.
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2.3 Testsystem fur die Entschiitzung des Hydrochinonrings

2’-[(2R,4S,5R,6S5)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-1°,4’-
diisopropoxy-3’-methoxybenzol (47)

C31H4605
MW: 498.69 g/mol

Zu einer Losung des sekundidren Alkohols 31 (0.24 g, 0.59 mmol) in THF (10.0 mL)
wurde bei 0 °C zunichst portionsweise Kaliumhydrid (95.0 mg, 0.71 mmol, 30% in
Mineraldl) zugegeben und anschlieBend das Reaktionsgemisch mit Benzylbromid
(0.14 mg, 0.10 mL, 0.84 mmol) versetzt. Man riihrte 16 Stunden lang, wobei das
Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwdrmt wurde. Nach Zugabe von
gesittigter NaHCO;-Losung (2 mL) extrahierte man die wiéssrige Phase mit Essigsdure-
ethylether (3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-
Losung (2 mL) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Man erhielt das gewiinschte
Produkt 47 (0.25 mg, 0.50 mmol, 85%) nach Entfernen des Ldsungsmittels und
anschlielender sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 11/1) als

farbloses Ol.
DC: R;=0.56 (P/Et;0 = 9/1) [CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = ~1.5 (c = 1.0, CDCl).

IR (ATR): ¥ = 2973 (w, CH), 2928 (w, CH), 1741 (m), 1587 (w), 1476 (s, C=C), 1371
(m), 1245 (s), 1110 (s, CO), 1024 (s), 913 (s), 735 (s) cm’".
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"H-NMR (360 MHz, CDCl): & = 0.82 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.12 (d, *Jun =
6.7 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.29 [d, *Juy = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.31 [d, *Jun = 6.1
Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH5)], 1.31 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.32 [d, *Jun
= 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.41 (ddd, “Juy = 14.0 Hz, *Juy = 9.7 Hz, *Jup = 1.8
Hz, 1 H, H-3), 1.74 (ddd, *Juy = 14.0 Hz, *Jun = 9.5 Hz, *Juu = 4.1 Hz, 1 H, H-3), 2.00-
2.14 (m, 1 H, H-2), 2.33-2.43 (m, 1 H, H-6), 2.52 (dd, Juy = 12.5 Hz, *Juy = 8.7 Hz, 1
H, H-1), 2.63 (dd, *Jun = 12.5 Hz, *Juy = 5.8 Hz, 1 H, H-1), 3.33 (s, 1 H, C-4-OCHj3),
3.40-3.42 (m, 2 H, H-4 und H-5), 3.82 (s, 3 H, C,,OCH3), 4.37-4.47 [m, 2 H, CH(CH3),
und CH(CHs),], 4.54 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 4.99 (dd, *Juy = 10.3 Hz, “Jy = 1.2 Hz, 1 H, H-8), 5.04 (d, *Jun = 17.2 Hz, 1
H, H-8), 5.76 (ddd, *Juy = 17.2 Hz, *Juu = 10.3 Hz, *Juy = 8.4 Hz, 1 H, H-7), 6.49 (d,
3Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,H), 6.69 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,H), 7.26-7.37 (m, 5 H,
OCH,Ph) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;): & = 17.0 (q, C-6-CH3), 19.6 (q, C-2-CH3), 22.4 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.5 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 30.6 (d, C-2), 32.3 (t, C-1), 37.7 (t, C-3), 40.7 (d, C-6), 57.2 (q, C-4-
OCH3), 60.5 (q, C4OCH3), 70.0 [d, OCH(CHs),], 71.9 [d, OCH(CH3),], 74.1 (t,
OCH,Ph), 81.5 (d, C-4), 83.0 (d, C-5), 107.6 (d, C-5"), 114.6 (t, C-8), 114.9 (s, C-6"),
125.7 (s, C-2°), 127.4 (d, OCH,Ph), 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 139.4 (s,
OCH,Ph), 141.9 (d, C-7), 144.5 (s, C-3"), 150.5 (s, C-1), 151.2 (s, C-4’) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 498 (24) [M'], 386 (17), 323 (14), 291 (17), 249 (18), 194
(19), 153 (15), 84 (9), 43 (13) [C3H/'].

HRMS (EI): C31H460s ber.: [M'] 498.3340
gef.: [M'] 498.3339
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3’-[(2R,48,5R,6S5)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-1’,4’-diisopro-
poxy-2’-methoxy-5’-nitrobenzol (138)

Oi-Pr

Ca1H4sNO;
MW: 543.69 g/mol

Das Aren 47 (42.9 mg, 86.2 umol) wurde in frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
(1.5mL) gelost und bei 0 °C portionsweise mit Kupfernitrat-Monohydrat (41.7 mg,
173 umol) versetzt. Nach 90 Minuten Riihren bei dieser Temperatur zeigte die
Diinnschichtchromatographie vollstandigen Umsatz des Arens 47 an. Man gab bei 0 °C
Wasser (2 mL) zu und extrahierte das Gemisch mit Essigsdureethylether (3 x 5 mL),
nachdem es auf Raumtemperatur aufgewirmt war. Die organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (4 mL) gewaschen und liber Na,SO4 getrocknet. Man erhielt das
gewiinschte Produkt 138 (40.7 mg, 74.9 umol, 87%) nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 11/1)
als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.46 (P/Et,O =9/1) [UV/CAM].

Spezifische Rotation: [a]}) =+8.5 (c = 1.45, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2974 (w, CH), 2930 (w, CH), 1569 (w), 1518 (s), 1469 (s, C=C), 1338
(m), 1240 (s), 1100 (s, CO), 1027 (s), 913 (s), 733 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDClL): & = 0.79 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.12 (d, *Jun =
6.7 Hz, 3 H, C-6-CHs), 1.24 [d, *Jun = 6.4 Hz, 1 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.26 [d, *Jun = 6.4
Hz, 1 H, OCH(CH;)(CH:)], 1.37 [d, *Juu = 6.0 Hz, 6 H, OCH(CH:),], 1.37-1.42 (m, 1 H,
H-3), 1.73 (ddd, *Jun = 13.8 Hz, *Jun = 9.8 Hz, *Jun = 3.8 Hz, 1 H, H-3), 2.03-2.14 (m, 1
H, H-2), 2.29-2.41 (m, 1 H, H-6), 2.57 (dd, *Jun = 12.7 Hz, *Jun = 9.1 Hz, 1 H, H-1),
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2.67 (dd, *Juy = 12.7 Hz, *Jun = 5.7 Hz, 1 H, H-1), 3.33 (s, 1 H, C-4-OCH3), 3.37-3.42
(m, 2 H, H-4 und H-5), 3.90 (s, 3 H, C.OCH3), 4.06-4.18 [m, 1 H, CH(CHs),], 4.47-4.58
[m, 1 H, CH(CHs),], 4.54 (d, “Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.79 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1
H, OCH,Ph), 4.99 (dd, *Jyn = 10.2 Hz, *Juy = 1.6 Hz, 1 H, H-8), 5.04 (d, *Juy = 17.4 Hz,
1 H, H-8), 5.73 (ddd, *Juy = 17.4 Hz, *Juy = 10.2 Hz, *Jun = 8.5 Hz, 1 H, H-7), 7.28-7.38
(m, 5 H, OCH,Ph), 7.31 (s, 1 H, H-6") ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;): & = 17.2 (q, C-6-CH3), 19.3 (q, C-2-CH3), 22.2 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.5 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 30.5 (d, C-2), 33.5 (t, C-1), 37.6 (t, C-3), 40.8 (d, C-6), 57.3 (q, C-4-
OCH3), 60.9 (q, C.OCH3), 71.8 [d, OCH(CHs),], 74.2 (t, OCH,Ph), 77.9 [d,
OCH(CH3),], 81.5 (d, C-4), 82.6 (d, C-5), 109.7 (d, C-6"), 114.8 (t, C-8), 127.5 (d,
OCH,Ph), 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 132.3 (s, C-3”), 139.2 (s, OCH,Ph),
139.3 (s, C-5"), 141.7 (d, C-7), 145.1 (s, C-4"), 146.0 (s, C-17), 153.7 (s, C-2’) ppm.

MS (ESI): m/z =582 [(M +K)'], 566 [(M + Na)'], 544 [M + H)].

HRMS (ESI): C31H4NO; ber.: [(M + H)"] 544.3271
gef.: [(M + H)'] 544.3269
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3’-[(2R,45,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-2’,5’-diiso-
propoxy-4’-methoxyanilin (127)

Ca1H47NOs
MW: 513.71 g/mol

Elementarer Schwefel (33.0mg, 1.03 mmol) und Natriumborhydrid (11.1 mg,
0.29 mmol) wurden vorgelegt und bei Raumtemperatur langsam THF (2.7 mL)
zugetropft. Nach 10 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde 3’-[(2R,4S5,5R,6S)-5-
(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-1°,4’-diisopropoxy-2’-methoxy-5’-

nitrobenzol (138) (10.0 mg, 18.4 umol) in THF (0.54 mL) gelost zugetropft und 16
Stunden lang bei 65 °C geriihrt. AnschlieBend gab man Wasser (1.6 mL) und
Diethylether (1.6 mL) zu und liel das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen.
Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether (2 x 3 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
(3 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc=9/1)
erhielt man das gewiinschte Anilin 127 (9.00 mg, 17.5 umol, 96%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.26 (P/EtOAc = 4/1) [UV/CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+0.15 (c = 1.3, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 3439 (w, NH), 3347 (w, NH), 2971 (w, CH), 2926 (w, CH), 1610 (w),
1481 (m, C=C), 1371 (w), 1220 (s), 1105 (s, CO), 1024 (s), 730 (s) cm™".

"H-NMR (360 MHz, CDClL): & = 0.77 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.11 (d, *Jun =
6.7 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.29 [virt. t, *Jun = *Jun =~ 6.1 Hz, 6 H, OCH(CHx)2], 1.32 [d, *Jim
= 6.1 Hz, 6 H, OCH(CHs),], 1.34-1.41 (m, 1 H, H-3), 1.74 (ddd, *Jiy = 13.4 Hz, *Juy =
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9.6 Hz, *Jun = 3.5 Hz, 1 H, H-3), 2.08-2.17 (m, 1 H, H-2), 2.32-2.41 (m, 1 H, H-6), 2.48
(dd, “Jun = 12.7 Hz, *Jun = 9.3 Hz, 1 H, H-1), 2.62 (dd, *Juy = 12.7 Hz, *Juy = 5.5 Hz, 1
H, H-1), 3.32 (s, 1 H, C-4-OCH3), 3.39-3.41 (m, 2 H, H-4 und H-5), 3.51 (br s, NH>),
3.75 (s, 3 H, C4OCHs), 4.12-4.22 [m, 1 H, CH(CHs),], 4.36-4.46 [m, 1 H, CH(CHs)],
4.54 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH-Ph), 4.78 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.98 (dd,
3Jun = 10.3 Hz, “Jyn = 1.6 Hz, 1 H, H-8), 5.03 (d, *Jun = 17.3 Hz, 1 H, H-8), 5.74 (ddd,
3Jun = 17.3 Hz, *Jun = 10.3 Hz, *Juy = 8.4 Hz, 1 H, H-7), 6.21 (s, 1 H, H-6"), 7.24-7.38
(m, 5 H, OCH,Ph) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDClL;): & = 17.1 (q, C-6-CH3), 19.3 (q, C-2-CH3), 22.5 [q,
OCH(CHs3),], 23.0 [q, OCH(CH3)(CH3)], 23.0 [q, OCH(CHj3)(CH3)], 30.5 (d, C-2), 33.7
(t, C-1), 37.9 (t, C-3), 40.7 (d, C-6), 57.3 (q, C-4-OCHs), 60.7 (q, C,,OCH3), 71.2 [d,
OCH(CHs3),], 74.1 (t, OCH,Ph), 74.8 [d, OCH(CH3)], 81.5 (d, C-4), 82.9 (d, C-5), 102.5
(d, C-6°), 114.6 (t, C-8), 127.4 (d, OCH2Ph), 128.0 (d, OCH2Ph), 128.3 (d, OCH»Ph),
129.7 (s, C-3"), 136.1 (s, C-1"), 138.0 (s, C-2°), 139.4 (s, OCH,Ph), 141.8 (s, C-4"), 141.9
(d, C-7), 147.2 (s, C-5’) ppm.

MS (ESI): m/z =552 [(M + K)'], 536 [(M + Na)'], 514 [(M + H) ], 482 [(M — OMe)'].

HRMS (ESI): C31H4NOs ber.: [(M + H)"] 514.3527
gef.: [(M +H)'] 514.3522
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N-{3’-[(2R,4S5,5R,6S5)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-2°,5’-
diisopropoxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (128)

Oi-Pr

Ca4H49NOg
MW: 567.76 g/mol

Zu einer Losung aus Anilin 127 (30.0 mg, 58.4 pmol) in Dichlormethan (0.56 mL) wurde
bei Raumtemperatur Triethylamin (6.47 mg, 8.86 uL, 63.9 umol) und frisch destilliertes
Acrylsdurechlorid (5.20 uL, 5.82 mg, 64.4 umol) zugegeben und fiir zwei Stunden bei
dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend versetzte man das Reaktionsgemisch mit
Wasser (1.3 mL) und Dichlormethan (1.3 mL) und trennte die Phasen. Die wéssrige
Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCI-Losung (3 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc=4/1) erhielt man das gewiinschte Amid 128
(32.0 mg, 56.4 umol, 97%) als farbloses Ol.

DC: R;y=0.81 (P/EtOAc = 2/1) [UV/CAM].
Spezifische Rotation: [a])) = -0.62 (c = 1.33, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 3422 (w, NH), 2972 (w, CH), 2927 (w, CH), 1681 (m), 1599 (w), 1511
(s), 1417 (s, C=C), 1372 (m), 1221 (s), 1103 (s, CO), 1027 (s), 911 (s), 730 (s) cm™".

"H-NMR (360 MHz, CDClL): & = 0.77 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.11 (d, *Jun =
6.7 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.29 [d, *Juy = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.30 [d, *Jun = 6.1
Hz, 3 H, OCH(CH;)(CHs)], 1.37 [d, *Jun = 6.0 Hz, 6 H, OCH(CH3),], 1.36-1.40 (m, 1 H,
H-3a), 1.73 (ddd, 2Juy = 13.8 Hz, *Jun = 9.7 Hz, *Jyun = 3.6 Hz, 1 H, H-3b), 2.07-2.17 (m,
1 H, H-2), 2.29-2.39 (m, 1 H, H-6), 2.50 (dd, *Juu = 12.9 Hz, *Juy = 9.1 Hz, 1 H, H-1),
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2.63 (dd, *Juy = 12.9 Hz, *Jun = 5.7 Hz, 1 H, H-1), 3.32 (s, 1 H, C-4-OCH3), 3.37-3.42
(m, 2 H, H-4 und H-5), 3.81 (s, 3 H, C,OCH3), 4.07-4.15 [m, 1 H, CH(CH3),], 4.52 (d,
2Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.52-4.63 [m, 1 H, CH(CH3),], 4.77 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1
H, OCH,Ph), 4.98 (dd, *Jyn = 10.2 Hz, *Juy = 1.7 Hz, 1 H, H-8), 5.03 (d, *Juy = 17.2 Hz,
1 H, H-8), 5.73 (ddd, *Juy = 17.2 Hz, *Juy = 10.2 Hz, *Juy = 8.5 Hz, 1 H, H-7), 5.74 (dd,
3Jun = 10.2 Hz, “Jyn = 1.3 Hz, 1 H, H-3""), 6.20 (dd, *Jun = 16.9 Hz, *Juy = 10.2 Hz, 1 H,
H-2"%), 6.40 (dd, *Jun = 16.9 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 1 H, H-3""), 7.23-7.35 (m, 5 H, OCH,Ph),
7.78 (s, 1 H, NH), 8.01 (s, 1 H, H-6") ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDClL;): & = 17.3 (q, C-6-CH3), 19.3 (q, C-2-CH3), 22.4 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.8 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.9 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 30.4 (d, C-2), 33.6 (t, C-1), 37.5 (t, C-3), 40.8 (d, C-6), 57.3 (q, C-4-
OCH;), 60.7 (q, C4OCH3), 71.0 [d, OCH(CH;)(CH3)], 74.2 (t, OCH,Ph), 76.8 [d,
OCH(CH;)(CH3)], 81.5 (d, C-4), 82.6 (d, C-5), 105.6 (d, C-6"), 114.7 (t, C-8), 127.2 (t,
C-3"), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.8 (s, C-1°), 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph),
128.7 (s, C-3%), 131.7 (C-2"), 139.3 (s. OCH,Ph) 139.3 (s, C-2°), 141.7 (d, C-7), 145.3
(s, C-4"), 146.0 (s, C-5"), 163.0 (s, C-1"") ppm.

MS (ESI): m/z = 606 [(M + K)'], 590 [(M + Na)'], 568 [(M + H)], 536 [(M — OMe)'].

HRMS (ESI): C34H5oNOg ber.: [(M + H)"] 568.3633
gef.: [(M +H)'] 568.3632
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N-{2’-Hydroxy-3’-[(2R,4S,5R,65)-5-hydroxy-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-5’-
isopropoxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (130)

Co4H37NOg
MW: 435.55 g/mol

Aluminiumtrichlorid (84.7 mg, 0.64 mmol) wurde in Dichlormethan (8.0 mL) vorgelegt
und die Suspension auf -78 °C abgekiihlt. Nach zehn Minuten Riihren bei dieser
Temperatur setzte man Anisol (0.99 g, 1.00 mL, 9.15 mmol) zu und anschlieend wurde
N-{3’-[(2R,4S,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-2’,5’-diisopro-
poxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (128) (16.2 mg, 28.9 umol) in Dichlormethan
(2.0 mL) gelost zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwérmt
und weitere drei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Daraufthin kiihlte man die
Losung erneut auf —78 °C ab, bevor Methanol (2.0 mL) und nach weiteren 30 Minuten
Rithren gesittigte NaHCO;-Losung (8.0 mL) zugegeben wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und eine Stunde geriihrt. Nach Trennung der
Phasen extrahierte man die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (10 mL) extrahiert,
iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc=3/1) erhielt man den
monogeschiitzten Isopropylether 130 (5.00 mg, 11.5 umol, 40%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.35 (P/EtOAc = 1/1) [UV/CAM].

Spezifische Rotation: [a]) = -12.9 (c = 0.22, CDCls).

IR (ATR): # = 3529 (br w, OH), 2962 (w, CH), 2923 (w, CH), 1652 (m), 1524 (w), 1480
(s), 1259 (s, C=C), 1086 (s, CO), 1016 (s), 785 (s) cm’".



Experimenteller Teil 203

"H-NMR (360 MHz, CDCl): & = 0.86 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.14 (d, *Jun =
6.6 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.31 [d, *Juy = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.32 [d, *Jun = 6.1
Hz, 3 H, OCH(CH:)(CHs)], 1.31-1.38 (m, 1 H, H-3), 1.62-1.69 (m, 1 H, H-3), 1.95-2.02
(m, 1 H, H-2), 2.32 (dd, *Jun = 14.9 Hz, *Juy = 8.3 Hz, 1 H, H-6), 2.61 (dd, *Juy = 13.0
Hz, *Jun = 8.5 Hz, 1 H, H-1), 2.67 (dd, *Jun = 13.0 Hz, *Juy = 5.3 Hz, 1 H, H-1), 3.33-
3.37 (m, 1 H, H-4), 3.38 (s, 1 H, C-4-OCHj), 3.64 (dd, *Juy = 8.6 Hz, *Jun = 2.9 Hz, 1 H,
H-5), 3.80 (s, 3 H, C,OCH3), 4.42 [sept, *Jun = 6.1 Hz, 1 H, CH(CH3),], 5.04 (dd, *Jun =
10.2 Hz, *Juy = 1.4 Hz, 1 H, H-8), 5.09 (d, *Jun = 17.3 Hz, 1 H, H-8), 5.66 (ddd, *Jyn =
17.3 Hz, *Jun = 10.2 Hz, *Juy = 8.3 Hz, 1 H, H-7), 5.78 (d, *Jun = 10.2 Hz, 1 H, H-3""),
6.28 (dd, *Jun = 16.8 Hz, *Juy = 10.2 Hz, 1 H, H-2""), 6.44 (dd, *Jun = 16.8 Hz, 1 H, H-
3°%),7.11 (s, 1 H, H-6"), 7.64 (s, 1 H, NH), 7.74 (s, 1 H, C,;OH) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;): & = 17.1 (q, C-6-CH3), 20.1 (q, C-2-CH3), 22.4 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 30.6 (d, C-2), 32.1 (t, C-1), 34.9 (t, C-3),
40.5 (d, C-6), 57.0 (q, C-4-OCHj3), 60.7 (q, COCH3), 71.9 [d, OCH(CH3)(CH3)], 73.8
(d, C-5), 81.5 (d, C-4), 108.3 (d, C-6"), 115.6 (t, C-8), 121.1 (s, C-3"), 124.2 (s, C-2"),
128.6 (t, C-3""), 130.4 (C-2""), 140.1 (d, C-7), 140.9 (s, C-1°), 144.0 (s, C-5°), 147.5 (C-
4%), 164.2 (s, C-1"") ppm.

MS (ESI): m/z =474 [(M +K)'], 458 [(M + Na)'], 436 [(M + H)].

HRMS (ESI): C24H33NOg ber.: [(M + H)"] 436.2694
gef.: [(M + H)'] 436.2692

—— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen
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Zusitzlich konnte bei dieser Reaktion das vollstindig entschiitzte N-{2’,5’-Dihydroxy-3’-
[(2R,4S8,5R,65)-5-hydroxy-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-4’-methoxyphenyl } -
acrylamid (131) (5.00 mg, 12.7 umol, 44%) als gelbliches Ol isoliert werden.

N-{2°,5’-Dihydroxy-3’-[(2R,4S,5R,65)-5-hydroxy-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-
enyl]-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (131)

C21H31NOg
MW: 393.47 g/mol

DC: R;=0.15 (P/EtOAc = 1/1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCl): & = 0.91 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.14 (d, *Jun =
6.6 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.56-1.64 (m, 2 H, H-3), 1.99-2.06 (m, 1 H, H-2), 2.26-2.32 (m, 1
H, H-6), 2.57-2.66 (m, 2 H, H-1), 3.35-3.38 (m, 1 H, H-4), 3.36 (s, 1 H, C-4-OCH3), 3.63
(dd, *Jyun = 8.6 Hz, *Juy = 2.9 Hz, 1 H, H-5), 3.72 (s, 3 H, C.,;OCH3), 5.04 (dd, *Juy = 10.5
Hz, “Jun = 1.5 Hz, 1 H, H-8), 5.09 (d, *Juy = 17.3 Hz, 1 H, H-8), 5.66 (ddd, *Juy = 17.3
Hz, *Jun = 10.5 Hz, *Juy = 8.6 Hz, 1 H, H-7), 5.78 (dd, *Juny = 10.2 Hz, “Jyy = 1.0 Hz, 1
H, H-3""), 6.32 (dd, *Jun = 16.9 Hz, *Juy = 10.2 Hz, 1 H, H-2""), 6.45 (dd, *Jyn = 16.9 Hz,
2Jun = 1.0 Hz, 1 H, H-3""), 6.79 (s, 1 H, H-6"), 7.42 (s, 1 H, C,OH), 7.92 (s, 1 H, C,;OH)
7.95 (s, 1 H, NH), ppm.
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N-{5’-[(2R,4S5,5R,6S5)-5-Hydroxy-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-4’-methoxy-
3’,6’-dioxocyclohexa-1’,4’-dienyl}-acrylamid (129)

C21H29NOg
MW: 391.46 g/mol

Methode A:

Das im vorherigen Versuch erhaltene Hydrochinon 131 (5.00 mg, 12.7 wmol) wurde in
Essigsdureethylester (1.0 mL) gelost und mit aktiviertem Palladium an Kohlenstoff
(10 mg, 10% wt.) versetzt. Man riihrte die Suspension an Luft eine Stunde lang.
AnschlieBend wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 2/1) erhielt man
das gewiinschte Benzochinon 129 (3.33 mg, 8.51 umol, 67%) als gelben Feststoff.

Methode B:

Zu einer Losung aus N-{3’-[(2R,4S,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-
enyl]-2’°,5’-diisopropoxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (128) (13.3 mg, 23.4 umol)
geldst in Dichlormethan (2.0 mL) wurde bei —15 °C Bortrichlorid (0.23 ml, 0.23 mmol,
I M in Hexan) zugetropft und zweieinhalb Stunden lang bei dieser Temperatur geriihrt.
Mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie wurde auf vollstindigen Umsatz des Edukts
iiberpriift und darauthin wissrige NaOH-Losung (2 mL, 2 M) sowie Wasser (2 mL) und
Dichlormethan (2 mL) zugesetzt. Nach Trennung der Phasen extrahierte man die
wissrige Phase mit Dichlormethan (2 x 3 mL), trocknete iiber Na,SO,4 und filtrierte. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 2/1) erhielt man das gewlinschte Benzochinon
129 (1.80 mg, 4.60 umol, 20%) als gelben Feststoft.
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Methode C:

Zu einer Losung aus N-{3’-[(2R,4S,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-
enyl]-2’,5’-diisopropoxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (128) (7.50 mg, 13.2 umol)
gelost in Dichlormethan (1.2 mL) wurde bei —78 °C Bortrichlorid (0.13 ml, 15.2 mg,
0.13 mmol, 1 M in Hexan) zugetropft. Innerhalb von fiinf Stunden und 30 Minuten wurde
das Reaktionsgemisch auf -20 °C erwarmt. Mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie
wurde auf vollstandigen Umsatz des Edukts iiberpriift und darauthin Methanol (0.5 mL)
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Vakuum vom Losungsmittel befreit und der
Riickstand tiber eine kurze Kieselgelsdule (P/EtOAc = 2/1) vorgereinigt. Hierbei wurde
der Inhalt aller Reagenzgldser vereinigt, der einen Rm-Wert zwischen 0.70 und 0.15
(P/EtOAc = 1/1) aufwies. Das erhaltene Produktgemisch aus Benzochinon 129 und
Hydrochinon 131 wurde in Essigsdureethylester (1 mL) gelost und mit aktiviertem
Palladium an Kohlenstoff (10.0 mg, 10% wt.) versetzt. Man riihrte die Suspension an
Luft zwolf Stunde lang. AnschlieBend wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(P/EtOAc = 2/1) erhielt man das gewlinschte Benzochinon 129 (3.40 mg, 8.69 umol,
66% tiiber zwei Stufen) als gelben Feststoff.

Methode D:

Aluminiumtrichlorid (68.0 mg, 0.51 mmol) wurde in Dichlormethan (6.5 mL) vorgelegt
und die Suspension auf -78 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde N-{3’-[(2R,4S,5R,65)-5-
(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl]-2’,5’-diiso-propoxy-4’-methoxy-

phenyl}-acrylamid (128) (13.0 mg, 23.2 umol) in Dichlormethan (2.0 mL) geldst
zugetropft. Innerhalb von fiinf Stunden und 30 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf
=20 °C erwéarmt. Mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie wurde auf vollstindigen
Umsatz des Edukts tiberpriift. Es wurde geséttigte NH4CI-Losung (1.0 mL) und geséttigte
NaHCOs-Losung (1.0 mL) zugegeben und mit Essigsdureethylester (3.0 mL) verdiinnt.
Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit Essigsdureethylester
(2 x3mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-
Losung (2.0 mL) gewaschen und anschlieend iiber Na,SOs getrocknet. Nach dem

Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand {iber eine kurze
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Kieselgelsdule (P/EtOAc = 2/1) vorgereinigt. Hierbei wurde der Inhalt aller Reagenz-
gldser vereinigt, der einen R-Wert zwischen 0.70 und 0.15 (P/EtOAc = 1/1) aufwies. Das
erhaltene Produktgemisch aus Benzochinon 129 und Hydrochinon 131 wurde in Essig-
sdureethylester (1 mL) gelost und mit aktiviertem Palladium an Kohlenstoff (10.0 mg,
10% wt.) versetzt. Man riihrte die Suspension an Luft zwolf Stunde lang. AnschlieBend
wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach siulen-
chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc =2/1) erhielt man Benzo-
quinon 129 (4.54 mg, 11.6 umol, 50%) als gelben Feststoft.

Methode E:

Zu einer Losung aus N-{3’-[(2R,4S,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-
enyl]-2’,5’-diisopropoxy-4’-methoxyphenyl}-acrylamid (128) (10.0 mg, 17.6 umol)
geldst in Dichlormethan (1.6 mL) wurde bei —78 °C Titantetrachlorid (0.17 ml, 32.3 mg,
0.17 mmol, 1 M in Dichlormethan) zugetropft und bei dieser Temperatur eine Stunde lang
geriihrt. Mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie wurde der vollstindige Umsatz des
Edukts in das entsprechende debenzylierte Produkte nachgewiesen {R; = 0.39 (P/EtOAc
=2/1); Re= 0.67 (P/EtOAc = 1/1) [UV/CAM]}. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin
innerhalb von einer Stunde auf -40 °C aufgetaut. Erneute diinnschichtchromato-
graphische Analyse des Reaktionsverlaufs lieB die zusdtzliche Abspaltung einer
Isopropylgruppe erkennen {R¢=0.35 (P/EtOAc=1/1) [UV/CAM]}. Bei weiterer Er-
hohung der Reaktionstemperatur auf 0 °C iiber einen Zeitraum von einer Stunde zeigte
die Diinnschichtchromatographie den vollstindigen Umsatz des debenzylierten Edukts
an. Zusétzlich war die Bildung des Hydrochinons 131 zuerkennen. {R; = 0.15 (P/EtOAc
= 1/1) [UV/CAM]}. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwdrmt und nach einer weiteren Stunde Riihren bei dieser Temperatur zeigte die
Diinnschichtchromatographie den vollstindigen Umsatz der monodeisoproylierten
Verbindung 130 zum entsprechenden Hydrochinon 131 an. Es wurde gesittigte NH4Cl-
Losung (1.0 mL) und gesittigte NaHCOs-Losung (1.0 mL) zugegeben und mit
Essigsdureethylester (3.0 mL) verdiinnt. Nach Trennung der Phasen wurde die wéssrige
Phase mit Essigsdureethylester (2 x 3 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (2.0 mL) gewaschen und anschlieBend tiber Na;SO4

getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand
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iiber eine kurze Kieselgelsdule (P/EtOAc = 2/1) vorgereinigt. Hierbei wurde der Inhalt
aller Reagenzgléser vereinigt, der einen R-Wert zwischen 0.70 und 0.15 (P/EtOAc = 1/1)
aufwies. Das erhaltene Produktgemisch aus Benzochinon 129 und Hydrochinon 131
wurde in Essigsdureethylester (1 mL) gelost und mit aktiviertem Palladium an Kohlen-
stoff (10.0 mg, 10% wt.) versetzt. Man riihrte die Suspension an Luft zwolf Stunde lang.
AnschlieBend wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (P/EtOAc = 2/1) erhielt man
das gewlinschte Benzochinon 129 (3.50 mg, 8.94 umol, 51% zwei Stufen) als gelben
Feststoff.

DC: Ry = 0.34 (P/EtOAc =2/1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCl): & = 0.84 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.14 (d, *Jun =
6.6 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.21-1.31 (m, 1 H, H-3), 1.60-1.67 (m, 1 H, H-3), 1.81-1.93 (m, 1
H, H-2), 2.22-2.27 (m, 1 H, H-6), 2.36 (dd, *Jun = 12.7 Hz, *Jun = 8.3 Hz, 1 H, H-1),
2.42 (dd, *Juy = 12.7 Hz, *Juu = 6.6 Hz, 1 H, H-1), 3.25 (virt. d, *Juu = 10.0 Hz, 1 H, H-
4), 333 (s, 1 H, C-4-OCHj3), 3.62 (virt. d, *Jun = 6.5 Hz, 1 H, H-5), 4.12 (s, 3 H,
COCHs3), 5.03 (dd, *Jun = 10.4 Hz, “Jyn = 1.2 Hz, 1 H, H-8), 5.08 (d, *Juu = 17.5 Hz, 1
H, H-8), 5.60-5.67 (m, 1 H, H-7), 5.87 (d, *Jun = 10.4 Hz, 1 H, H-3""), 6.27 (dd, *Juy =
17.0 Hz, *Jun = 10.4 Hz, 1 H, H-2""), 6.45 (d, *Jun = 17.0 Hz, 1 H, H-3"), 7.43 (s, 1 H,
H-2%), 8.33 (s, 1 H, NH) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl;): § = 17.6 (q, C-6-CH3), 19.4 (q, C-2-CH3), 29.2 (d, C-2),
31.3 (t, C-1), 34.7 (t, C-3), 40.6 (d, C-6), 57.2 (q, C-4-OCHs), 61.7 (q, C,,OCH3), 73.4 (d,
C-5), 80.2 (d, C-5), 113.3 (d, C-2°), 115.5 (t, C-8), 127.5 (t, C-3*"), 130.1 (s, C-17), 130.3
(2°), 138.0 (s, C-57), 140.0 (d, C-7), 157.2 (s, C-4’), 164.1 (s, C-1""), 183.6 (s, C-3” oder
C-6), 184.3 (s, C-3’ oder C-6’) ppm.

MS (ESI): m/z = 414 [(M + Na)'], 392 [(M + H)'], 360 [(M — OMe)'].

HRMS (ESI): C21H30NOg ber.: [(M + H)"] 392.2068
gef.: [(M +H)'] 392.2066

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.”*
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24 Aufbau der Ansakette
2.41 Kupplung des Ost- und Westfragments

{3’-[(2R,4S,5R,6 R)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyl-7-
oxoheptyl]-2’,5’-diisopropoxy-4’-methoxyphenyl}-carbaminsiurebenzylester (93)

MW: 673.95 g/mol

Zu dem Diastereomerengemisch des Diols 92 (26.4 mg, 37.4 umol) geldst in Aceton
(1.0 mL) wurde eine Losung aus Natriumperiodat (16.0 mg, 74.8 wmol) in Wasser
(0.25 mL) zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur kontrollierte man
den Reaktionsverlauf mittels Diinnschichtchromatographie (Kieselgel, P/EtOAc = 4/1).
Nach dem die Vollstindigkeit der Reaktion erreicht war, filtrierte man iiber Celite®. Der
Filterkuchen wurde mit Dichlormethan (1 mL) gewaschen und dem Filtrat Wasser (3 mL)
zugesetzt. Nach Trennung der Phasen extrahierte man die wiéssrige Phase mit Dichlor-
methan (5 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Losung (3 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhielt man den a-chiralen Aldehyd 93 (22.6 mg, 33.5 umol,
90%) in Form eines farblosen Ols, welches ohne weitere Aufreinigung in der nichsten

Reaktion eingesetzt wurde.

DC: Ry = 0.40 (P/EtOAc = 4/1) [UV/CAM].

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = -0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.82 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-2-CH3), 0.86 [s, 9 H, SiC(CHs)3], 1.15 (d, *Jun = 7.1 Hz, 3 H, C-6-
CH3), 1.25-1.27 (m, 1 H, H-3), 1.26 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.27 [d,
3Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.35 [d, *Juu = 5.6 Hz, 6 H, OCH(CHs),], 1.50
(ddd, *Juy = 13.6 Hz, *Juy = 10.2 Hz, *Juy = 3.1 Hz, 1 H, H-3), 2.00-2.11 (m, 1 H, H-2),
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2.45-2.62 (m, 3 H, H-6 und H-1), 3.20 (ddd, *Juy = 10.2 Hz, *Juy = 3.7 Hz, *Juy =
3.1 Hz, 1 H, H-4), 3.31 (s, 3 H, C-4-OCHj3), 3.79 (s, 3 H, C,;OCH3), 3.87-4.12 [m, 2 H,
H-5 und CH(CHs),], 4.45-4.61 [m, 1 H, CH(CHs),], 5.20 (s, 2 H, OCH,), 7.11 (s, 1 H,
C.H), 7.30-7.43 (m, 5 H, CoH), 7.62 (s, 1 H, NH), 9.70 (d, *Jun = 1.4 Hz, 1 H, CHO)
ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.”*

(2E4Z7,65,108,11R,125,14R)-11-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-(zert-butyldiphenyl-
silyloxy)-15-(3’-carbaminsiurebenzylester-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxyphenyl)-9-
hydroxy-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4-dien-7-on (94)

OF-Pr

OTBDPS

Ce4HgsNO11Siy
MW: 1110.61 g/mol

Zu einer Losung des Bromketons (..) (16.3 mg, 31.6 umol) in THF (1.0 ml) wurde bei
-78 °C der in der vorherigen Reaktion gewonnene Aldehyd 93 (22.6 mg, 33.5 umol) in
THF (0.6 mL) gelost zugegeben. Anschliefend tropfte man bei —78 °C Samariumiodid
(88.9 mg, 2.20 ml, 220 wmol, 0.1 M Losung in THF) iiber einen Zeitraum von einer
Stunde zu dieser Losung, wobei sich die tiefblaue Sml,-Losung bei jedem Tropfen
entfarbte. Nachdem fiir weitere 20 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt worden war,
versetzte man das Reaktionsgemisch mit gesdttigter NaHCO;-Losung (2 mL). Die
wissrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 3 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen. Nach Trocknung
der organischen Phase iiber Na,SO4 und nach dem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O = 4/1 —
2/1) gereinigt. Man erhielt ein farbloses Ol des Diastereomerengemisches des

Kupplungsprodukts 94 (18.2 mg, 16.4 umol, 49%), welches ohne weitere Aufreinigung
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als Gemisch in der Dehydratisierungsreaktion eingesetzt wurde. Es konnte lediglich das
im Folgenden NMR-spektroskopisch beschriebene Diastereomer zur Charakterisierung in

reiner Form gewonnen werden.
DC: R¢=0.10 (P/EtOAc =4/1) [UV/CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.79 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CH3)s], 1.10 [m, 9 H, Si(Ph),C(CH3)3],
1.16 (d, *Jun = 7.1 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.25-1.27 [m, 8 H, OCH(CH3),, H-13 und C-8-
CHs], 1.35 [d, *Juu = 5.6 Hz, 6 H, OCH(CH3),], 1.51-1.61 (m, 1 H, H-13), 1.70 (s, 3 H,
C-2-CHj3), 2.03 (br s, 1 H, H-14), 2.48 (dd, Juy = 12.9 Hz, *Juu = 8.5 Hz, 1 H, H-15),
2.55 (dd, “Jun = 12.9 Hz, *Juy = 6.1 Hz, 1 H, H-15), 2.85 (d, *Juu = 3.3 Hz, 1 H, OH),
2.87-2.95 (m, 1 H, H-10), 3.26 (virt. d, Jun ~ 9.8 Hz, 1 H, H-12), 3.32 (s, 3 H, C-6-
OCHs), 3.33 (s, 3 H, C-12-OCH3), 3.32-3.33 (m, 1 H, H-11), 3.79 (virt. q, *Juu = *Jun =
3Jun = 2.6 Hz, 1 H, H-9), 3.79 (s, 3 H, C,,OCH3), 3.98-4.04 (m, 1 H, H-8), 4.02-4.09 [m,
1 H, CH(CHs),], 4.17 (s, 2 H, H-1), 4.53 [br s, 1 H, CH(CH3),], 3.83 (d, *Jun = 9.6 Hz, 1
H, H-6), 5.15 (virt. t, *Jun = *Jun ~ 10.1 Hz, 1 H, H-5), 5.20 (s, 2 H, OCHy), 6.63-6.67
(m, 1 H, H-4), 6.67 (d, *Jun = 11.8 Hz, 1 H, H-3), 7.14 (s, 1 H, C,H), 7.32-7.46 [m, 11 H,
OCH,Ph und Si(Ph),C(CHs)3], 7.68 [d, *Jun = 7.1 Hz, 4 H, Si(Ph)>,C(CH3)3] ppm.

Die anschlieende Umsetzung des Diastereomerengemisches 94 mit dem Martin-
Sulfuran!®®! fiihrte nicht zur erwiinschten Bildung des (E)-konfigurierten Olefins 95.
Lediglich die Zersetzung des Edukts wurde mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie

nachgewiesen.
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(38,4R,5S5,7R)-4-(Benzyloxy)-8-(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-5-methoxy-
3,7-dimethyloctan-1,2-diol (48)

C31H4807
MW: 532.71 g/mol

Zu 2-((2R,4S8,5R,65)-5-(Benzyloxy)-4-methoxy-2,6-dimethyloct-7-enyl)-1°,4’-diisoprop-
oxy-3’-methoxybenzol (47) (20.0 mg, 0.04 mmol) gelost in Dichlormethan (0.2 mL)
wurde bet Raumtemperatur  4-Methylmorpholin-4-oxid-Monohydrat ~ (15.3 mg,
0.11 mmol) sowie Osmiumtetraoxid (4%ig in H,O, 12.6 ulL) zugegeben und 16 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter Na,S,03-Losung (1 mL)
extrahierte man mit Dichlormethan (3 x 2 mL), die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts iiber Kieselgel
(P/EtOAc = 7/3) erhielt man das gewiinschte Diol 48 (17.2 mg, 32.4 umol, 81%) als

Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols.

DC: Ry = 0.13 (P/EtOAc = 7/3) [UV/CAM].
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(2R,3R4S,6R)-3-(Benzyloxy)-7-(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-4-methoxy-
2,6-dimethylheptanal (49)

C30H4406
MW: 500.67 g/mol

Zu dem Diastereomerengemisch des Diols 48 (223 mg, 0.42 mmol) gelost in Aceton
(10.4 mL) wurde eine Losung aus Natriumperiodat (250 mg, 1.17 mmol) in Wasser
(2.60 mL) zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur kontrollierte man
den Reaktionsverlauf mittels Diinnschichtchromatographie (Kieselgel, P/EtOAc = 7/3).
Nachdem die Vollstindigkeit der Reaktion erreicht war, filtrierte man iiber Celite®. Der
Filterkuchen wurde mit Dichlormethan (10 mL) gewaschen und dem Filtrat wurde
Wasser (26 mL) zugesetzt. Nach Trennung der Phasen extrahierte man die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (5 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man den o-chiralen Aldehyd 49
(209 mg, 0.42 mmol, 100%) in Form eines farblosen Ols, welcher ohne weitere

Aufreinigung in der nichsten Reaktion eingesetzt wurde.

DC: Ry=0.89 (P/EtOAc = 7/3); 0.38 (P/Et,O = 4/1) [CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = ~11.4 (c = 1.0, CDCl).

IR (ATR): ¥ = 2973 (w, CH), 2933 (w, CH), 1722 (m, CHO), 1583 (w), 1477 (m, C=C),
1371 (m), 1252 (s), 1107 (CO), 1019 (s), 910 (s), 731 (s) cm’".
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"H-NMR (360 MHz, CDCl): & = 0.89 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-6-CH3), 1.21 (d, *Jun =
7.1 Hz, 3 H, C-2-CH3), 1.29 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.29 [d, *Juy = 6.0
Hz, 3 H, OCH(CH3)(CHs)], 1.31 [d, *Jun = 6.1 Hz, 6 H, OCH(CH3),], 1.48 (ddd, *Jyy =
14.2 Hz, *Juy = 9.7 Hz, *Jun = 3.1 Hz, 1 H, H-5), 1.66 (ddd, Juy = 14.2 Hz, *Juy = 8.6
Hz, *Jun = 4.1 Hz, 1 H, H-5), 2.05-2.12 (m, 1 H, H-6), 2.54 (dd, “Juu = 12.5 Hz, *Jyy =
8.1 Hz, 1 H, H-7), 2.60 (dd, 2Juy = 12.5 Hz, *Jun = 6.5 Hz, 1 H, H-7), 2.65-2.71 (m, 1 H,
H-2), 3.33 (s, 1 H, C-4-OCHj3), 3.39-3.42 (m, 1 H, H-4), 3.82 (s, 3 H, C,OCH3), 3.83 (d,
3Jun = 5.8 Hz, *Jun = 4.5 Hz, 1 H, H-3), 4.39 [sept, *Jun = 6.1 Hz, 2 H, CH(CHs)], 4.45
(d, “Juy = 11.2 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.55 (d, *Jun = 11.2 Hz, 1 H, OCH,Ph), 6.49 (d, *Jun
=8.9 Hz, 1 H, C,H), 6.69 (d, *Juy = 8.9 Hz, 1 H, C,H), 9.68 (d, “Jun = 1.4 Hz, 1 H, H-1)
ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL): & = 9.3 (q, C-2-CH3), 19.9 (q, C-6-CHj), 22.4 [q,
OCH(CHs),], 22.4 [q, OCH(CH;)(CHs)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CHs)], 30.5 (d, C-6), 32.3
(t, C-7), 39.2 (t, C-5), 57.8 (g, C-4-OCH3), 60.5 (q, CoOCHs), 70.0 [d, OCH(CHs),], 71.8
[d, OCH(CHs),], 73.4 (t, OCH,Ph), 80.2 (d, C-3), 80.3 (d, C-4), 107.6 (d, C-4"), 114.8 (d,
C-5°), 125.2 (s, C-1°), 127.8 (d, OCH,Ph), 127.8 (d, OCH,Ph), 128.5 (d, OCH,PH), 138.3
(s, OCH,Ph), 144.5 (s, C-3"), 150.3 (s, C-2), 151.1 (s, C-6), 203.9 (d, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =539 [(M + K)'], 523 [(M + Na)'], 501 [(M + H)'], 469 [(M — CH;0)"].

HRMS (ESI): C30H4506 ber.: [(M + H)'] 501.3210
gef.: [(M + H)] 501.3210
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(2E,47,65,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(3°,6’-
diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-9-hydroxy-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-
pentadeca-2,4-dien-7-on (96)

Oi-Pr
MeO.2 : OTBDPS

MW: 937.33 g/mol

Methode A: Verwendung des a.-Bromketons 43:

Zu einer Losung des a-Bromketons 43 (648 mg, 1.26 mmol) in THF (20 ml) wurde bei
-78 °C der in der vorherigen Reaktion gewonnene Aldehyd 49 (209 mg, 0.42 mmol) in
THF (10 mL) geldst zugegeben. AnschlieBend tropfte man bei -78 °C Samariumiodid
(788 mg, 19.5 ml, 1.95 mmol, 0.1 M Losung in THF) iiber einen Zeitraum von einer
Stunde zu dieser Losung, wobei sich die tiefblaue Sml,-Lésung bei jedem Tropfen
entfarbte. Nachdem fiir eine weitere Stunde bei dieser Temperatur geriihrt worden war,
versetzte man das Reaktionsgemisch mit gesdttigter NaHCOs-Losung (10 mL) und
erwirmte auf Raumtemperatur. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase iiber Na,SO,4 und dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel
(P/Et,0 = 4/1 — 1/1) gereinigt und man erhielt ein farbloses Ol des Diastereomeren-
gemisches des Kupplungsprodukts 96 (314 mg, 0.34 mmol, 81%). Dieses wurde direkt in

der anschlieBenden Dehydratisierungsreaktion eingesetzt.

Wurde diese Reaktion unter den sonst gleichen Bedingungen, aber mit zwei Aquivalenten
des Bromketons 43 eingesetzt, so erhielt man das gewiinschte Produkt 96 in einer
Ausbeute von 76%. Setzte man hingegen die beiden Kupplungspartner in dquimolarem
Verhiltnis ein, so wurde das Diastereomerengemisch des sekundidren Alkohols 96 in

einer Ausbeute von 52% erhalten.
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Methode B: Verwendung des a-Chlorketons 89:

Zu einer Losung des Diastereomerengemisches des a-Chlorketons 89 (51.8 mg,
0.11 mmol) in THF (2.0 ml) wurde bei —78 °C der Aldehyd 49 (35 mg, 0.07 mmol) in
THF (2.0 mL) gelost zugegeben. Anschliefend tropfte man bei —78 °C Samariumiodid
(80.8 mg, 0.2 ml, 0.20 mmol, 0.1 M Losung in THF) iiber einen Zeitraum von 15 Minuten
zu dieser Losung, wobei sich die tiefblaue Sml,-Lésung bei jedem Tropfen entférbte.
Dem Reaktionsgemisch wurde bei dieser Temperatur erneut eine Losung des a-Chlor-
ketons 89 (51.8 mg, 0.11 mmol) in THF (2.0 ml) zugetropft und anschlieBend nochmals
Samariumiodid (80.8 mg, 0.20 ml, 0.20 mmol, 0.1 M Losung in THF) iiber einen
Zeitraum von 15 Minuten zugegeben. Nachdem fiir eine weitere Stunde bei dieser
Temperatur gerithrt worden war, versetzte man das Reaktionsgemisch mit geséttigter
NaHCOs-Losung (2 mL) und erwidrmte auf Raumtemperatur. Die wéssrige Phase wurde
mit Diethylether (3 x2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
gesittigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen. Nach Trocknung der organischen Phase
iiber Na,SOy, Filtration und dem Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O =4/1 — 1/1) gereinigt und
man erhielt ein farbloses Ol des Diastereomerengemisches des Kupplungsprodukts 96
(63.0mg, 67.0 umol, 90%). Dieses wurde direkt in der anschlieBenden

Dehydratisierungsreaktion eingesetzt.
Setzte man die beiden Kupplungspartner in dquimolarem Verhiltnis ein, so wurde das

Diastereomerengemisch des sekundédren Alkohols 96 in einer Ausbeute von 46%

erhalten.

DC: R;=0.10 (P/Et,O =4/1) [UV, CAM].
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(2E4Z,65,8E,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-1-(ter-butyldiphenylsilyloxy)-15-
(3’,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-
pentadeca-2,4,8-trien-7-on (90)

MeO.2 ' OTBDPS

Cs7H7g08Si
MW: 919.31 g/mol

Methode A:

Das Diastereomerengemisch des in der vorherigen Reaktion gewonnenen sekundiren
Alkohols 96 (314 mg, 0.34 mmol) wurde in Dichlormethan (25 mL) gel6st und bei 0 °C
mit Martin Sulfuran'¥ (451 mg, 0.67 mmol) versetzt. Nach einer Stunde Riihren bei 0
°C gab man der Reaktionslosung geséttigte NaHCOs-Losung (10 mL) zu und lies auf
Raumtemperatur erwdrmen. Die wissrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber Na,SO4 getrocknet. Der Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O = 6/1) gereinigt und man
erhielt das o.,p-ungesittigte Keton 90 (294 mg, 0.27 mmol, 79%) als farbloses Ol. In
Spuren wurde das unten abgebildete Tetrahydrofuran-Nebenprodukt 139 als ein
Diastereomer erhalten. Dessen Absolut- und Relativkonfiguration an C8 und C9 wurde

nicht bestimmt.

Methode B:

Der sekundire allylische Alkohol 101a (25.0 mg, 27.1 umol) aus der nachfolgenden

Reaktion wurde in Dichlormethan (1.0 mL) gelost und festes NaHCO;

(1061 (23.0 mg, 54.2 umol) zugegeben.

(9.18 mg, 108 umol) und Dess-Martin-Periodinan
Nach 30 Minuten Riithren bei Raumtemperatur wurde mit Diethylether (5.0 mL)

verdiinnt, gesittigte NaHCO;3-Losung (5.0 mL) und geséttigte Na,S,03-Losung (5.0 mL)
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zugegeben. AnschlieBend riihrte man weitere zehn Minuten, bis sich zwei klare Phasen
gebildet hatten und extrahierte die wissrige Phase mit Diethylether (2 x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden zunichst mit gesittigter Na,S,03-Losung (2 mL),
dann mit geséttigter NaHCOs3-Losung (2 mL) extrahiert und iiber Na,SO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulen-
chromatographische an Kieselgel (P/Et,O = 6/1) gereinigt. Man erhielt das Enon 90
(16.2 mg, 17.6 umol, 65%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.74 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+72.2 (c = 0.56, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2971 (w, CH), 2929 (w, CH), 2856 (w, CH), 1663 (m, C=0), 1589 (w),
1476 (m, C=C), 1428 (m, C=C), 1371 (m), 1248 (s), 1107 (CO), 701 (s) cm".

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): & = 0.75 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 1.08 (d, *Jyn =
6.6 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.24-1.33 [m, 13 H, OCH(CHs),
und H-13], 1.68 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.72-1.78 (m, 1 H, H-13), 1.81 (d, *Jus = 1.0 Hz, 3 H,
C-8-CHj3), 2.00-2.07 (m, 1 H, H-14), 2.49 (dd, “Juy = 12.4 Hz, *Juy = 8.7 Hz, 1 H, H-15),
2.58 (dd, *Jun = 12.4 Hz, *Jun = 5.9 Hz, 1 H, H-15), 2.70-2.80 (m, 1 H, H-10), 3.23 (virt.
d, Jun =~ 10.0 Hz, 1 H, H-12), 3.29 (s, 3 H, C-6-OCHj3), 3.30 (s, 3 H, C-12-OCHj3), 3.44
(dd, *Jyun = 7.9 Hz, *Jun = 2.6 Hz, 1 H, H-11), 3.80 (s, 3 H, C,,OCHs3), 4.14 (s, 2 H, H-1),
4.34-4.44 [m, 2 H, CH(CHs),], 4.48 (d, “Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.77 (d, *Juy =
11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.12 (d, *Jun = 9.3 Hz, 1 H, H-6), 5.38 (virt. t, “Juy = “Jun =
9.9 Hz, 1 H, H-5), 6.47 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,H), 6.53 (virt. t, *Jun = *Juu =~ 11.3 Hz,
1 H, H-4), 6.62 (d, *Jus = 11.8 Hz, 1 H, H-3), 6.65-6.67 (m, 1 H, H-9), 6.68 (d, *Jun = 8.9
Hz, 1 H, C,H), 7.29-7.32 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.35-7.45 [m, 6 H, Si(Ph),C(CH3)s], 7.67-
7.69 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCly): § = 12.3 (g, C-8-CHs), 14.0 (q, C-2-CH3), 16.6 (q, C-10-
CH;), 19.5 (q, C-14-CHs), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 22.4 [q, OCH(CH:))], 22.5 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 27.0 [q, SiC(Ph)2(CH;)s], 30.4 (d, C-14),
32.3 (t, C-15), 36.4 (d, C-10), 37.6 (t, C-13), 56.5 (q, C-6-CHs), 57.5 (g, C-12-CHs), 60.5
(q, CxOCH;), 68.2 (t, C-1), 70.0 [d, OCH(CHs),], 71.8 [d, OCH(CHs),], 74.2 (t,
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OCH,Ph), 80.2 (d, C-6), 82.1 (d, C-12), 82.7 (d, C-11), 107.6 (d, C-4"), 114.9 (d, C-5),
117.4 (d, C-3), 1245 (d, C-5), 1254 (s, C-1’), 127.6 (d, OCH,Ph), 127.9 [d,
Si(Ph),C(CHs)], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.4 (d, OCH,Ph), 129.8 (d, C-4), 129.9 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 133.4 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.5 (s, C-8), 133.8 [s, Si(Ph),C(CHs)s],
135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHx)s], 139.0 (s, OCH,Ph), 141.6 (s, C-2),
144.4 (s, C-3), 146.1 (d, C-9), 150.3 (s, C-2), 151.2 (s, C-6"), 198.7 (s, C-7) ppm.

MS (ESI): m/z =941 [(M + Na)'], 887 [(M — CH;0)'].

HRMS (ESI): Cs7H7305NaSi ber.: [(M + Na)'] 941.5358
gef.: [(M + Na)'] 941.5357

—— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen
- - - Strukturrelevante HMBC-Wechselwirkungen

Tetrahydrofuran-Nebenprodukt 139:

-PrO

MW: 905.28 g/mol
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DC: R;=0.70 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.86 (d, *Jun = 6.5 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.96 (d, *Jun =
7.1 Hz, 3 H, C-8-CHj3), 1.07 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.09 (d, *Juu = 7.1 Hz, 3 H, C-10-
CHs), 1.27 [d, *Jus = 6.0 Hz, 6 H, OCH(CHs),], 1.31 [d, *Jun = 6.0 Hz, 6 H,
OCH(CH;),], 1.34-1.40 (m, 1 H, H-13), 1.57 (ddd, *Jun = 13.3 Hz, “Juu = 10.0 Hz, *Juy
— 3.3 Hz, 1 H, H-13), 1.64 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.94-2.02 (m, 1 H, H-14), 2.02-2.06 (m, 1
H, H-10), 2.48 (dd, *Jun = 12.4 Hz, *Juu = 7.8 Hz, 1 H, H-15), 2.53 (dd, *Jus = 12.4 Hz,
3Jun = 6.7 Hz, 1 H, H-15), 2.99-3.05 (m, 1 H, H-8), 3.27 (virt. d, Jux = 5.3 Hz, 1 H, H-
11), 3.31 (s, 3 H, C-6-OCH3), 3.78 (s, 3 H, C.,fOCH3), 3.83-3.86 (m, 2 H, H-9 und H-12),
412 (s, 2 H, H-1), 437-4.42 [m, 2 H, CH(CHs),], 4.50 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.55 (d, 2Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78 (d, *Juu = 9.9 Hz, 1 H, H-6), 5.19
virt. t, *Jun = *Jun = 10.1 Hz, 1 H, H-5), 6.47 (d, *Jun = 9.0 Hz, 1 H, C,H), 6.64-6.76
(m, 2 H, H-4 und C,H), 6.75 (d, *Jun = 11.7 Hz, 1 H, H-3), 7.26-7.32 (m, 5 H, OCH,Ph),
7.35-7.44 [m, 6 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.65-7.68 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCl3): & = 13.7 (q, C-8-CH3), 14.0 (g, C-2-CH3), 18.9 (q, C-10-
CH3), 19.4 (q, C-14-CH3), 19.5 [s, Si(Ph),C(CH3)s], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.4 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;)(CH3)], 27.0 [q,
SiC(Ph)2(CH3)s], 30.4 (d, C-13), 32.3 (t, C-15), 41.4 (d, C-10), 43.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-
8), 56.7 (q, C-6-CH3), 60.5 (q, CoOCH3), 68.0 (t, C-1), 70.0 [d, OCH(CH3),], 71.8 [d,
OCH(CHjs),], 72.5 (t, OCH,Ph), 79.9 (d, C-12), 82.1 (d, C-6), 84.6 (d, C-9), 91.7 (d, C-
11), 107.6 (d, C-4"), 115.0 (d, C-5"), 117.1 (d, C-3), 123.4 (d, C-5), 125.1 (s, C-1°), 127.7
(d, OCH,Ph), 127.7 [d, Si(Ph),C(CH3)3], 127.9 (d, OCH,Ph), 128.5 (d, OCH,Ph), 129.9
[d, Si(Ph),C(CH3);], 130.7 (d, C-4), 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs)], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)3], 135.6 [d, Si(Ph),C(CH3)s], 138.5 (s, OCH,Ph), 141.2 (s, C-2), 144.4
(s, C-3"), 150.4 (s, C-2"), 151.2 (s, C-67), 209.7 (s, C-7) ppm.

MS (ESI): m/z =927 [(M + Na)'], 873 [(M — CH;0)'].

HRMS (ESI): CssH7605NaSi ber.: [(M + Na)'] 927.5202
gef.: [(M + Na)'] 927.5197
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2.4.2 Diastereoselektive Reduktion an der Ansakette

(2E4Z,6S,7R,8E,10S5,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-
(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-
pentadeca-2,4,8-trien-7-ol (101a) und
(2E4Z,65,75,8E,10S,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-
(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxy-phenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-
pentadeca-2,4,8-trien-7-o0l (101b)

OF-Pr OF-Pr
MeO.2 ' OTBDPS MeO. 2 ' OTBDPS

MeO OH MeO OH
C57H80C)8Si 057H80088i
MW: 921.33 g/mol MW: 921.33 g/mol
101a 101b

Methode A:

Das Enon 90 (20.0 mg, 21.8 umol) wurde in THF (0.2 mL) geldst und bei —78 °C mit L-
Selektrid (65.0 uL, 65.3 umol, 1 M in THF) versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei dieser
Temperatur wurde Wasser (0.15 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur erwérmt. Das
Reaktionsgemisch wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt sdulenchromatographisch
(P/Et;O = 6/1) tiber Kieselgel gereinigt. Bei einer groBBeren Ansatzmenge empfiehlt es
sich, die Phasen zu trennen und die wissrige Phase mit Diethylether zu extrahieren. Man
erhielt den sekundiren Alkohol 101a (18.8 mg, 20.4 umol, 94%) als farbloses Ol und als
Nebenprodukt den Alkohol 101c¢ (1.00 mg, 1.09 umol, 5%) als farbloses Ol, der
zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 eine (Z)-konfigurierte Doppelbindung
besall.
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Methode B:

Das Enon 90 (4.00 mg, 4.35 wmol) wurde in THF (0.1 mL) gel6st und bei =78 °C mit K-
Selektrid (13.0 uL, 13.0 wmol, 1 M in THF) versetzt. Nach 20 Minuten Riihren bei dieser
Temperatur wurde Wasser (0.1 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur erwarmt. Das
Reaktionsgemisch wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt sdulenchromatographisch
(P/Et;0 = 6/1) tlber Kieselgel gereinigt. Man erhielt den sekunddren Alkohol 101a
(3.65 mg, 3.96 umol, 91%) als farbloses Ol und als Nebenprodukt den Alkohol 101c als
farbloses Ol in Spuren, der zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 eine (2)-

konfigurierte Doppelbindung besal.

Methode C:

Das Enon 90 (15.0 mg, 16.3 wmol) wurde in Methanol (0.30 mL) gel6st und bei —15 °C
mit Certrichlorid-Heptahydrat (9.00 mg, 24.2 umol) versetzt. Nach 15 Minuten Riihren
bei dieser Temperatur wurde Natriumborhydrid (0.7 mg, 18.5 umol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch eine Stunde lang bei —15 °C geriihrt. Anschlieend wurde Wasser
(0.15 mL) zutropft und auf Raumtemperatur erwdrmt. Man extrahierte die wiéssrige Pase
mit Diethylether (3 x2mL) und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (3 mL) gewaschen. Nach Trocknung iiber Na,SO4 und
anschlieendem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch iiber Kieselgel (P/Et;O=6/1) gereinigt. Man erhielt
ausschlieBlich den sekundiren Alkohol 101a (13.4 mg, 14.5 umol, 89%) als farbloses Ol.

Methode D:

Das Enon 90 (30.0 mg, 32.6 umol) wurde in Dichlormethan (1.0 mL) geldst und bei
=78 °C mit Zn(BH4), (1.2 mL, 120 wmol, 0.1 M in Et;,O) versetzt. Nach 50 Minuten
Riihren bei dieser Temperatur wurden Aceton (0.15 mL) und gesittigte NH4Cl-Losung
(0.5 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Gemisch wurde daraufhin

zwOlf Stunden geriihrt, mit Wasser (0.5 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Man
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extrahierte die wéssrige Phase mit Essigsdureethylester (3 x 3 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung (3 mL) extrahiert. Nach
Trocknung iiber Na,SOy, Filtration und anschlieBendem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel (P/Et,O = 6/1)
gereinigt. Man erhielt den sekundidren Alkohol 101a (27.3 mg, 29.7 umol, 91%) als
farbloses Ol und als Nebenprodukt den Alkohol 101c (0.90 mg, 0.98 umol, 3%) als
farbloses Ol, der zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 eine (Z)-konfigurierte
Doppelbindung besal3.

Methode E:

Es wurde THF (4.7 mL) vorgelegt und mit (S5)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin (291.0 mg,
1.05 mL, 1.05 mmol, 1 M in Toluol) versetzt. Bei einer Temperatur von —30 °C wurde
zuerst Borandimethylsulfid-Komplex (69.9 mg, 0.92 mL, 0.92 mmol, 1 M in Dichlor-
methan) und anschlieend das Enon 90 (82.2 mg, 89.4 umol) gelost in THF (2.7 mL)
dazugetropft. Nach 15 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde Wasser (2 mL)
zugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt. Man extrahierte die
wissrige Phase mit Diethylether (3 x 2 mL) und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter NH4CI-Losung (3 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (3 mL)
gewaschen. Nach Trocknung iiber Na,SO4 und anschlieBendem Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel
(P/Et,0 =7/2) gereinigt. Man erhielt neben den beiden moglichen diastereomeren
sekundidren Alkoholen (erstes Diastereomer 101a: 31.0 mg, 33.6 umol, 38%, zweites
Diastereomer 101b: 32.0 mg, 34.7 umol, 39%) noch den Alkohol 101c (2.00 mg,
2.17 umol, 2%) als farbloses Ol, der zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 eine

(Z2)-konfigurierte Doppelbindung besaB.

Methode F:

Es wurde THF (1.0 mL) vorgelegt und mit (R)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin (63.7 mg,

0.23 mL, 0.23 mmol, 1 M in Toluol) versetzt. Bei einer Temperatur von -30 °C wurde

zuerst Borandimethylsulfid-Komplex (15.3 mg, 0.20 mL, 0.20 mmol, 1 M in Dichlor-
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methan) und anschliefend das Enon 90 (18.0 mg, 19.6 umol) gelost in THF (0.60 mL)
dazugetropft. Nach 15 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde Wasser (1 mL)
zugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt. Man extrahierte die
wissrige Phase mit Diethylether (3 x 1 mL) und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesidttigter NH4CI-Losung (1 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (1 mL)
gewaschen. Nach Trocknung tiiber Na;SOs und anschlieBendem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber
Kieselgel (P/Et,O =7/2) gereinigt. Man erhielt neben den beiden moglichen
diastereomeren sekundidren Alkoholen (erstes Diastereomer 101a: 9.00 mg, 9.77 umol,
51%, zweites Diastereomer 101b: 2.50 mg, 2.71 umol, 14%) noch den Alkohol 101c¢ in
Spuren als farbloses Ol, der zwischen den Kohlenstoffatomen C8 und C9 eine (2)-

konfigurierte Doppelbindung besal.
Verbindung 101a:
DC: Rs=0.49 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a]}) =+15.4 (c = 0.13, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2966 (w, CH), 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1589 (w), 1474 (m, C=C),
1426 (m, C=C), 1372 (m), 1246 (s), 1106 (CO), 703 (s) cm™".

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): & = 0.76 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 1.03 (d, *Jyn =
6.6 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs);], 1.26-1.33 [m, 13 H, OCH(CHs),
und H-13], 1.60 (d, “Jus = 0.7 Hz, 3 H, C-8-CH3), 1.65 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.70-1.77 (m,
1 H, H-13), 1.98-2.06 (m, 1 H, H-14), 2.26 (d, *Jun = 1.9 Hz, 1 H, OH), 2.50 (dd, “Jun =
12.4 Hz, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-15), 2.53-2.59 (m, 1 H, H-10), 2.60 (dd, “Juy = 12.4 Hz,
3Jun = 5.8 Hz, 1 H, H-15), 3.26 (s, 3 H, C-6-OCH3), 3.31 (s, 3 H, C-12-OCH3), 3.31-3.34
(m, 1 H, H-12), 3.38 (dd, *Jus = 8.3 Hz, *Jun = 2.2 Hz, 1 H, H-11), 3.79 (s, 3 H,
CoOCHs3), 4.08 (virt. t, *Jun = *Jun = 3.8 Hz, 1 H, H-7), 4.11 (s, 2 H, H-1), 4.23 (dd, *Jun
= 9.7 Hz, *Juu = 5.1 Hz, 1 H, H-6), 4.33-4.41 [m, 2 H, CH(CHs),], 4.52 (d, “Jun =
11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.77 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.30-5.35 (m, 2 H, H-5
und H-9), 6.46 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, CyH), 6.54-6.59 (m, 1 H, H-4), 6.61 (d, *Juy =
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11.7Hz, 1 H, H-3), 6.67 (d, *Jun = 89 Hz, 1 H, C,H), 7.29-7.43 [m, 11 H,
Si(Ph),C(CHs); und OCH,PH], 7.65-7.68 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs):] ppm.

3C-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § = 13.3 (g, C-8-CHs), 13.8 (q, C-2-CH3), 17.7 (q, C-10-
CH;), 19.5 (q, C-14-CHs), 19.6 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 22.4 [q, OCH(CH:))], 22.5 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 27.0 [q, SiC(Ph)(CH;)s], 30.6 (d, C-14),
32.3 (t, C-15), 34.7 (d, C-10), 37.6 (t, C-13), 56.5 (g, C-6-OCH3), 57.1 (q, C-12-OCHs),
60.5 (q, COCHs), 68.1 (t, C-1), 70.0 [d, OCH(CHs),], 71.8 [d, OCH(CHs),], 74.1 (t,
OCH,Ph), 77.8 (d, C-7), 77.9 (d, C-6), 82.0 (d, C-12), 83.3 (d, C-11), 107.8 (d, C-4°),
114.9 (d, C-5°), 117.5 (d, C-3), 125.8 (s, C-1°), 125.8 (d, C-5), 127.4 (d, OCH,Ph), 127.8
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.1 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,PH), 129.9 [d, Si(Ph)>C(CH;)s],
129.9 (d, C-4), 130.8 (d, C-9), 132.9 (s, C-8), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 s,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 139.5 (s, OCH,Ph), 139.9 (s, C-2), 144.5 (s,
C-3%), 150.4 (s, C-2°), 151.0 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z =943 [(M + Na)'], 903 [(M — OH)'], 665 [(M — C1sH90Si)'], 651 [(M —
C17H,,08i)].

HRMS (ESI): Cs7HgoOsNaSi ber.: [(M + Na)'] 943.5514
gef.: [(M + Na)'] 943.5514

Oi-Pr
MeO.2 : OTBDPS

— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen
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Verbindung 101b:
DC: Ry = 0.40 (P/Et,0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+51.0 (c = 0.1, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2964 (w, CH), 2924 (w, CH), 2854 (w, CH), 1669 (w), 1463 (m, C=C),
1428 (m, C=C), 1372 (m), 1254 (s), 1106 (CO), 800 (s), 701 (s) cm™.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.73 (d, *Ju = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CHs), 1.04 (d, *Jyn =
6.6 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.26 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H,
OCH(CH5),], 1.26 [d, *Jun = 6.4 Hz, 3 H, OCH(CHs),], 1.27 [d, *Jun = 6.4 Hz, 3 H,
OCH(CH;),], 1.28 [d, *Jun = 6.0 Hz, 4 H, OCH(CHs), und H-13], 1.57 (s, 3 H, C-2-CHs),
1.59 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.73 (ddd, *Jun = 13.9 Hz, *Juy = 10.0 Hz, *Jyy = 3.5 Hz, H-13),
1.96-2.06 (m, 1 H, H-14), 2.49 (dd, 2Jun = 12.4 Hz, *Jun = 8.7 Hz, 1 H, H-15), 2.52-2.56
(m, 1 H, H-10), 2.60 (dd, *Jus = 12.4 Hz, *Jun = 6.8 Hz, 1 H, H-15), 3.24 (d, *Jun = 6.7
Hz, 1 H, H-12), 3.27 (s, 3 H, C-6-OCH3), 3.30 (s, 3 H, C-12-OCHjs), 3.33 (dd, *Juy = 6.7
Hz, *Jun = 2.2 Hz, 1 H, H-11), 3.78 (s, 3 H, C,OCH3), 4.08 (d, *Juy = 8.2 Hz, 1 H, H-7),
4.08 (s, 2 H, H-1), 4.11 (virt. t, *Jun = *Jun = 9.1 Hz, 1 H, H-6), 4.33-4.42 [m, 2 H,
CH(CHs),], 449 (d, *Jun = 11.5Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.73 (d, 2Juu = 11.5 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.07 (virt. t, *Juu =~ *Jun = 10.5 Hz, 1 H, H-5), 5.35 (d, *Jun = 9.7 Hz, 1 H, H-
9), 6.45 (d, *Jun = 9.0 Hz, 1 H, CoH), 6.50 (virt. t, *Jun = *Juu = 11.6 Hz, 1 H, H-4), 6.65
(d, *Jun = 10.7 Hz, 1 H, H-3), 6.66 (d, *Juy = 9.0 Hz, 1 H, C,H), 7.31-7.45 [m, 11 H,
Si(Ph),C(CHs); und OCH,Ph], 7.66 [virt. t, *Juu = *Jun = 6.4 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs)s3]
ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § = 12.3 (g, C-8-CHs), 13.7 (q, C-2-CH3), 17.2 (q, C-10-
CH;), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 19.7 (q, C-14-CHs), 22.4 [q, OCH(CHx),], 22.4 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 26.9 [q, SiC(Ph)(CH;)s], 30.4 (d, C-14),
32.5 (t, C-15), 34.7 (d, C-10), 37.7 (t, C-13), 56.3 (q, C-6-OCHs) 57.1 (q, C-12-OCHs),
60.4 (q, COCHs), 67.9 (t, C-1), 70.0 [d, OCH(CHs),], 71.8 [d, OCH(CHs),], 74.1 (t,
OCH,Ph), 78.5 (d, C-6), 80.7 (d, C-7), 81.7 (d, C-12), 83.4 (d, C-11), 107.6 (d, C-4°),
114.9 (d, C-5°), 117.1 (d, C-3), 125.0 (d, C-5), 125.7 (s, C-1°), 127.4 (d, OCH,Ph), 127.9
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 127.9 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,PH), 129.8 [d, Si(Ph)>C(CH;)s],
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129.9 [d, Si(Ph),C(CHj3);], 130.8 (d, C-4), 132.6 (s, C-8) 133.5 [s, Si(Ph),C(CHs3)3],
133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 134.1 (d, C-9), 135.5 [d, Si(Ph),C(CHs)s;], 135.6 [d,
Si(Ph),C(CH3)s], 139.4 (s, OCH,Ph), 140.4 (s, C-2), 144.4 (s, C-3’), 150.4 (s, C-2°),
151.2 (s, C-6’) ppm.

MS (ESI): m/z = 959 [(M + K)'], 943 [(M + Na)'], 903 [(M — OH)'], 665 [(M —
C16H1908Si) '], 651 [(M — C17H2,081)"].

HRMS (ESI): Cs7HgoOsNaSi ber.: [(M + Na)'] 943.5514
gef.: [(M + Na)'] 943.5519

Verbindung 101c:

Cs7HggOgSi
MW: 921.33 g/mol

DC: Ry=0.55 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+8.13 (c = 0.15, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2960 (w, CH), 2924 (w, CH), 2855 (w, CH), 1670 (w), 1589 (w), 1476
(m, C=C), 1428 (m, C=C), 1372 (m), 1253 (s), 1106 (CO), 700 (s) cm".

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): & = 0.82 (d, *Ju = 6.7 Hz, 3 H, C-14-CH3), 1.04 (d, *Jyn =
6.7 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.28 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H,
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OCH(CH5)(CH3)], 1.29 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH5)], 1.30 [d, *Jun = 6.1 Hz,
3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.31 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CHs)], 1.40 (ddd, “Jun =
14.3 Hz, *Jun = 9.5 Hz, *Jun = 2.5 Hz, 1 H, H-13), 1.66-1.72 (m, 1 H, H-13), 1.69 (s, 6 H,
C-2-CH; und C-8-CHjs), 1.99-2.07 (m, 1 H, H-14), 2.30 (d, *Jun = 1.9 Hz, 1 H, OH), 2.50
(dd, *Jyun = 12.4 Hz, *Jun = 9.0 Hz, 1 H, H-15), 2.62 (dd, “Juyu = 12.4 Hz, *Juyu = 5.5 Hz, 1
H, H-15), 2.83-2.90 (m, 1 H, H-10), 3.22 (s, 3 H, C-6-OCH3), 3.32 (s, 3 H, C-12-OCHj),
3.38 (dd, *Jun = 6.1 Hz, *Juy = 3.5 Hz, 1 H, H-11), 3.42 (virt. td, *Jun = *Jun = 5.7 Hz,
3Jun ~ 2.8 Hz, 1 H, H-12), 3.81 (s, 3 H, C,;OCH3), 4.13 (s, 2 H, H-1), 4.24 (dd, *Juu = 9.6
Hz, *Juu = 6.6 Hz, 1 H, H-6), 4.36 (dd, *Juy = 6.6 Hz, *Juy = 5.0 Hz, 1 H, H-7), 4.37-4.42
[m, 2 H, CH(CHs),], 4.51 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.71 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1
H, OCH,Ph), 5.25 (dd, *Juy = 10.0 Hz, *Juy = 1.0 Hz, 1 H, H-9), 5.32 (virt. t, *Jun ~ *Jun
~9.7 Hz, 1 H, H-5), 6.48 (d, *Jus = 9.0 Hz, 1 H, C,H), 6.62-6.68 (m, 2 H, H-3 und H-4),
6.68 (d, *Jun = 9.0 Hz, 1 H, C,H), 7.30-7.42 [m, 11 H, Si(Ph),C(CH3); und OCH,Ph],
7.68-7.76 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § = 14.0 (q, C-8-CHz), 17.7 (q, C-10-CHs), 19.4 (q, C-2-
CH;), 19.5 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 19.8 (g, C-14-CHj), 22.4 [q, OCH(CHs))], 22.4 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 27.0 [q, SiC(Ph)(CH;)s], 30.7 (d, C-14),
32.2 (t, C-15), 34.0 (d, C-10), 38.1 (t, C-13), 56.4 (g, C-6-OCHs), 57.0 (q, C-12-OCHs),
60.5 (q, CxOCH3), 68.1 (t, C-1), 69.9 [d, OCH(CHs),], 71.7 [d, OCH(CHs),], 74.0 (t,
OCH,Ph), 72.4 (d, C-7), 77.7 (d, C-6), 81.0 (d, C-12), 84.4 (d, C-11), 107.5 (d, C-4"),
114.7 (d, C-5°), 117.5 (d, C-3), 125.7 (s, C-1°), 127.4 (d, C-5), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.8
[d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,PH), 129.8 [d, Si(Ph)>C(CH;)s],
130.6 (d, C-4), 133.1 (d, C-8), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.6 [s, Si(Ph).C(CHs)s],
133.8 (s, C-9), 135.6 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph)>,C(CHs)s], 139.3 (s, OCH,Ph),
140.0 (s, C-2), 144.4 (s, C-3), 150.4 (s, C-2), 151.2 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z =959 [(M + K)'], 943 [(M + Na)'], 903 [(M — OH)"].

HRMS (ESI): Cs7HgoOsNaSi ber.: [(M + Na)'] 943.5514
gef.: [(M + Na)'] 943.5518
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2.5 Makrolactamisierung und abschlieBende Modifikationen
2.5.1 Synthese des 7-(R)-Makrolactams

(2E4Z,6S,7R,8E,10S5,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-pentadeca-2,4,8-trien (103)

MeO.2 ' OTBDPS

Ce3Hg4OgSio
MW: 1035.59 g/mol

Zu einer Losung aus Alkohol 101a (15.0 mg, 16.3 umol) in DMF (0.32 mL) wurden bei
Raumtemperatur Imidazol (88.6 mg, 1.30 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(50.0 mg, 0.33 mmol) zugegeben und fiir 16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.
Nach Zugabe von Diethylether (2 mL) wurde dem Reaktionsgemisch Wasser (5 mL)
zugesetzt und man trennte die Phasen. Die wdssrige Phase extrahierte man mit
Diethylether (3 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (2 mL)
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum und nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/Et,0 = 8/1) wurde Verbindung 103 (15.3 mg, 14.8 umol, 91%) als farbloses Ol

erhalten.
DC: Ry = 0.88 (P/Et;O = 4/1) [CAM].
Spezifische Rotation: [a])) =+24.4 (c = 0.55, CHCly).

IR (ATR): ¥ = 2956 (w, CH), 2892 (w, CH), 2818 (w, CH), 1475 (s, C=C), 1247 (s),
1106 (s, CO), 1025 (s), 832 (s), 775 (s) cm’™".
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"H NMR (500 MHz, CDCl;): & = -0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.79 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.84 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.02 (d, *Juu = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.26-1.35 [m, 13 H, OCH(CH3), und H-13], 1.62
(s, 3 H, C-8-CH3), 1.66 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.79-1.84 (m, 1 H, H-13), 2.01-2.10 (m, 1 H,
H-14), 2.52 (dd, Jun = 12.4 Hz, *Juy = 8.8 Hz, 1 H, H-15), 2.55-2.59 (m, 1 H, H-10),
2.61 (dd, “Jun = 12.4 Hz, *Jun = 5.9 Hz, 1 H, H-15), 3.22 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.29 (s, 3
H, C-12-OCHa), 3.31 (virt. t, *Jun = *Jun ~ 10.3 Hz, 1 H, H-12), 3.38 (virt. t, *Juu = *Jun
~9.3 Hz, 1 H, H-11), 3.81 (s, 3 H, Co:OCH3), 3.96 (d, *Jun = 6.0 Hz, 1 H, H-7), 4.06 (dd,
3Jan = 9.2 Hz, *Jun = 6.0 Hz, 1 H, H-6), 4.10 (s, 2 H, H-1), 4.35-4.43 [m, 2 H,
CH(CHs),], 4.52 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.77 (d, *Juy = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.28-5.36 (m, 2 H, H-5 und H-9), 6.47 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,;H), 6.52 (virt.
t, *Jun ~ *Jun ~ 11.3 Hz, 1 H, H-4), 6.61 (d, *Jun = 11.8 Hz, 1 H, H-3), 6.68 (d, *Jun = 8.9
Hz, 1 H, C,H), 7.29-7.45 [m, 11 H, Si(Ph),C(CH3); und OCH,Ph], 7.68-7.69 [m, 4 H,
Si(Ph)C(CHs)s] ppm.

BC NMR (90.6 MHz, CDCl3): & = -4.5 (q, SiCH3), —4.3 (q, SiCH3), 12.9 (q, C-8-CH3),
13.8 (g, C-2-CH3), 17.6 (q, C-10-CH3), 18.3 [s, SiC(CH3)3], 19.5 (q, C-14-CH3), 19.6 [s,
Si(Ph),C(CHs)3], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;3)(CH3)], 26.0 [q,
SiC(CHs)3], 27.0 [q, SiC(Ph),(CHs)3], 30.2 (d, C-14), 32.6 (t, C-15), 34.7 (d, C-10), 37.6
(t, C-13), 56.5 (q, C-6-OCH3), 57.1 (q, C-12-OCH3), 60.5 (q, C.,OCH3), 68.1 (t, C-1),
70.0 [d, OCH(CHs),], 71.8 [d, OCH(CH3),], 74.1 (t, OCH,Ph), 78.7 (d, C-6), 79.9 (d, C-
7), 81.7 (d, C-12), 83.4 (d, C-11), 107.6 (d, C-4"), 114.9 (d, C-5°), 118.3 (d, C-3), 125.8
(s, C-17), 127.3 (d, OCH,Ph), 127.8 [d, Si(Ph),C(CH3)3], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.0 (d,
C-5), 128.3 (d, OCH,Ph), 129.0 (d, C-4), 129.8 [d, Si(Ph),C(CH3);], 130.8 (d, C-9),
133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.1 (s, C-8), 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)3], 135.6 [d, Si(Ph)>,C(CH3)3], 138.5 (s, C-2), 139.5 (s, OCH,Ph), 144.5 (s,
C-37), 150.5 (s, C-2"), 151.0 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 1057 [(M + Na)'], 1003 [(M — CH30)"], 765 [(M — C17H,,08i)'], 443
[C17H3905 1.

HRMS (ESI): Ce3Ho4OgNaSi, ber.: [(M + Na)'] 1057.6379
gef.: [(M + Na)'] 1057.6377
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(2E4Z,6S,7R,8E,10S5,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trien (104)

Oi-Pr
MeO. & : OTBDPS

Ce3HgaNO1(Siz
MW: 1080.58 g/mol

Das Aren 103 (40.0 mg, 39.0 umol) wurde in frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
(1 mL) gelost und bei 0 °C portionsweise mit Cu(NO3), (19.0 mg, 78.6 umol) versetzt.
Nach 90 Minuten Riihren zeigte die Diinnschichtchromatographie vollstindigen Umsatz
zum Nitroaren 104 an. Man gab bei dieser Temperatur Wasser (2 mL) zu, lie auf
Raumtemperatur auftauen und extrahierte das Gemisch mit Essigsdureethylester
(3 x 5mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
(2 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und filtriert. Man erhielt das gewiinschte
Produkt 104 (40.5 mg, 37.5 umol, 96%) nach Entfernen des Losungsmittels und
anschliefender sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 13/1) als
gelbes Ol.

DC: Ry=0.78 (P/Et;0 = 4/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+21.1 (c = 1.0, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2931 (w, CH), 2854 (w, CH), 1520 (s, C=C), 1467 (s), 1340 (s), 1240 (s),
1103 (s, CO), 1028 (s), 834 (s), 777 (s), 699 (s) cm’.

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 3 H, SiCHs), 0.00 (s, 3 H, SiCHs), 0.75 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CHs), 0.83 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.03 (d, *Jis = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.07 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHz)s], 1.23 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH:)(CH3)],
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1.25 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.27-1.33 (m, 1 H, H-13), 1.36 [d, *Jun =
6.1 Hz, 6 H, OCH(CH),], 1.60 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.65 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.77-1.83 (m,
1 H, H-13), 2.08 (br s, 1 H, H-14), 2.50-2.55 (m, 1 H, H-10), 2.55 (dd, *Juy = 12.7 Hz,
3Jun = 9.3 Hz, 1 H, H-15), 2.66 (dd, Jun = 12.7 Hz, *Juy = 5.5 Hz, 1 H, H-15), 3.22 (s, 1
H, C-6-OCHj3), 3.28-3.30 (m, 4 H, C-12-OCHj3 und H-12), 3.40 (d, *Jun = 8.7 Hz, 1 H, H-
11), 3.88 (s, 3 H, C,OCH3), 3.94 (d, *Jun = 5.9 Hz, 1 H, H-7), 4.06 (dd, *Juu = 9.4 Hz,
3Jun = 5.9 Hz, 1 H, H-6), 4.09 (s, 2 H, H-1), 4.09-4.13 [m, 1 H, CH(CHs),], 4.48-4.51 [m,
1 H, CH(CH:),], 4.53 (d, *Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.79 (d, *Juy = 11.3 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.27 (d, *Juuy = 9.7 Hz, 1 H, H-9), 5.31 (virt. t, Juu = *Juu = 10.3 Hz, 1 H, H-
5), 6.52 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.3 Hz, 1 H, H-4), 6.61 (d, *Juu = 11.8 Hz, 1 H, H-3), 7.30
(s, 1 H, H-4"), 7.34-7.38 [m, 11 H, Si(Ph),C(CH3); und OCH,Ph], 7.66-7.68 [m, 4 H,
Si(Ph)C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL3): & = -4.5 (g, SiCH;), —4.2 (q, SiCHz), 13.0 (q, C-8-CHs),
13.8 (q, C-2-CH3), 17.8 (q, C-10-CHs), 18.3 [s, SiC(CHz)s], 19.4 [s, Si(Ph),C(CHs)s],
19.5 (q, C-14-CH3), 22.1 [q, OCH(CHs),)], 22.4 [q, OCH(CH:)(CH3)], 22.5 [q,
OCH(CH;)(CHs)], 26.0 [q, SiC(CHs)s], 27.0 [q, SiC(Ph)»(CHs)s], 30.1 (d, C-14), 33.8 (t,
C-15), 34.8 (d, C-10), 37.7 (t, C-13), 56.5 (g, C-6-OCHs), 57.2 (q, C-12-OCHs), 60.9 (q,
C.OCH3), 68.1 (t, C-1), 71.7 [d, OCH(CHs),], 74.2 (t, OCH,Ph), 77.9 [d, OCH(CHs),],
78.7 (d, C-6), 79.8 (d, C-7), 81.7 (d, C-12), 83.0 (d, C-11), 109.5 (d, C-4"), 118.3 (d, C-
3), 127.4 (d, OCH,Ph), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.2 (d, C-5),
128.3 (d, OCH,Ph), 129.1 (d, C-4), 129.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 130.4 (d, C-9), 132.3 (s,
C-1°), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 135.4 (s, C-8), 135.6 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 139.2 (s, C-3°), 139.3 (s, C-2), 139.3 (s,
OCH,Ph), 145.2 (s, C-2°), 145.9 (s, C-5”), 153.7 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 1118 [(M + K)'], 1102 [(M + Na)'], 1048 [(M — CH;0)"], 810 [(M —
C17H,,08i)].

HRMS (ESI): Ce3Ho3010NNaSi,  ber.: [(M + Na)] 1102.6230
gef.: [(M +Na)'] 1102.6218
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(2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,12S5,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-trien-1-ol (105)

Oi-Pr

C47H75NO10Si
MW: 842.18 g/mol

In einem Teflonkolben wurden zu einer Losung aus Verbindung 104 (20.0 mg,
18.5 wmol) in THF (0.29 mL) bei 0 °C zuerst Pyridin (17.4 mg, 17.8 uL, 0.23 mmol),
dann HF-Pyridin-Komplex (35.7 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zugegeben.
Nach zwolf Stunden Rithren bei Raumtemperatur gab man unter Eiskiihlung gesittigte
NaHCOs-Losung (2 mL) und Essigsdureethylester (10 mL) zu. Es wurde bei dieser
Temperatur weitere 30 Minuten geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen
war. Anschliefend wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit Essigsdure-
ethylester (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (P/Et;O = 2/1) erhielt man den primédren allylischen Alkohol 105 (15.2 mg,
18.0 umol, 97%) als gelbes Ol.

DC: Ry=0.30 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+18.9 (c = 0.96, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 3433 (w, OH), 2927 (w, CH), 2854 (w, CH), 1519 (s, C=C), 1470 (s),
1340 (s), 1240 (s), 1100 (s, CO), 836 (s), 776 (s), 732 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCls): § = -0.02 (s, 3 H, SiCH3), 0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.78 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CHs), 0.84 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.02 (d, *Jis = 6.6 Hz, 3 H, C-



234 Experimenteller Teil

10-CHs), 1.24 [virt. t,>Jun = *Jun = 5.7 Hz, 7 H, OCH(CH3), und H-13], 1.37 [d, *Jun =
6.0 Hz, 6 H, OCH(CH3),], 1.63 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.69-1.74 (m, 1 H, H-13), 1.71 (s, 3 H,
C-2-CHs), 2.07 (br s, 1 H, H-14), 2.54-2.58 (m, 1 H, H-10), 2.56 (dd, *Juy = 12.6 Hz,
3Jun = 9.2 Hz, 1 H, H-15), 2.66 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Juy = 5.8 Hz, 1 H, H-15), 3.23 (s, 1
H, C-6-OCHj3), 3.28 (d, *Jun = 10.5 Hz, 1 H, H-12), 3.31 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Jun = 2.9
Hz, 1 H, H-11), 3.33 (s, 1 H, C-12-OCHj3), 3.89 (s, 3 H, C,OCH3), 4.00-4.03 (m, 4 H, H-
6, H-7 und H-1), 4.10 [sept, *Juy = 6.0 Hz, 1 H, CH(CHs),], 4.49-4.56 [m, 1 H,
CH(CHs),], 4.52 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.72 (d, *Juy = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.33-5.37 (m, 2 H, H-5 und H-9), 6.25 (d, *Jun = 11.6 Hz, 1 H, H-3), 6.43
(virt. t, *Jun =~ *Jun = 11.4 Hz, 1 H, H-4), 7.28-7.37 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.31 (s, 1 H, H-
4’) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.4 (q, SiCH3), 13.8 (q, C-8-CH3),
14.0 (q, C-2-CHs), 17.0 (q, C-10-CHs), 18.4 [s, SiC(CHs3)3], 19.5 (q, C-14-CH3), 22.1 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.1 [q, OCH(CH;3)(CH3)], 22.4 [q, OCH(CHs).)], 259 I[q,
SiC(CHj3);], 30.1 (d, C-14), 33.8 (t, C-15), 34.5 (d, C-10), 38.2 (t, C-13), 56.6 (q, C-6-
OCH3), 57.7 (q, C-12-OCHs), 60.9 (q, C,,OCHs), 68.5 (t, C-1), 71.7 [d, OCH(CHs)a],
74.5 (t, OCH,Ph), 78.0 [d, OCH(CHs)], 79.1 (d, C-6), 79.3 (d, C-7), 81.4 (d, C-12), 83.3
(d, C-11), 109.5 (d, C-4’), 120.1 (d, C-3), 127.5 (d, OCH,Ph), 128.1 (d, OCH,Ph), 128.3
(d, C-4), 128.3 (d, OCH2Ph), 129.2 (d, C-5), 130.2 (d, C-9), 132.2 (s, C-17), 134.4 (s, C-
8), 139.0 (s, C-2), 139.2 (s, C-37), 139.2 (s, OCH»Ph), 145.1 (s, C-27), 146.0 (s, C-5’),
153.7 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 864 [(M + Na)'], 810 [(M — CH;0)'].

HRMS (ESI): C47H75010NNaSi ber.: [(M + Na)'] 864.5052
gef.: [(M + Na)'] 864.5038



Experimenteller Teil 235

(2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,12S5,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-trienal (106)

Oi-Pr

C47H73NO10SI
MW: 840.17 g/mol

Der primédre allylische Alkohol 105 (15.2 mg, 18.0 umol) wurde in Dichlormethan
(0.6 mL) gelost und festes NaHCO; (6.10 mg, 72.0 umol) und Dess-Martin-
Periodinan'® (15.3 mg, 36.0 umol) zugegeben. Nach 30 Minuten Riihren bei
Raumtemperatur wurde mit Diethylether (2.7 mL) verdiinnt, sowie geséttigte NaHCOs-
Losung (2.7 mL) und gesittigte Na,S,03-Losung (2.7 mL) zugegeben. AnschlieBend
rihrte man fiir weitere zehn Minuten, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten und
extrahierte die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 3 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden zunéchst mit geséttigter Na;S,03-Losung (2 mL), dann mit geséttigter
NaHCOs-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SOs getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der erhaltene allylische Aldehyd 106

ohne weitere Aufreinigung in der néchsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.72 (P/Et,0 =2/1) [UV, CAM].
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(2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,12S5,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-triensaure (107)

Oi-Pr

C47H73NO14Si
MW: 856.17 g/mol

Der als Rohprodukt erhaltene Aldeyd 106 (18.0 umol) wurde in ¢z-Butanol (0.36 mL)
geldst und bei Raumtemperatur mit Wasser (0.18 mL), NaClO, (11.4 mg, 0.13 mmol),
KH,PO4 (18.4 mg, 0.14 mmol) und 2-Methyl-2-buten (0.09 mL, 59.6 mg, 0.85 mmol)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zwdlf Stunden lang bei dieser Temperatur geriihrt
und anschlieBend Dichlormethan (4 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum wurde die erhaltene Carbonsdure 107 ohne weitere Aufreinigung in der

nichsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.14 (P/Et,0 =2/1) [UV, CAM].
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(2E,4Z,65,7R,8E,10S,11R,125,14R)-Methyl-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-
2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trienoat (110)

CagH75NO14Si
MW: 870.19 g/mol

Die als Rohprodukt erhaltene Carbonsdure 107 (18.0 umol) wurde in einem Ldsungs-
mittelgemisch aus Toluol (0.14 mL) und Methanol (0.09 mL) gelost und bei Raum-
temperatur mit Trimethylsilyldiazomethan (9.00 uL, 18.0 umol, 2 M in Hexan) versetzt.
Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum
eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 8/1) lieferte den
gewiinschten Ester 110 (14.6 mg, 16.7 umol, 93% iiber 3 Stufen) als gelbes Ol.

DC: Ry=0.85 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+14.9 (c = 0.6, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2954 (w, CH), 2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1713 (s, C=0), 1520 (s,
C=C), 1471 (s), 1341 (s), 1244 (s), 1099 (s, CO), 1028 (s), 776 (s), 731 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = -0.02 (s, 3 H, SiCH3), 0.00 (s, 3 H, SiCH3), 0.75 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.82 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.03 (d, *Juu = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CH3), 1.24 [d, *Jus = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.26 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H,
OCH(CH;)(CHs)], 1.27-132 (m, 1 H, H-13), 137 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H,
OCH(CH;)(CH3)], 1.37 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.63 (d, “Jun = 1.0 Hz,
3 H, C-8-CH3), 1.79 (ddd, *Juy = 14.0 Hz, *Jyy = 10.4 Hz, *Juy = 3.2 Hz, 1 H, H-13),
1.92 (d, *Jun = 1.0 Hz, 3 H, C-2-CH3), 2.04-2.11 (m, 1 H, H-14), 2.47-2.52 (m, 1 H, H-
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10), 2.56 (dd, *Jun = 12.5 Hz, *Jyu = 9.1 Hz, 1 H, H-15), 2.66 (dd, *Juu = 12.5 Hz, *Jyu =
5.7 Hz, 1 H, H-15), 3.24 (s, 1 H, C-6-OCHj3), 3.28 (d, *Jun = 10.4 Hz, 1 H, H-12), 3.31 (s,
3 H, C-12-OCHjs), 3.39 (dd, *Jun = 7.4 Hz, *Juy = 2.0 Hz, 1 H, H-11), 3.74 (s, 3 H,
COOCH3), 3.89 (s, 3 H, C.,OCH3), 3.99 (d, *Jun = 5.5 Hz, 1 H, H-7), 4.07 (dd, *Juy = 9.2
Hz, *Jun = 5.5 Hz, 1 H, H-6), 4.11 [sept, *Juy = 6.1 Hz, 1 H, CH(CH3),], 4.52 [sept, *Jun
= 6.1 Hz, 1 H, CH(CH3),], 4.52 (d, “Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78 (d, “Jun = 11.3
Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.31 (d, *Jun = 9.1 Hz, 1 H, H-9), 5.69 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 10.2 Hz,
1 H, H-5), 6.51 (virt. t, Jun = *Jun =~ 11.9 Hz, 1 H, H-4), 7.30 (s, 1 H, H-4"), 7.28-7.37
(m, 5 H, OCH,Ph), 7.45 (d, *Jun = 12.0 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.4 (q, SiCH3), 12.6 (q, C-2-CH3),
13.4 (q, C-8-CHs), 17.6 (q, C-10-CHs), 18.3 [s, SiC(CHs3)3], 19.4 (q, C-14-CH3), 22.1 [q,
OCH(CHs;),], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH3)(CH3)], 25.9 [q, SiC(CHs)s],
30.1 (d, C-14), 33.8 (t, C-15), 34.8 (d, C-10), 37.7 (t, C-13), 52.0 (q, COOCH3), 57.0 (q,
C-6-OCHj3), 57.2 (q, C-12-OCHs), 60.9 (q, C,OCH3), 71.7 [d, OCH(CHj3),], 74.2 (4,
OCH,Ph), 77.9 [d, OCH(CHs):], 79.4 (d, C-7), 79.6 (d, C-6), 81.6 (d, C-12), 83.0 (d, C-
11), 109.6 (d, C-4’), 127.5 (d, OCH2Ph), 127.9 (d, C-4), 128.0 (d, OCH»Ph), 128.3 (d,
OCH,Ph), 128.7 (d, C-2), 130.8 (d, C-9), 132.3 (s, C-17), 133.0 (s, C-3), 135.0 (s, C-8),
136.9 (s, C-5), 139.2 (s, OCH2Ph), 139.3 (s, C-3°), 145.1 (s, C-2°), 145.9 (s, C-57), 153.7
(s, C-6") 168.9 (s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =908 [(M + K)'], 892 [(M + Na)'].

HRMS (ESI): C4sH7501,NNaSi ber.: [(M + Na)'] 892.5002
gef.: [(M + Na)'] 892.4996
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(2E4Z,6S5,7R,8E,10S5,11R,125,14R)-Methyl-15-(3’-amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-
methoxyphenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-
2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trienoat (111)

C4gH77NOgSi
MW: 840.21 g/mol

Elementarer Schwefel (18.3mg, 0.57 mmol) und Natriumborhydrid (6.16 mg,
0.16 mmol) wurden vorgelegt und bei Raumtemperatur langsam THF (2 mL) zugetropft.
Nach zehn Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde das Nitroaren 110 (17.7 mg,
20.3 umol) gelost in THF (0.42 mL) tropfenweise zugegeben und dieses Reaktions-
gemisch zweieinhalb Stunden lang bei 65 °C geriihrt. Anschliefend lieB man die
Mischung auf Raumtemperatur abkiihlen, gab Wasser (0.5 mL) und Diethylether
(0.5 mL) zu und riihrte fiir wietere fiinf Minuten. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase mit Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCI-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
sdaulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O =2/1) gereinigt. Man erhielt das
gewiinschte Anilin 111 (15.2 mg, 18.1 umol, 89%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.20 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+13.3 (c = 0.5, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2955 (w, CH), 2927 (w, CH), 2855 (w, CH), 1713 (s, C=0), 1611 (w
C=C), 1481 (s), 1371 (s), 1248 (s), 1103 (s, C=0), 1024 (s), 835 (s), 775 (s), 731 (s) cm™".



240 Experimenteller Teil

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = -0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.72 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.89 [s, 9 H, SiC(CH3)s], 1.02 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CH3), 1.25-1.31 [m, 9 H, OCH(CHs),], 1.32 [d, *Jun = 6.1 Hz, 4 H, OCH(CH;)(CH;)
und H-13], 1.63 (d, “Jun = 0.9 Hz, 3 H, C-8-CH3), 1.76-1.83 (m, 1 H, H-13), 1.92 (d, *Jun
= 1.0 Hz, 3 H, C-2-CH3), 2.12 (br s, 1 H, H-14), 2.47 (dd, *Jun = 12.7 Hz, *Jun = 9.4 Hz,
1 H, H-15), 2.55-2.60 (m, 1 H, H-10), 2.61 (dd, 2Juu = 12.7 Hz, *Juy = 5.5 Hz, 1 H, H-
15), 3.23 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.28 (d, *Juy = 8.2 Hz, 1 H, H-12), 3.30 (s, 3 H, C-12-
OCHj3), 3.38 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun = 2.1 Hz, 1 H, H-11), 3.74 (s, 3 H, COOCH3), 3.74
(s, 3 H, COCH3), 3.99 (d, *Jun = 5.3 Hz, 1 H, H-7), 4.06 (dd, *Jun = 9.1 Hz, *Juyy = 5.3
Hz, 1 H, H-6), 4.14-4.20 [m, 1 H, CH(CH:),], 4.38-4.45 [m, 1 H, CH(CHs),], 4.52 (d,
2Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78 (d, *Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.31 (d, *Juy =
9.4 Hz, 1 H, H-9), 5.69 (virt. t, Jun ~ *Jun = 10.2 Hz, 1 H, H-5), 6.27 (s, 1 H, H-4"), 6.51
virt. t, *Jun = *Jun =~ 11.6 Hz, 1 H, H-4), 7.28-7.37 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.44 (d, *Jun =
11.9 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.4 (q, SiCH3), 12.6 (q, C-2-CH3),
13.3 (q, C-8-CH3), 17.6 (q, C-10-CHs), 18.3 [s, SiC(CHj3)3], 19.3 (q, C-14-CH3), 22.5 [q,
OCH(CHs;),], 23.0 [q, OCH(CH3)(CH3)], 23.1 [q, OCH(CH3)(CH3)], 25.9 [q, SiC(CHs)s],
30.0 (d, C-14), 34.0 (d, C-10), 34.7 (t, C-15), 38.0 (t, C-13), 52.0 (q, COOCH3), 57.0 (q,
C-6-OCHj3), 57.2 (q, C-12-OCHs), 60.7 (q, C,OCH3), 71.0 [d, OCH(CHj3),], 74.1 (4,
OCH,Ph), 74.8 [d, OCH(CHs):], 79.5 (d, C-7), 79.6 (d, C-6), 81.6 (d, C-12), 83.2 (d, C-
11), 102.4 (d, C-4’), 127.4 (d, OCH2Ph), 127.9 (d, C-4), 128.1 (d, OCH»Ph), 128.3 (d,
OCH,Ph), 128.6 (d, C-2), 129.6 (s, C-17), 130.9 (d, C-9), 133.0 (d, C-3), 134.8 (s, C-8),
136.1 (s, C-3°), 136.9 (s, C-5), 137.9 (s, C-2’), 139.4 (s, OCH»Ph), 141.7 (s, C-6), 147.1
(s, C-5), 168.9 (s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =878 [(M +K)'], 862 [(M + Na)'], 840 [(M + H)].

HRMS (ESI): C4sH7309NSi ber.: [(M + H)"] 840.5440
gef.: [(M + H)'] 840.5422
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(2E4Z,6S,7R,8E,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-triensiure (108)

Oi-Pr

MW: 826.19 g/mol

Zu einer Losung aus Ester 111 (9.00 mg, 10.7 umol) in einer Mischung aus Methanol
(0.86 mL), THF (0.86 mL) und Wasser (0.43 mL) wurde festes Lithiumhydroxid
(9.00 mg, 214 umol) gegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte man 24 Stunden lang bei
Raumtemperatur, bevor man es im Vakuum einengte. Nach Zugabe von NaH,POg-
Losung (6.5 mL, pH=4.5) wurde der Riickstand mit Dichlormethan (5 x 2 mL)
extrahiert, wobei die wiéssrige Phase bei jeder Extraktion mit festem NaCl gesattigt
wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die erhaltene Aminosdure 108 (10.7 umol)

wurde ohne weitere Reinigung direkt der Makrolactamisierung zugefiihrt.

DC: Ry= 0.35 (P/EtOAc = 1/1) [UV, CAM].
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(2E,4Z,65,7R,8E,10S5,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-trienlactam (112)

MW: 808.17 g/mol

Es wurde eine Losung aus der im vorherigen Versuch erhaltenen Aminosdure 108
(10.7 umol) und frisch destilliertem i-Pr,NEt (27.5 mg, 37.0 ul, 21.4 mmol) in Toluol
(12mL) auf 85°C erhitzt und bei dieser Temperatur Bis-(2-ox0-3-oxazolidinyl)-
phosphinsédurechlorid (21.8 mg, 85.6 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte
man bei dieser Temperatur zwolf Stunden lang, bevor auf Raumtemperatur abgekiihlt und
NaH,;PO4-Losung (5 mL, pH = 4.5) zugegeben wurde. Nach Trennung der Phasen wurde
die wissrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen und iiber Na;SO4
getrocknet und filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das erhaltene
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (P/Et,O = 1/1) gereinigt. Man erhielt
das gewlinschte Makrolactam 112 (6.50 mg, 8.03 umol, 75% tber zwei Stufen) als
farbloses Ol.

DC: Ry=0.42 (P/Et,;0 = 1/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = ~13.7 (c = 0.47, CDCl).

IR (ATR): ¥ = 2956 (w, CH), 2925 (w, CH), 2854 (w, CH), 1651 (s, C=0), 1591 (s,
C=C), 1503 (s), 1371 (s), 1246 (s), 1100 (s, C=0), 1025 (s), 835 (s), 776 (s), 731 (s) cm™".
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.51 (brs, 3
H, C-14-CH;), 0.89 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.11 (br s, 3 H, C-10-CHs), 1.16 [d, *Jun =
6.1 Hz, 3 H, OCH(CHs)(CH3)], 1.25-1.35 [m, 10 H, OCH(CH;), und H-13], 1.46-1.54
(m, 1 H, H-13), 1.66 (br s, 3 H, C-8-CHs), 2.01 (br s, 3 H, C-2-CH3), 2.26-2.40 (m, 2 H,
H-10 und H-14), 2.50 (virt. t, “Jun = *Juu = 12.2 Hz, 1 H, H-15), 2.75 (dd, *Juyu = 12.2
Hz, *Jun = 4.4 Hz, 1 H, H-15), 3.23 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.32 (s, 3 H, C-12-OCH3), 3.46
(brs, 1 H, H-11), 3.56 (brs, 1 H, H-12), 3.83 (s, 3 H, C,,OCH3), 3.83-3.85 (m, 1 H, H-6),
3.98 [sept, *Jun = 5.8 Hz, 1 H, C-2’-OCH(CH3),], 4.34 (br s, 1 H, H-7), 4.44 (d, “Jun =
11.9 Hz, 1 H, OCH-,Ph), 4.48-4.56 [m, 1 H, C-5’-OCH(CHjs),], 4.63 (br s, 1 H, OCH,Ph),
5.38 (d, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-9), 5.70 (virt. t, Juu = *Jun =~ 8.8 Hz, 1 H, H-5), 6.39 (virt.
t, *Jun = *Jun ~ 11.6 Hz, 1 H, H-4), 6.50 (br s, 1 H, H-3), 7.21-7.25 (m, 1 H, OCH,Ph),
7.30 (d, *Jun = 4.5 Hz, 4 H, OCH,Ph), 7.65 (br s, 1 H, H-4"), 7.70 (br s, 1 H, NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 846 [(M + K)'], 830 [(M + Na)'], 808 [(M + H)].

HRMS (ESI): C47H7408NSi ber.: [(M + H)"] 808.5178
gef.: [(M +H)'] 808.5172

¥ 0

MeO_s#'

—— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen
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(2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,12S5,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-
trienlactam-7-ol (113)

C41HsoNOg
MW: 693.91 g/mol

Methode A:

Zu einer Losung aus Verbindung 112 (17.8 mg, 22.0 umol) geldst in THF (0.5 mL)
wurde bei Raumtemperatur Tetrabutylammoniumfluorid (0.22 mL, 0.22 mmol, 1 M in
THF) zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend gab man erneut Tetrabutylammoniumfluorid (0.04 mL,
0.04 mmol, 1 M in THF) zum Reaktionsgemisch zu und riihrte weitere fiinf Stunden
bevor gesittigte NH4Cl-Losung (1 mL) zugetropft wurde. Man extrahierte die wéssrige
Phase mit Essigsdureethylester (3 x 2 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
sdulen-chromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc) erhielt man den sekundéren

Alkohol 113 (11.0 mg, 15.9 umol, 72%) als gelbes Ol.

Methode B:

In einem Teflonkolben wurde Verbindung 112 (15.5 mg, 19.1 wmol) in THF (1.55 mL)
gelost und bei Raumtemperatur zuerst Pyridin (141 mg, 144 uL, 1.86 mmol), dann
HF-Pyridin-Komplex (200 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin) zugegeben. Nach zwolf
Stunden Riihren bei Raumtemperatur gab man erneut HF-Pyridin-Komplex (200 uL,
~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zu und riihrte erneut fiir zwolf Stunden. Eine

Reaktionskontrolle mit Hilfe von Diinnschichtchromatographie zeigte noch keinen
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vollstindigen Umsatz des Edukts an. Darauthin wurde das Reaktionsgemisch nochmals
mit dem HF-Pyridin-Komplex (200 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) versetzt
und fiir weitere zwolf Stunden geriihrt. AnschlieBend gab man unter Eiskiihlung
gesittigte NaHCO;-Losung (3 mL) und Essigsdureethylester (10 mL) zu und es wurde
bei Raumtemperatur fiir weitere zwei Stunden geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu
erkennen war. Man trennte die Phasen, die wéssrige Phase wiirde mit Essigsdure-
ethylester (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/EtOAc = 1/1) erhielt man den priméren, allylischen Alkohol 113 (7.00 mg, 10.1 umol,
53%) als gelbes Ol.

DC: R;=0.28 (P/EtOAc = 1/1) [UV, CAM].

HPLC: g = 34.3 min.
Spezifische Rotation: [a])) = -24.4 (c = 0.27, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 2960 (w, CH), 2924 (w, CH), 2854 (w, CH), 1650 (s, C=0), 1590 (s,
C=C), 1506 (s), 1371 (s), 1260 (s), 1102 (s, CO), 1023 (s), 965 (s), 798 (s), 733 (s) cm’".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 0.67 (br s, 3 H, C-14-CH3), 0.96 (br s, 3 H, C-10-CH3),
1.16 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.24-1.27 [m, 6 H, OCH(CHs),], 1.35 [d,
3Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH;)], 1.35-1.41 (m, 1 H, H-13), 1.50-1.55 (m, 1 H, H-
13), 1.70 (br s, 3 H, C-8-CH3), 2.03 (s, 3 H, C-2-CH3), 2.26-2.14 (br s, 1 H, H-14), 2.50
(virt. t, 2 = *Jun ~ 11.2 Hz, 1 H, H-15), 2.61 (br s, 1 H, H-10), 2.75 (dd, “Juu = 12.7
Hz, *Jun = 4.6 Hz, 1 H, H-15), 3.15 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.33 (s, 3 H, C-12-OCH3), 3.46-
3.50 (m, 1 H, H-11), 3.54 (br s, 1 H, H-12), 3.82 (s, 3 H, C.AOCH3), 3.89 (dd, *Juy = 8.1
Hz, *Jun = 4.5 Hz, 1 H, H-6), 3.98 [sept, *Jun = 6.1 Hz, 1 H, C-2’-OCH(CHs),], 4.17 (br
s, 1 H, H-7), 4.47 (d, *Jus = 12.0 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.52 [br s, 1 H, C-5’-OCH(CH3),],
4.60 (brs, 1 H, OCH,Ph), 5.56 (br's, 1 H, H-9), 5.68 (br s, 1 H, H-5), 6.52 (br's, 1 H, H-
4), 6.73 (brs, 1 H, H-3), 7.21-7.30 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.77 (br s, 1 H, H-4"), 8.02 (brs, 1
H, NH) ppm.
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MS (ESI): m/z =732 [M +K)'], 716 [(M + Na)'], 694 [(M + H)].

HRMS (ESI): C41HgoOsN ber.: [(M + H)"] 694.4313
gef.: [(M + H)'] 694.4308

(2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,12S5,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-

trienlactam-7-carbamat (114)

C42HgoN20g
MW: 736.93 g/mol

Der sekundédre Alkohol 113 (7.40 mg, 10.6 umol) wurde in Dichlormethan (0.86 mL)
gelost und man gab bei Raumtemperatur Trichloracetylisocyanat (10.3 mg, 6.49 uL,
54.4 umol) zu. Nach 30 Minuten Riihren wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und Methanol (1.3 mL) und festes K,CO; (28.2 mg, 0.21 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch fiir 100 Minuten geriihrt. Anschlieend gab man Wasser (1 ml) zu und
extrahiert mit Dichlormethan (3 x 2 mL). Das Losungsmittel wurde erneut im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Siulenchromatographie an Kieselgel
(P/EtOAc = 1/2) aufgereinigt. Man erhielt das Carbamat 114 (7.40 mg, 10.0 umol, 94%)
als farbloses Ol.

DC: R, = 0.63 (EtOAc); 0.10 (P/EtOAc = 1/1) [UV, CAM].

Spezifische Rotation: [a])) = -32.9 (c = 0.13, CDCl).
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IR (ATR): ¥ = 2696 (w, CH), 2925 (w, CH), 2855 (w, CH), 1716 (m), 1650 (s, C=0),
1590 (s, C=C), 1504 (s), 1371 (s), 1322 (s), 1101 (s, CO), 1024 (s), 909 (s), 729 (s) cm™".

"H-NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 0.55 (br s, 3 H, C-14-CH3), 1.09 (br s, 3 H, C-10-CH3),
1.16 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.34 [virt. t, *Jun = *Jun = 6.1 Hz, 9 H,
OCH(CH3)], 1.32-1.38 (m, 1 H, H-13), 1.51 (ddd, *Jyn = 14.0 Hz, *Juy = 10.9 Hz, *Jyy =
2.9 Hz, 1 H, H-13), 1.65 (br s, 3 H, C-8-CH3), 2.04 (br s, 3 H, C-2-CH3), 2.32 (br's, 1 H,
H-14), 2.38-2.44 (m, 1 H, H-10), 2.49 (virt. t, “Juu =~ *Jun =~ 11.9 Hz, 1 H, H-15), 2.76
(dd, 2Jun = 12.8 Hz, *Jun = 4.3 Hz, 1 H, H-15), 3.26 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.31 (s, 3 H, C-
12-OCHs), 3.49 (brs, 2 H, H-11 und H-12), 3.83 (s, 3 H, C.,OCH3), 3.95-4.00 [m, 2 H,
H-6 und C-2’-OCH(CHas)], 4.47 (d, *Jun = 12.0 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.48-4.55 [m, 1 H,
C-5’-OCH(CHs),], 4.65 (br s, 3 H, OCH,Ph und NH,), 5.34 (br s, 1 H, H-7), 5.45 (brs, 1
H, H-9), 5.65 (brs, 1 H, 1 H, H-5), 6.44 (virt. t, *Juu = *Jun = 10.7 Hz, 1 H, H-4), 6.44-
6.50 (m, 1 H, H-3), 7.20-7.23 (m, 1 H, OCH,P#k), 7.30 (d, *Jun = 5.0 Hz, 4 H, OCH,Ph),
7.68 (br s, 2 H, H-4’ und NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 775 [M + K)'], 759 [(M + Na)'], 737 [M + H)'], 676 [((M —
CH,0,N)'].

HRMS (ESI): C42He100N; ber.: [(M + H)"] 737.4372
gef.: [(M + H)'] 737.4368
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(2E4Z,6S,7R,8E,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-6,12-dimethoxy-11-(hydroxy)-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-

trienlactam-7-carbamat (132)

C35H54N20g
MW: 646.81 g/mol

Zu einer Losung aus (2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopro-
poxy-6’-methoxyphenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpenta-

deca-2,4,8-trienlactam-7-carbamat (114) (5.50 mg, 7.46 umol) in Dichlormethan
(0.6 mL) wurde bei -78 °C Titantetrachlorid (0.06 ml, 11.4 mg, 0.06 mmol, 1 M in
Dichlormethan) zugetropft und bei dieser Temperatur zehn Minuten lang geriihrt. Mit
Hilfe von Diinnschichtchromatographie wurde der vollstindige Umsatz des Edukts in das
entsprechende debenzylierte Produkte nachgewiesen. Bei -78 °C wurde gesittigte
NH4Cl-Losung (1 mL) und gesittigte NaHCO;-Losung (1 mL) zugegeben und mit
Essigsdureethylester (3 mL) verdiinnt und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwdrmt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase mit Essigsdureethylester
(2 x3 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-
Losung (2 mL) gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc) aufgereinigt. Man erhielt den sekundiren

Alkohol 132 (4.00 mg, 6.18 umol, 83%) als weillen Feststoff.
DC: Rr=0.35 (EtOAc); 0.75 (EtOAc/EtOH = 9/1) [CAM].

HPLC: fg = 15.9 min.

Spezifische Rotation: [a]) = ~14.4 (c = 0.3, CDCls).
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"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.81 (br s, 6 H, C-14-CH; und C-10-CH3), 1.24-1.26
[m, 6 H, OCH(CH;)], 1.34-1.36 (m, 1 H, H-13), 1.35 [d, *Juy = 6.0 Hz, 3 H,
OCH(CH3)(CH3)], 1.39 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.52-1.67 (br s, 3 H,
C-8-CHj3), 1.59 (ddd, *Juy = 13.4 Hz, *Juy = 9.3 Hz, *Juy = 3.7 Hz, 1 H, H-13), 2.05 (br s,
3 H, C-2-CH3), 2.34 (br's, 1 H, H-14), 2.47 (br s, 1 H, H-10), 2.57 (br s, 1 H, H-15), 2.72
(dd, *Jup = 12.5 Hz, *Juyu = 5.4 Hz, 1 H, H-15), 3.22 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.22 (brs, 1 H,
H-11 oder H-12), 3.33 (s, 3 H, C-12-OCHjs), 3.65 (br s, 1 H, H-11 oder H-12), 3.79 (s, 3
H, C,OCH3), 3.95-4.03 (m, 1 H, H-6), 3.96 [sept., *Juu = 6.1 Hz, 1 H, C-2’-OCH(CHs),],
4.50 [brs, 1 H, C-5>-OCH(CHs),], 4.62 (br's, 2 H, NH>), 5.34 (d, *Jun = 2.6 Hz, 1 H, H-
7), 5.59 (br s, 2 H, H-5 und H-9), 6.46 (br s, 1 H, H-4), 6.60 (br s, 1 H, H-3), 7.75 (br s, 2
H, H-4’ und NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 685 [M + K)], 669 [(M + Na)'], 647 [(M + H)'], 586 [(M —
CH,0,N)'].

HRMS (ESI): C35Hs400N,Na ber.: [(M + Na)'] 669.3722
gef.: [(M + Na)'] 669.3721
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(2E4Z,6S5,7R,8E,10S5,11R,128,14R)-15-(3’-Amid-5’-diisopropoxy-2’-hydroxy-6’-
methoxyphenyl)-6,12-dimethoxy-11-(hydroxy)-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-
2,4,8-trienlactam-7-carbamat (134)

CaoHagN20g
MW: 604.73 g/mol

Zu einer Losung aus (2E,4Z,6S,7R,8E,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopro-
poxy-6’-methoxyphenyl)-11-(hydroxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpenta-

deca-2,4,8-trienlactam-7-carbamat (132) (4.00 mg, 6.18 umol) in Dichlormethan
(0.5 mL) wurde bei -78 °C Titantetrachlorid (0.06 ml, 11.4 mg, 0.06 mmol, 1 M in
Dichlormethan) zugetropft und das Reaktionsgemisch innerhalb von drei Stunden
langsam auf -5 °C unter Riihren erwidrmt. Nach weiterem Riihren bei dieser Temperatur
fiir 20 Minuten wurde gesittigte NH4Cl-Losung (1 mL) und gesittigte NaHCO;-Losung
(1 mL) zugegeben. Man verdiinnte mit Essigsdureethylester (3 mL) und das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwédrmt. Nach Trennung der Phasen
wurde die wissrige Phase mit Essigsdureethylester (2 x 3 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen und
anschlielend liber Na,SO,4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Siulenchromatographie an Kieselgel
(EtOAc) aufgereinigt. Neben nicht umgesetztem Edukt 132 (1.50 mg, 2.32 umol 38%)
erhielt man das Phenol 134 [1.80 mg, 2.98 wmol, 48% (78% brsm)] als weillen Feststoft.
Die vollstindige Trennung der beiden Verbindungen mit Hilfe der Sé&ulenchromato-
graphie an Kieselgel (EtOAc) gelang erst nach wiederholter Aufreinigung der erhaltenen

Mischfraktionen.

DC: Ry = 0.25 (EtOAc) [CAM].

HPLC: fg = 12.5 min.
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Aufgrund der geringen Substanzmenge und der starken Peakverbreiterungen im NMR-
Spektrum konnte von dieser Verbindung kein aussagekréftiges NMR-Spektrum erhalten

werden.

HRMS (ESI): C3,Ha900N, ber.: [(M + H)"] 605.3433
gef.: [(M + H)'] 605.3424

7-(epi)-Geldanamycin (124)

CogHsoN20g
MW: 560.64 g/mol

Aluminiumtrichlorid (4.00 mg, 0.03 mmol) wurde in Dichlormethan (0.2 mL) vorgelegt
und die Suspension auf -78 °C abgekiihlt. Nach zehn Minuten Riihren bei dieser
Temperatur wurde eine Mischung aus gleichen Verhiltnissen an diisopropylierter
Verbindung 132 und monoisopropylierter Verbindung 134 (insgesamt 1.0 mg) in
Dichlormethan (0.2 mL) gelost zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst
innerhalb von zwei Stunden auf 0 °C erwédrmt. Anschliefend entfernte man das Kéltebad
und riihrte fiir weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur. Mit Hilfe von Diinnschicht-
chromatographie wurde die Entstehung des Produkts nachgewiesen. Darauthin kiihlte
man die Losung erneut auf —-30 °C ab und gab gesittigte NaHCO;-Losung (1.0 mL) zu.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und nach Trennung der
Phasen extrahierte man die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 1 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (1 mL) gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Mit Hilfe
von HPLC-MS konnte neben nicht umgesetzter diisopropylierter Verbindung 132 und
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nicht umgesetzter monoisopropylierter Verbindung 134 die exakte Masse von
Geldanamycin nachgewiesen werden. Der Vergleich der Retentionszeiten der in diesem
Versuch erhaltenen Verbindung und einer authentischen Probe des WNaturstoffs
Geldanamycin (1) zeigte, dass es sich aller Wahrscheinlichkeit nach um 7-(epi)-

Geldanamycin (124) handelte.

DC: R:=0.70 (EtOAc) [CAM].

HPLC: tr = 18.3 min (authentische Probe des Geldanamycins: g = 17.8 min).

Aufgrund der geringen Substanzmenge und der starken Peakverbreiterungen im NMR-
Spektrum konnte von dieser Verbindung kein aussagekriftiges NMR-Spektrum erhalten

werden.

HRMS (ESI): CoH4909N,Na ber.: [(M + Na)'] 583.2626
gef.: [(M + Na)'] 583.2621
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2.5.2 Synthese des 7-(S)-Makrolactams

(2E4Z,6S,78,8E,10S,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-pentadeca-2,4,8-trien (100)

Oi-Pr
MeO.2 ' OTBDPS

Ce3Hg40gSi
MW: 1035.59 g/mol

Zu einer Losung aus Alkohol 101b (32.0 mg, 34.8 umol) in DMF (0.7 mL) wurden bei
Raumtemperatur Imidazol (189 mg, 2.77 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(107 mg, 0.70 mmol) gegeben und fiir 16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
Zugabe von Diethylether (4 mL) wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL)
versetzt, und man trennte die Phasen. Die wissrige Phase extrahierte man mit
Diethylether (3 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (4 mL)
gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 8/1)
wurde Verbindung 100 (35.2 mg, 34.0 umol, 98%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry=0.62 (P/Et;O = 4/1), 0.28 (P/Et,0 = 8/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+59.4 (c = 2.0, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2957 (w, CH), 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1475 (s, C=C), 1247 (s),
1104 (s, CO), 1025 (s), 908 (s), 835 (s), 731 (s) cm™.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3 H, SiCHs), 0.07 (s, 3 H, SiCHs), 0.74 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CHs), 0.87 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.02 (d, *Jis = 6.6 Hz, 3 H, C-
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10-CHs), 1.09 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.27-1.31 [m, 13 H, OCH(CH3), und H-13], 1.52
(s, 3 H, C-8-CHs3), 1.57 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.78 (ddd, *Jun = 13.9 Hz, *Jun = 10.5 Hz,
3Jun = 3.3 Hz, 1 H, H-13), 1.99-2.08 (m, 1 H, H-14), 2.45-2.51 (m, 1 H, H-10), 2.50 (dd,
2Jun = 12.3 Hz, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-15), 2.61 (dd, *Jyy = 12.3 Hz, *Jun = 5.9 Hz, 1 H,
H-15), 3.25 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.25-3.27 (m, 1 H, H-12), 3.31 (s, 3 H, C-12-OCHj),
3.35(dd, *Jun = 8.6 Hz, *Jun = 1.0 Hz, 1 H, H-11), 3.79 (s, 3 H, C,OCHj3), 3.92 (d, *Jum
=73 Hz, 1 H, H-7), 4.07-4.12 (m, 1 H, H-6), 4.09 (s, 2 H, H-1), 4.35-4.41 [m, 2 H,
CH(CHs),], 4.50 (d, 2Juy = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.08 (virt. t, Juy = *Jun = 10.7 Hz, 1 H, H-5), 5.14 (d, *Jun = 9.7 Hz, 1 H, H-
9), 6.42 (virt. t, *Juu = *Jun ~ 11.4 Hz, 1 H, H-4), 6.46 (d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,.H), 6.67
(d, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, C,H), 6.69 (d, *Jun = 11.6 Hz, 1 H, H-3), 7.24-7.28 [m, 1 H,
OCH,Ph], 7.31-7.35 [m, 4 H, OCH,Ph], 7.36-7.40 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3], 7.41-7.44
[m, 2 H, Si(Ph),C(CH3)s], 7.67 [virt. t, *Jun =~ *Jun = 7.1 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CH3)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCL3): & = -4.6 (g, SiCH;), —4.5 (q, SiCHz), 12.1 (q, C-8-CHs),
13.7 (q, C-2-CH3), 17.4 (g, C-10-CHs), 18.3 [s, SiC(CH;)s], 19.5 (q, C-14-CH), 19.6 [s,
Si(Ph),C(CH3)s], 22.4 [q, OCH(CH:).], 224 [q, OCH(CH:;)CH3)], 22.5 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 25.9 [q, SiC(CHs)s], 26.9 [q, SiC(Ph)x(CHs)s], 30.4 (d, C-14), 32.6 (t,
C-15), 34.6 (d, C-10), 37.4 (t, C-13), 56.9 (q, C-6-OCH3) 57.1 (g, C-12-OCHs), 60.4 (q,
C.OCH3), 68.1 (t, C-1), 69.9 [d, OCH(CHs),], 71.8 [d, OCH(CHs),], 74.0 (t, OCH,Ph),
80.1 (d, C-6), 82.0 (d, C-12), 82.5 (d, C-7), 83.1 (d, C-11), 107.6 (d, C-4"), 115.0 (d, C-
5%), 117.5 (d, C-3), 125.7 (s, C-1°), 126.3 (d, C-5), 127.3 (d, OCH,Ph), 127.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 129.8 (d, C-4), 129.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)s], 131.8 (d, C-9), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.8 [s, Si(Ph),C(CHs)s],
135.2 (s, C-8), 135.5 [d, Si(Ph),C(CHs)s3], 139.2 (s, C-2), 139.5 (s, OCH,Ph), 144.4 (s, C-
3°), 150.4 (s, C-2°), 151.3 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 1057 [(M + Na)'], 1003 [(M — CH30) ], 443 [C17H3905"].

HRMS (ESI): Ce3Ho4OgNaSi, ber.: [(M + Na)'] 1057.6379
gef.: [(M +Na)'] 1057.6388
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(2E4Z,6S,75,8E,10S,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trien (115)

Oi-Pr
MeO. & : OTBDPS

Ce3HgaNO1(Siz
MW: 1080.58 g/mol

Das Aren 100 (34.0 mg, 33.2 wmol) wurde in frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
(0.85 mL) gelost und bei 0 °C portionsweise mit Cu(NOs3), (16.2 mg, 66.8 umol) versetzt.
Nach 90 Minuten Riihren zeigte die Diinnschichtchromatographie noch keinen
vollstindigen Umsatz zum Nitroaren 115 an. Es wurde erneut Cu(NOs3), (16.2 mg,
66.8 umol) zugegeben und fiir weitere 45 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend gab
man bei dieser Temperatur Wasser (2 mL) zu und extrahierte das Gemisch mit
Essigsdureethylester (3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Man
erhielt das gewiinschte Produkt 115 (32.7 mg, 30.3 umol, 91%) nach Entfernen des
Losungsmittels und anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

(P/Et,0 = 10/1) als gelbes Ol.
DC: R;=0.55 (P/E,O = 4/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+75.2 (c = 1.2, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2962 (w, CH), 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1519 (s, C=C), 1470 (s),
1342 (s), 1242 (s), 1101 (s, CO), 1027 (s), 835 (s), 734 (s), 700 (s) cm’".

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3 H, SiCHs), 0.06 (s, 3 H, SiCHs), 0.71 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CHs), 0.87 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.02 (d, *Jis = 6.6 Hz, 3 H, C-
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10-CHs), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.23 [d, *Juu = 6.2 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)],
124 [d, *Jun = 6.2 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.34 [d, *Jus = 6.2 Hz, 3 H,
OCH(CH5)(CH3)], 1.35 [d, *Jun = 6.2 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.26-1.30 [m, 1 H, H-
13], 1.52 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.57 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.77 (ddd, *Juy = 13.0 Hz, *Juy =
10.0 Hz, *Juy = 2.2 Hz, 1 H, H-13), 2.01-2.09 (m, 1 H, H-14), 2.43-2.50 (m, 1 H, H-10),
2.54 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Jun = 9.2 Hz, 1 H, H-15), 2.68 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Juy = 5.6
Hz, 1 H, H-15), 3.24 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.24-3.27 (m, 1 H, H-12), 3.32 (s, 3 H, C-12-
OCHj3), 3.37 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1 H, H-11), 3.87 (s, 3 H, C,OCH3), 3.92 (d, *Jun =
7.2 Hz, 1 H, H-7), 4.06-4.13 [m, 2 H, H-6 und CH(CH3),], 4.09 (s, 2 H, H-1), 4.46-4.52
[m, 1 H, CH(CHs),], 4.52 (d, “Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.80 (d, “Jun = 11.3 Hz, 1
H, OCH,Ph), 5.07 (virt. t, *Jun = *Juu ~ 10.7 Hz, 1 H, H-5), 5.13 (d, *Jun = 9.7 Hz, 1 H,
H-9), 6.43 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.5 Hz, 1 H, H-4), 6.68 (d, *Jun = 11.8 Hz, 1 H, H-3),
7.25-7.44 [m, 12 H, OCH,Ph, Si(Ph),C(CHs); und H-4’], 7.65-7.68 [m, 4 H,
Si(Ph)C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.5 (q, SiCH3), 12.2 (q, C-8-CH3),
13.7 (g, C-2-CH3), 17.6 (q, C-10-CH3), 18.3 [s, SiC(CH3)3], 19.5 (q, C-14-CH3), 19.6 [s,
Si(Ph),C(CH3)3], 22.1 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.1 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.4 [q,
OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;)(CH3)], 259 [q, SiC(CHs)], 26.9 [q,
SiC(Ph)2(CH3)s], 30.3 (d, C-14), 33.7 (t, C-15), 34.7 (d, C-10), 37.5 (t, C-13), 56.9 (q, C-
6-OCH3), 57.2 (q, C-12-OCH3), 60.9 (q, C,OCH3), 68.1 (t, C-1), 71.7 [d, OCH(CH3),],
74.2 (t, OCH,Ph), 77.8 [d, OCH(CH3),], 80.0 (d, C-6), 82.0 (d, C-12), 82.4 (d, C-7), 82.8
(d, C-11), 109.6 (d, C-4"), 117.5 (d, C-3), 126.2 (d, C-5), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)3], 128.0 (d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 129.8 (d, C-4), 129.8 [d,
Si(Ph),C(CHs)3], 131.5 (d, C-9), 132.3 (s, C-1°), 133.6 [s, Si(Ph),C(CHs)3], 133.7 [s,
Si(Ph),C(CHs)3], 135.4 (s, C-8), 135.5 [d, Si(Ph),C(CH3)3], 139.2 (s, C-3), 139.3 (s, C-
2), 139.4 (s, OCH,Ph), 145.2 (s, C-2°), 145.9 (s, C-5"), 153.7 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 1118 [(M + K)'], 1102 [(M + Na)'], 1048 [(M — CH;0)"], 810 [(M —
C17H,,08i)].

HRMS (ESI): Ce3Ho3010NNaSi,  ber.: [(M + Na)] 1102.6230
gef.: [(M +Na)'] 1102.6223
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(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-trien-1-ol (99)

Oi-Pr

C47H75NO10Si
MW: 842.18 g/mol

Methode A:

In einem Teflonkolben wurde Verbindung 115 (84.3 mg, 77.9 wmol) in THF (1.3 mL)
gelost und bei —20 °C zuerst Pyridin (73.3 mg, 75.1 uL, 0.97 mmol), dann HF-Pyridin-
Komplex (120.3 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zugegeben. Nach zwolf
Stunden Riihren bei einer Temperatur von 0 °C gab man unter Eiskithlung gesittigte
NaHCOs-Losung (7 mL) und Essigsdureethylester (25 mL) zu. Es wurde bei dieser
Temperatur fiir weitere 30 Minuten geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen
war. Anschliefend wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit Essigsdure-
ethylester (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/Et,0 = 2/1 — EtOAc) erhielt man das gewiinschte Produkt 99 [39.3 mg, 46.7 umol,
60% (97% bezogen auf das ebenfalls erhaltene Diol 116)] als gelbes Ol. Es wurde
zusitzlich die zweifach desilylierte Verbindung 116 (25.3 mg, 30.0 umol, 39%) als
gelbes Ol gewonnen. Diese kann in der unter Methode B beschriebenen zweistufigen

Synthesevorschrift in das gewlinschte Produkt 99 iiberfiihrt werden.
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Methode B:

In einem Teflonkolben wurde Verbindung 115 (47.7 mg, 44.1 wumol) in THF (0.70 mL)
gelost und bei 0 °C zuerst Pyridin (41.5 mg, 42.5 uL, 0.55 mmol), dann HF-Pyridin-
Komplex (85.1 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zugegeben. Nach zwolf
Stunden Riihren bei Raumtemperatur gab man unter Eiskiihlung gesittigte NaHCO:-
Losung (4 mL) und Essigsdureethylester (15 mL) zu. Es wurde bei dieser Temperatur fiir
weitere 30 Minuten gerithrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen war.
Anschlieend wurden die Phasen getrennt, die wiéssrige Phase mit Essigsdureethylester
(3 x4 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-Losung (3 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/EtOAc = 1/3) erhielt man Diol 116 (24.3 mg, 33.4 umol, 76%) als gelbes Ol, welches
direkt in der anschlieBenden Reaktion durch den Umsatz mit fert-Butyldimethylsilyl-

chlorid zweifach silylgeschiitz wurde.

DC: R;=0.79 (EtOAc) [UV, CAM].

Zu einer Losung des zweifach desilylierten Diols 116 (24.3 mg, 33.4 wmol) in DMF
(0.65 mL) wurden bei Raumtemperatur Imidazol (181 mg, 2.66 mmol) und fert-Butyl-
dimethylsilylchlorid (102 mg, 0.67 mmol) zugegeben und fiir 16 Stunden bei dieser
Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von Diethylether (4 mL) wurde dem Reaktions-
gemisch Wasser (10 mL) zugesetzt und man trennte die Phasen. Die wéssrige Phase
extrahierte man mit Diethylether (3 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser (4 mL) gewaschen, liber Na,SO,4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

(P/Et,0 = 8/1) wurde Verbindung 117 (27.0 mg, 28.3 umol, 85%) als gelbes Ol erhalten.

DC: R;=0.71 (P/Et,O =4/1) [UV, CAM].
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In einem Teflonkolben wurde Verbindung 117 (27.0 mg, 28.3 umol) in THF (0.3 mL)
geldst und bei -20 °C zuerst Pyridin (17.4 mg, 17.8 uL, 0.23 mmol), dann HF-Pyridin-
Komplex (30.0 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zugegeben. Die Reaktion
wurde langsam auf 0 °C erwdrmt. Nach zwolf Stunden Riihren bei dieser Temperatur gab
man geséttigte NaHCO;-Losung (2 mL) und Essigsdureethylester (5 mL) zu. Es wurde
bei dieser Temperatur fiir weitere 30 Minuten geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu
erkennen war. AnschlieBend wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit
Essigsdureethylester (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und
filtriert. Nach Entfernen des Ldésungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (P/Et,O = 2/1) erhielt man den priméren allylischen Alkohol 99 (20.0 mg,
23.7 umol, 84%) als gelbes Ol.

DC: Ry=0.30 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+59.9 (c = 0.47, CDCly).

IR (ATR): v =2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1519 (s, C=C), 1 471 (s), 1342 (s), 1241
(s), 1100 (s, CO), 836 (s), 776 (s), 732 (s) cm™".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.70 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.01 (d, *Juu = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CH3), 1.23 [virt. t, *Jun = *Juu = 7.0 Hz, 6 H, OCH(CHs),], 1.25-1.31 (m, 1 H, H-13),
137 [d, *Jus = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.37 [d, *Jux = 6.0 Hz, 3 H,
OCH(CH3)(CH3)], 1.53 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.65 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.75 (ddd, “Jun = 13.9
Hz, *Jun = 10.2 Hz, *Jun = 3.0 Hz, 1 H, H-13), 2.00-2.08 (m, 1 H, H-14), 2.43-2.49 (m, 1
H, H-10), 2.53 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Jun = 9.3 Hz, 1 H, H-15), 2.67 (dd, 2Juu = 12.6 Hz,
Jun = 5.5 Hz, 1 H, H-15), 3.24 (d, *Jun = 8.5 Hz, 1 H, H-12), 3.25 (s, 1 H, C-6-OCH3),
3.33 (s, 1 H, C-12-OCHj3), 3.34 (d, *Jun = 8.5 Hz, 1 H, H-11), 3.89 (s, 3 H, C.:OCH3),
3.94 (d, *Jun = 7.2 Hz, 1 H, H-7), 4.03 (s, 2 H, H-1), 4.07-4.14 [m, 2 H, H-6 und
CH(CHs),], 4.48-4.56 [m, 1 H, CH(CH3),], 4.51 (d, “Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.78
(d, “Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.08-5.13 (m, 2 H, H-5 und H-9), 6.33-6.39 (m, 2 H,
H-3 und H-4), 7.27-7.36 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.30 (s, 1 H, H-4") ppm.
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BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.5 (q, SiCH3), 12.4 (q, C-8-CH3),
14.0 (q, C-2-CHs), 17.3 (q, C-10-CHs), 18.4 [s, SiC(CHs3)3], 19.5 (q, C-14-CH3), 22.1 [q,
OCH(CH;)(CH3)], 22.1 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CHs))], 26.0 [q,
SiC(CHj3)s], 30.3 (d, C-14), 33.7 (t, C-15), 34.7 (d, C-10), 37.7 (t, C-13), 56.8 (q, C-6-
OCH3), 57.3 (q, C-12-OCHs), 60.9 (q, C,,OCHs), 68.5 (t, C-1), 71.7 [d, OCH(CHs)a],
74.3 (t, OCH,Ph), 78.0 [d, OCH(CHs)], 79.9 (d, C-6), 81.8 (d, C-12), 82.1 (d, C-7), 82.9
(d, C-11), 109.5 (d, C-4’), 119.3 (d, C-3), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.7 (d, C-5), 128.0 (d,
OCH,Ph), 128.2 (d, C-4), 128.4 (d, OCH»Ph), 131.7 (d, C-9), 132.3 (s, C-17), 135.0 (s,
C-8), 139.3 (s, C-3°), 139.3 (s, C-2), 139.9 (s, OCH»Ph), 145.1 (s, C-2°), 146.0 (s, C-5°),
153.6 (s, C-6’) ppm.

MS (ESI): m/z = 864 [(M + Na)'], 810 [(M — CH30)"].
HRMS (ESI): C47H75010NNaSi  ber.: [(M + Na)'] 864.5052

gef.: [(M + Na)'] 864.5048
Erhaltenes Diol 116:
(2E,AZ,6S,7S,8E,108,11R,12S5,14R)-11-(Benzyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-

methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2.,4,8-
trien-1,7-diol (116)

C41Hs1NO1
MW: 727.92 g/mol

DC: R;= 0.30 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 0.76 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 1.03 (d, *Jun = 6.7
Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.23 [d, *Jun = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CHs)(CH3)], 1.24 [d, *Jun = 6.1
Hz, 3 H, OCH(CH;)(CHs)], 1.30-1.35 (m, 1 H, H-13), 1.38 [d, *Jun = 5.8 Hz, 6 H,
OCH(CH5),], 1.53 (d, “Jun = 0.7 Hz, 3 H, C-8-CH3), 1.65 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.73-1.77
(m, 1 H, H-13), 1.99-2.06 (m, 1 H, H-14), 2.52-2.58 (m, 1 H, H-10), 2.55 (dd, 2Jun = 12.5
Hz, *Jun = 8.7 Hz, 1 H, H-15), 2.65 (dd, *Jun = 12.5 Hz, *Juy = 6.1 Hz, 1 H, H-15), 3.22
(virt. d, J= 7.2 Hz, 2 H, H-11 und H-12), 3.30 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.34 (s, 1 H, C-12-
OCHj3), 3.84 (d, *Juu = 8.3 Hz, 1 H, H-7), 3.90 (s, 3 H, C,tOCH3), 3.96 (d, “Jun = 14.2
Hz, 1 H, H-1), 401 (d, “Juu = 14.2 Hz, 1 H, H-1), 4.04-4.14 [m, 2 H, H-6 und
CH(CHs),], 449 (d, “Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.53 [sept, *Jun = 6.1 Hz, 1 H,
CH(CHs),], 4.70 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.12 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 10.3 Hz, 1
H, H-5), 5.34 (d, *Jun = 10.4 Hz, 1 H, H-9), 6.27 (d, *Jun = 11.7 Hz, 1 H, H-3), 6.43 (virt.
t, *Jun ~ *Jun =~ 11.5 Hz, 1 H, H-4), 7.26-7.28 (m, 1 H, OCH,Ph), 7.31 (s, 1 H, H-4"),
7.31-7.36 (m, 5 H, OCH,Ph), ppm.

MS (ESI): m/z =750 [(M + Na)'], 745 [(M + NH,)'].

HRMS (ESI): C41Hg1010NNa ber.: [(M + Na)'] 750.4188
gef.: [(M + Na)'] 750.4188
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(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-trienal (140)

Oi-Pr

C47H73NO10SI
MW: 840.17 g/mol

Der primére allylische Alkohol 99 (20.0 mg, 23.7 umol) wurde in Dichlormethan (0.8
mL) geldst und festes NaHCO; (7.91 mg, 94.7 umol) und Dess-Martin-Periodinan!'®
(20.1 mg, 47.4 umol) zugegeben. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde
mit Diethylether (3.5 mL) verdiinnt, sowie gesittigte NaHCO;-Losung (3.5 mL) und
gesdttigte NaS,0s3-Losung (3.5 mL) zugegeben. Anschlieend riihrte man flir weitere
zehn Minuten, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten und extrahierte die wéssrige
Phase mit Diethylether (2 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden zunéchst
mit geséttigter Na;S;03-Losung (3 mL), dann mit geséttigter NaHCOs-Losung (3 mL)
extrahiert, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde der erhaltene allylische Aldehyd 140 ohne weitere Aufreinigung in der

nichsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.70 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].
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(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-15-
(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetra-
methylpentadeca-2,4,8-triensaure (141)

Oi-Pr

C47H73NO14Si
MW: 856.17 g/mol

Zu dem als Rohprodukt erhaltenen Aldeyd 140 (23.7 umol) in #-Butanol (0.47 mL) geldst
gab man bei Raumtemperatur Wasser (0.24 mL), NaClO; (15.0 mg, 0.17 mmol), KH,PO4
(24.2 mg, 0.18 mmol) und 2-Methyl-2-buten (0.12 mL, 78.5 mg, 1.12 mmol). Das
Reaktionsgemisch wurde zwolf Stunden lang bei dieser Temperatur geriihrt und
anschliefend mit Dichlormethan (5 mL) versetzt. Die Phasen wurde getrennt und die
wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 3 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iliber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde die erhaltene Carbonsdure 141 ohne weitere Aufreinigung in der nichsten

Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.20 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].
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(2E,47,65,75,8E,10S5,11R,125,14R)-Methyl-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-dimethoxy-
2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trienoat (118)

CagHzsNO11Si
MW: 870.19 g/mol

Die als Rohprodukt in der vorherigen Reaktion erhaltene Carbonsdure 141 (23.7 umol)
wurde in einem Losungsmittelgemisch aus Toluol (0.18 mL) und Methanol (0.12 mL)
geldst und bei Raumtemperatur mit Trimethylsilyldiazomethan (11.9 uL, 23.7 umol, 2 M
in Hexan) versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktions-
gemisch im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Sdulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel (P/Et,O = 8/1) ergab den gewiinschten Ester 118 (18.7 mg, 21.5 umol, 91%
iiber 3 Stufen) als gelbes Ol.

DC: Ry=0.75 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+55.7 (c = 1.08, CDCly).

IR (ATR): v = 2927 (w, CH), 1713 (s, C=0), 1519 (s, C=C), 1470 (s), 1342 (s), 1245
(s), 1100 (s, CO), 1027 (s), 836 (s), 777 (s), 733 (s) cm".

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.02 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.69 (d,
3Jun = 6.6 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.01 (d, *Juu = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.23-1.27 [m, 7 H, OCH(CH;), und H-13], 1.36 [d, *Jus = 5.9 Hz, 3 H,
OCH(CH5)(CH3)], 1.37 [d, *Jun = 5.9 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CHs)], 1.53 (s, 3 H, C-8-
CHs), 1.77 (ddd, *Jyn = 13.8 Hz, *Juy = 10.6 Hz, *Juy = 3.0 Hz, 1 H, H-13), 1.85 (s, 3 H,
C-2-CHs), 2.01-2.09 (m, 1 H, H-14), 2.43-2.49 (m, 1 H, H-10), 2.53 (dd, *Jyny = 12.6 Hz,
3Jun = 9.4 Hz, 1 H, H-15), 2.67 (dd, *Jun = 12.6 Hz, *Juu = 5.5 Hz, 1 H, H-15), 3.24 (d,
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3Jun = 8.9 Hz, 1 H, H-12), 3.25 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.31 (s, 3 H, C-12-OCH3), 3.36 (d,
3Jun = 8.8 Hz, 1 H, H-11), 3.74 (s, 3 H, COOCH}), 3.88 (s, 3 H, C,;OCH3), 3.99 (d, *Ju
= 6.7 Hz, 1 H, H-7), 4.07-4.14 [m, 2 H, H-6 und CH(CHs),], 4.48-4.56 [m, 1 H,
CH(CHs),], 4.51 (d, *Jun = 11.3 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.73 (d, 2y = 11.3Hz, 1 H,
OCH,Ph), 5.16 (d, *Juu = 9.9 Hz, 1 H, H-9), 5.45 (virt. t, *Juu ~ *Juu = 10.5 Hz, 1 H, H-
5), 6.44 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.6 Hz, 1 H, H-4), 7.30 (s, 1 H, H-4"), 7.25-7.36 (m, 5 H,
OCH,Ph), 7.50 (d, *Jyun = 11.8 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.7 (q, SiCH3), —4.6 (q, SiCH3), 12.6 (q, C-2-CH3),
12.7 (q, C-8-CH3), 17.5 (q, C-10-CH3), 18.4 [s, SiC(CH3)s], 19.5 (g, C-14-CH3), 22.1 [q,
OCH(CH3),)], 22.4 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;3)(CHs3)], 25.9 [q,
SiC(CHs)s], 30.3 (d, C-14), 33.7 (t, C-15), 34.8 (d, C-10), 37.6 (t, C-13), 52.1 (q,
COOCH3), 57.0 (q, C-6-OCHs), 57.2 (q, C-12-OCH3), 60.9 (q, C.OCH3), 71.7 [d,
OCH(CHj3),], 74.2 (t, OCH,Ph), 77.9 [d, OCH(CH3),], 80.1 (d, C-6), 81.5 (d, C-7), 81.9
(d, C-12), 82.7 (d, C-11), 109.5 (d, C-4"), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.5 (d, C-4), 128.0 (d,
OCH,Ph), 128.4 (d, OCH,Ph), 129.3 (d, C-2), 132.0 (d, C-9), 132.3 (s, C-17), 132.9 (s,
C-3), 134.6 (s, C-8), 134.9 (s, C-5), 139.2 (s, OCH,Ph und C-3°), 145.1 (s, C-2°), 146.0
(s, C-57), 153.6 (s, C-6") 168.8 (s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =908 [(M +K)'], 892 [(M + Na)'], 887 [(M + NH,)'].

HRMS (ESI): C4sH7501,NNaSi  ber.: [(M + Na)'] 892.5002
gef.: [(M + Na)'] 892.5005
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(2E4Z,65,7S,8E,10S,11R,125,14R)-Methyl-15-(3’-amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-
methoxyphenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-
2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trienoat (142)

MW: 840.21 g/mol

Elementarer Schwefel (19.3mg, 0.60 mmol) und Natriumborhydrid (6.51 mg,
0.17 mmol) wurden vorgelegt und bei Raumtemperatur langsam THF (2.1 mL)
zugetropft. Nach zehn Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde das Nitroaren 118
(18.7mg, 21.5 umol) gelost in THF (0.45 mL) tropfenweise zugegeben und dieses
Reaktionsgemisch zweieinhalb Stunden lang bei 65 °C geriihrt. AnschlieBend lie3 man
auf Raumtemperatur abkiihlen, gab Wasser (0.5 mL) und Diethylether (0.5 mL) zu und
rihrte fiir fiinf Minuten. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch
an Kieselgel (P/Et,O = 2/1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Anilin 142 (18.1 mg,
21.5 umol, quant.) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.15 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+29.0 (c = 0.1, CDCly).

IR (ATR): V = 2981 (w, CH), 2928 (w, CH), 2860 (w, CH), 1711 (s, C=0), 1597 (w,
C=C), 1472 (s), 1247 (s), 1101 (s, CO), 1024 (s), 909 (s), 837 (s), 729 (s) cm’".
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"H-NMR (360 MHz, CDCl;): & = 0.02 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.66 (d,
3Jun = 6.5 Hz, 3 H, C-14-CH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CHs)s], 1.01 (d, *Juu = 6.5 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.27-1.35 [m, 13 H, OCH(CH3), und H-13], 1.53 (s, 3 H, C-8-CH3), 1.78 (ddd,
2Jun = 14.0, *Juy = 10.5 Hz, *Jun = 3.3 Hz, 1 H, H-13), 1.86 (s, 3 H, C-2-CH3), 2.04-2.14
(m, 1 H, H-14), 2.46 (dd, 2Juu = 12.7 Hz, *Jyny = 9.7 Hz, 1 H, H-15), 2.44-2.51 (m, 1 H,
H-10), 2.63 (dd, *Juy = 12.7 Hz, *Jun = 4.7 Hz, 1 H, H-15), 3.25 (s, 1 H, C-6-OCHj),
3.25-3.26 (m, 1 H, H-12), 3.31 (s, 3 H, C-12-OCHj3), 3.36 (dd, *Jun = 8.5 Hz, *Juu =
1.5Hz, 1 H, H-11), 3.74 (s, 3 H, COOCHj3), 3.76 (s, 3 H, C,OCH3), 3.99 (d, *Jun
6.6 Hz, 1 H, H-7), 4.10 (dd, *Jun = 9.9 Hz, *Jun = 6.6 Hz, 1 H, H-6), 4.19-4.27 [m, 1 H,
CH(CHs),], 4.43 [sept, *Jun = 6.1 Hz, 1 H, CH(CH3),], 4.52 (d, *Jun = 11.4 Hz, 1 H,
OCH,Ph), 4.80 (d, 2Jun = 11.4 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.17 (d, *Juu = 9.7 Hz, 1 H, H-9), 5.45
(virt. t,*Jun = *Jun =~ 10.5 Hz, 1 H, H-5), 6.43 (virt. t, *Jun = *Jun = 12.3 Hz, 1 H, H-4),
6.61 (brs, 1 H, H-4%), 7.25-7.27 (m, 1 H, OCH,Ph), 7.31-7.36 (m, 4 H, OCH,Ph), 7.50
(d, *Jun = 12.0 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.7 (q, SiCH3), —4.6 (q, SiCH3), 12.5 (q, C-2-CH3),
12.6 (q, C-8-CH3), 17.5 (q, C-10-CH3), 18.4 [s, SiC(CH3)s], 19.5 (g, C-14-CH3), 22.1 [q,
OCH(CH3),)], 22.1 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.3 [q, OCH(CHs)(CHs)], 26.0 [q,
SiC(CH3)s], 30.0 (d, C-14), 34.0 (t, C-15), 34.8 (d, C-10), 37.7 (t, C-13), 52.1 (q,
COOCH3), 57.0 (q, C-6-OCHs), 57.2 (q, C-12-OCH3), 60.7 (q, C.OCH3), 71.3 [d,
OCH(CHj3),], 74.2 (t, OCH,Ph), 76.0 [d, OCH(CH3),], 80.1 (d, C-6), 81.6 (d, C-7), 82.0
(d, C-12), 82.7 (d, C-11), 109.2 (d, C-4"), 127.5 (d, OCH,Ph), 127.5 (d, C-4), 128.0 (d,
OCH,Ph), 128.4 (d, OCH,Ph), 129.3 (d, C-2), 130.5 (s, C-1°), 132.0 (d, C-9), 132.9 (s,
C-3), 134.6 (s, C-8), 134.9 (s, C-5), 134.9 (s, C-3"), 139.3 (s, OCH,Ph), 144.8 (s, C-2°),
147.0 (s, C-5"), 147.4 (s, C-6") 168.8 (s, C-1) ppm.

MS (ESI): m/z =862 [(M + Na)], 840 [(M + H)'].

HRMS (ESI): C4sH7300NSi ber.: [(M + H)"] 840.5440
gef.: [(M + H)'] 840.5438
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(2E4Z,65,7S,8E,10S,11R,125,14R)-15-(3’-Amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-triensiure (143)

Oi-Pr

MW: 826.19 g/mol

Zu einer Losung aus Ester 142 (29.0 mg, 34.4 umol) in einer Mischung aus Methanol
(2.77mL), THF (2.77 mL) und Wasser (1.38 mL) wurde festes LiOH (29.0 mg,
0.69 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte man 24 Stunden lang bei Raum-
temperatur, bevor man es im Vakuum vom Ldsungsmittel befreite. Nach Zugabe von
NaH,;PO4-Losung (19.0 mL, pH=4.5) wurde der Riickstand mit Dichlormethan
(5 x 4 mL) extrahiert, wobei die wissrige Phase bei jeder Extraktion mit festem NaCl
gesdttigt wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die als Rohprodukt erhaltene
Aminosdure 143 (34.4 umol) wurde ohne weitere Reinigung direkt der Makrolactam-

isierung zugefiihrt.

DC: R;=0.20 (P/EtOAc = 1/1) [UV, CAM].
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(2E4Z,65,7S,8E,10S,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-trienlactam (97)

MW: 808.17 g/mol

Es wurde eine Losung aus der im vorherigen Versuch erhaltenen Aminosdure 143
(34.4 umol) und frisch destilliertem i-Pr,NEt (88.6 mg, 119 ul, 68.9 mmol) in Toluol
(38.5mL) auf 85°C erhitzt und bei dieser Temperatur Bis-(2-ox0-3-oxazolidinyl)-
phosphinsédurechlorid (70.2 mg, 276 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte
man bei dieser Temperatur zwolf Stunden lang, bevor auf Raumtemperatur abgekiihlt und
NaH,;PO4-Losung (16 mL, pH =4.5) zugegeben wurde. Nach Trennung der Phasen
wurde die wissrige Phase mit Diethylether (4 x S mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(P/EtOAc =3/1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Makrolactam 97 (21.0 mg,
26.0 umol, 76% iiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.21 (P/Et,0 = 1/1); 0.68 (P/EtOAc = 2/1); 0.35 (P/EtOAc = 3/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) = -35.1 (c = 1.0, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 2966 (w, CH), 2928 (w, CH), 2856 (w, CH), 1653 (s, C=0), 1480 (s),
1369 (s), 1243 (s), 1219 (s), 1104 (s, CO), 1027 (s), 833 (s), 780 (s), 727 (s) cm’".

"H-NMR (360 MHz, CDCls): 8 = -0.02 (s, 3 H, SiCHz), 0.01 (s, 3 H, SiCHs), 0.86 [s, 12
H, C-14-CHs und SiC(CHs)s], 0.95 (d, *Jin = 6.9 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.18 [d, *Jis = 6.1
Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.35 [d, *Ji = 6.0 Hz, 9 H, OCH(CH),], 1.23-1.31 (m, 1 H,
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H-13), 1.71 (br s, 3 H, C-8-CH3), 2.04 (s, 3 H, C-2-CH3), 2.20-2.33 (br s, 2 H, H-10 und
H-14), 2.44 (br s, 1 H, H-15), 2.79 (br s, 2 H, H-10 und H-15), 3.12 (br s, 1 H, H-12),
3.29 (s, 6 H, C-6-OCHj3 und C-12-OCH3), 3.70 (br s, 1 H, H-11), 3.81 (s, 3 H, C,;OCH3),
4.00 [brs, 2 H, C-2’-OCH(CH3), und H-6)], 4.48 (d, Jun = 11.8 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.51
(brs, 1 H, H-7), 4.91 [br s, 2 H, C-5’-OCH(CH3), und OCH,Ph], 5.66 (br s, 1 H, H-9),
6.15 (br s, 1 H, H-5), 6.38 (br s, 1 H, H-4), 6.53 (br s, 1 H, H-3), 6.82 (br s, 1 H,
OCH,Ph), 7.19 (br s, 2 H, OCH,Ph), 7.34 (br s, 2 H, OCH2Ph), 7.96 (br s, 1 H, H-4"),
8.31 (brs, 1 H, NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 830 [(M + Na)'], 808 [(M + H)'].

HRMS (ESI): C47H7405NSi ber.: [(M + H)"] 808.5178
gef.: [(M +H)'] 808.5179

(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,128,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-
trienlactam-7-ol (119)

C41HsoNOg
MW: 693.91 g/mol

Zu einer Losung aus Verbindung 97 (21.0 mg, 26.1 wmol) in THF (0.6 mL) wurde bei
Raumtemperatur Tetrabutylammoniumfluorid (0.26 mL, 0.26 mmol, 1M in THF)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlieend gab man erneut Tetrabutylammoniumfluorid (0.26 mL, 0.26 mmol, 1 M in
THF) zum Reaktionsgemisch zu und riihrte fiir weitere 16 Stunden bevor gesittigte

NH4Cl-Losung (2 mL) zugetropft wurde. Man extrahierte die wéssrige Phase mit
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Essigsdureethylester (3 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SOy4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (EtOAc) erhielt man den sekundéren
Alkohol 119 (15.4 mg, 22.2 umol, 85%) als leicht gelbes Ol.

DC: R;=0.11 (P/EtOAc = 1/1); 0.36 (P/EtOAc = 1/3); 0.49 (EtOAc) [UV, CAM].

HPLC: g = 32.8 min.
Spezifische Rotation: [a]}) = -3.38 (c = 0.7, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 2971 (w, CH), 2925 (w, CH), 2870 (w, CH), 1650 (s, C=0), 1590 (s,
C=C), 1478 (s), 1371 (s), 1219 (s), 1103 (s, CO), 1024 (s), 965 (m), 909 (s), 728 (s) cm’".

Aufgrund der starken Peakverbreiterungen im 'H-NMR-Spektrum konnte von dieser

Verbindung kein aussagekriftiges 'H-NMR-Spektrum erhalten werden.
MS (ESI): m/z=732 [M +K)'], 716 [(M + Na)'], 694 [(M + H)].

HRMS (ESI): C41HgoOsN ber.: [(M + H)"] 694.4313
gef.: [(M +H)'] 694.4311
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(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,128,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-

trienlactam-7-carbamat (120)

C42HgoN20g
MW: 736.93 g/mol

Der sekundédre Alkohol 119 (7.00 mg, 10.1 umol) wurde in Dichlormethan (0.64 mL)
gelost und man gab bei Raumtemperatur Trichloracetylisocyanat (7.60 mg, 4.80 uL,
40.6 umol) zu. Nach 30 Minuten Riihren wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und Methanol (0.95 mL) und festes K,CO; (21.0 mg, 0.15 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch fiir 90 Minuten geriihrt. AnschlieBend gab man Wasser (0.65 ml) zu
und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 2 mL). Das Ldsungsmittel wurde erneut im

Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel (P/EtOAc = 1/1 — 1/2) aufgereinigt. Man erhielt das Carbamat 120 (7.20 mg,
9.81 umol, 97%) als weillen Feststoft.

DC: Ry = 0.56 (EtOAc); [UV, CAM].

HPLC: g = 24.6 min.

20
L ==

Spezifische Rotation:[a] 144.3 (¢ =0.1, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2966 (w, CH), 2924 (w, CH), 2851 (w, CH), 1653 (s, C=0), 1557 (s,
C=C), 1509 (s), 1455 (s), 1369 (m), 1099 (s, CO), 1022 (s), 804 (s), 736 (s) cm’".

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): 8 = 0.97 (d, *Jiy = 7.0 Hz, 3 H, C-14-CHs), 1.04 (br s, 3
H, C-10-CHj), 1.20 [d, *Jiy = 6.1 Hz, 3 H, OCH(CH3)(CH3)], 1.36 [d, *Jun = 6.0 Hz, 9
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H, OCH(CHs),], 1.37 (m, 1 H, H-13), 1.74 (br s, 3 H, C-8-CHs), 2.04 (m, 4 H, C-2-CH;
und H-13), 2.34 (m, 1 H, H-14), 2.42 (virt. t, “Juy = *Jun = 10.9 Hz, 1 H, H-15), 2.86
(irt. d, *Jun ~ 9.7 Hz, 1 H, H-15), 2.94 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.05 (br s, 1 H, H-10), 3.27
(s, 3 H, C-12-OCHs), 3.46 (br s, 1 H, H-11), 3.76 (br s, 1 H, H-12), 3.83 (s, 3 H,
COCH3), 3.90 (dd, *Juny = 7.9 Hz, *Juy = 4.5 Hz, 1 H, H-6), 4.06 [br s, 1 H, C-2’-
OCH(CHs),], 4.43 (br s, 1 H, OCH,Ph), 4.47 (d, 2Juy = 11.6 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.48-
4.56 [m, 3 H, C-5’-OCH(CH3), und NH,], 5.15 (br s, 1 H, H-7), 5.56 (br s, 1 H, H-9),
5.82 (brs, 1 H, H-5), 6.41 (br's, 1 H, H-4), 6.73 (br s, 1 H, H-3), 7.18 (virt. d, *Juyn =
11.8 Hz, 5 H, OCH,Ph), 7.96 (br s, 1 H, H-4"), 8.38 (br s, 1 H, NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 775 [M + K)'], 759 [(M + Na)'], 737 [M + H)'], 676 [((M —
CH,0,N)'].

HRMS (ESI): C42He100N; ber.: [(M + H)"] 737.4372
gef.: [(M + H)'] 737.4370

(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-6,12-dimethoxy-11-(hydroxy)-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-

trienlactam-7-carbamat (136)

CasH54N20g
MW: 646.81 g/mol

Zu einer Losung aus (2E,47,6S,7S,8E,10S8,11R,128,14R)-15-(3’-Amid-2",5’-diisopro-
poxy-6’-methoxyphenyl)-11-(benzyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpenta-

deca-2,4,8-trienlactam-7-carbamat (120) (6.65 mg, 9.02 umol) gelost in Dichlormethan
(0.7 mL) wurde bei -78 °C Titantetrachlorid (0.07 ml, 13.8 mg, 0.07 mmol, 1 M in
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Dichlormethan) zugetropft und bei dieser Temperatur 90 Minuten lang geriihrt. Mit Hilfe
von Diinnschichtchromatographie wurde der vollstindige Umsatz des Edukts nach-
gewiesen. Bei dieser Temperatur wurde gesittigte NH4Cl-Losung (1 mL) und geséttigte
NaHCOs-Losung (1 mL) zugegeben und mit Essigsdureethylester (3 mL) verdiinnt. Nach
Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase mit Essigsdureethylester (2 x 3 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch Siulenchromatographie an Kieselgel
(EtOAc) aufgereinigt. Man erhielt den sekundidren Alkohol 136 (5.20 mg, 8.04 umol,
89%) als weillen Feststoft.

DC: Ry=0.37 (EtOAc) [CAM].
HPLC: g = 15.7 min.

Spezifische Rotation: [a]}) = -22.9 (c = 0.45, CDCls).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.87 (br s, 3 H, C-14-CH3), 0.98 (d, *Juu = 6.1 Hz, 3
H, C-10-CH3), 1.24-1.27 [m, 3 H, OCH(CH5)], 1.35 [d, *Jun = 6.0 Hz, 6 H, OCH(CH3)],
1.40 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.68 (br's, 3 H, C-8-CH3), 2.04 (s, 3 H, C-
2-CH3), 2.19-2.11 (m, 1 H, H-13%), 2.33 (m, 1 H, H-14), 2.56 (dd, *Jun = 12.5 Hz, *Jyy =
3.0 Hz, 1 H, H-15), 2.72 (dd, *Juy = 12.5 Hz, *Jyy = 6.4 Hz, 1 H, H-15), 2.81 (brs, 1 H,
H-10), 3.20 (br s, 1 H, C-6-OCHj3), 3.32 (s, 3 H, C-12-OCHj3), 3.67 (br s, 1 H, H-11 oder
C-12%), 3.78 (s, 3 H, C,OCH3), 3.98 [sept, *Jun = 6.0 Hz 1 H, C-2>-OCH(CH3),], 4.22
(brs, 1 H, H-6), 4.53 [brs, 1 H, C-5"-OCH(CHj3),], 4.63 (br s, 2 H, NH,), 5.06 (brs, 1 H,
H-7), 5.35 (br s, 1 H, H-9), 5.73 (br s, 1 H, H-5), 6.48 (br s, 1 H, H-4), 6.86 (br s, 1 H, H-
3),7.96 (br s, 2 H, H-4’ und NH) ppm.

*Auf Grund der starken Signalverbreiterung im NMR-Spektrum sind die jeweils
fehlenden Signale von H-13 und H-11 bzw. H-12 nicht eindeutig zu identifizieren und

fehlen daher in der Auflistung der NMR-Peaks.

MS (ESI): m/z = 685 [M + K)], 669 [(M + Na)'], 647 [(M + H)'], 586 [(M —
CH,0,N)'].
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HRMS (ESI): C35Hss00N; ber.: [(M + H)'] 647.3902
gef.: [(M + H)'] 647.3903

(2E,47,6S5,7S,8E,108,11R,128,14R)-15-(3’-Amid-5’-diisopropoxy-2’-hydroxy-6’-
methoxyphenyl)-6,12-dimethoxy-11-(hydroxy)-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-
2.4,8-trienlactam-7-carbamat (137)

CaHgN20g
MW: 604.73 g/mol

Zu einer Losung aus (2E,4Z,6S,7S,8E,10S,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopro-
poxy-6’-methoxyphenyl)-11-(hydroxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpenta-

deca-2,4,8-trienlactam-7-carbamat (136) (3.00 mg, 4.64 umol) in Dichlormethan
(0.4 mL) wurde bei -78 °C Titantetrachlorid (0.05 ml, 8.55 mg, 0.05 mmol, 1 M in
Dichlormethan) zugetropft und das Reaktionsgemisch innerhalb von drei Stunden
langsam auf -5 °C unter Riihren erwidrmt. Nach weiterem Riihren bei dieser Temperatur
fiir eine Stunde wurde geséttigte NH4CI-Losung (1 mL) und gesittigte NaHCO;-Losung
(1 mL) zugegeben. Man verdiinnte mit Essigsdureethylester (3 mL) und das Reaktions-
gemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Trennung der Phasen wurde die
wissrige Phase mit Essigsdureethylester (2 x 3 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen und anschlieBend
iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc)
aufgereinigt. Neben nicht umgesetztem Edukt 136 (1.50 mg, 2.32 umol 50%) erhielt man
das Phenol 137 [1.20 mg, 1.98 umol, 43% (85% brsm)] als weillen Feststoff. Die

vollstindige Trennung der beiden Verbindungen mit Hilfe der Sdulenchromatographie an
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Kieselgel (EtOAc) gelang erst nach wiederholter Aufreinigung der erhaltenen

Mischfraktionen.

DC: Rs=0.23 (EtOAc) [CAM].

HPLC: tg = 13.0 min.

Aufgrund der geringen Substanzmenge und der starken Peakverbreiterungen im NMR-

Spektrum konnte von dieser Verbindung kein aussagekréftiges NMR-Spektrum erhalten

werden.

MS (ESI): m/z = 627 [(M + Na)'].

Geldanamyecin (1)

CogH4oN20g
MW: 560.64 g/mol

Aluminiumtrichlorid (4.00 mg, 0.03 mmol) wurde in Dichlormethan (0.2 mL) vorgelegt
und die Suspension auf -78 °C abgekiihlt. Nach zehn Minuten Riihren bei dieser
Temperatur wurde eine Mischung aus gleichen Verhiltnissen an diisopropylierter
Verbindung 136 und monoisopropylierter Verbindung 137 (insgesamt 1.0 mg) in
Dichlormethan (0.2 mL) gelost zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst
innerhalb von zwei Stunden auf 0 °C erwédrmt. Anschliefend entfernte man das Kéltebad
und riihrte fiir weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur. Mit Hilfe von Diinnschicht-
chromatographie wurde die Entstehung des Produkts nachgewiesen. Darauthin kiihlte

man die Losung erneut auf —-30 °C ab und gab gesittigte NaHCO;-Losung (1.0 mL) zu.
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Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und nach Trennung der
Phasen extrahierte man die wassrige Phase mit Dichlormethan (2 x 1 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (1 mL) gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Mit Hilfe
von HPLC-MS konnte neben nicht umgesetzter diisopropylierter Verbindung 136 und
nicht umgesetzter monoisopropylierter Verbindung 137 die Masse von Geldanamycin
nachgewiesen werden. Der Vergleich der Retentionszeiten der in diesem Versuch
erhaltenen Verbindung und einer authentischen Probe des Naturstoffs Geldanamycin (1)

zeigte, dass es sich aller Wahrscheinlichkeit nach um Geldanamycin (1) handelte.

DC: R;=0.70 (EtOAc) [CAM].

HPLC: tgr = 17.8 min (authentische Probe des Geldanamycins: tr = 17.8 min).

MS (ESI): m/z = 583 [(M + Na)'].
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2.5.3 Synthese des 8-(Z)-Makrolactams

(2E47,65,82,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(3°,6’-diisopropoxy-2’-methoxyphenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethyl-pentadeca-2,4,8-trien (121)

OF-Pr

C63H94OSSi2
MW: 1035.59 g/mol

Zu einer Losung aus Alkohol 101¢ (57.0 mg, 61.9 umol) in DMF (1.22 mL) wurden bei
Raumtemperatur Imidazol (337 mg, 4.94 mmol) und tert-Butyldimethylsilylchlorid
(190 mg, 1.25 mmol) zugegeben und fiir 16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
Zugabe von Diethylether (7 mL) wurde dem Reaktionsgemisch Wasser (15 mL)
zugesetzt und man trennte die Phasen. Die wdssrige Phase extrahierte man mit
Diethylether (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(10 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/Et,0 = 8/1) wurde Verbindung 121 (44.7 mg, 43.3 umol, 70%) als farbloses Ol

erhalten.
DC: Ry=0.98 (P/Et;0 = 4/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+56.5 (c = 0.6, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2962 (w, CH), 2927 (w, CH), 2856 (w, CH), 1475 (s, C=C), 1372 (s),
1248 (s), 1108 (s, CO), 1026 (w), 833 (s), 731 (s), 700 (s) cm™.
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"H-NMR (360 MHz, CDCl3): 8 = -0.02 (s, 3 H, SiCH3), —0.01 (s, 3 H, SiCH3), 0.82 [s, 9
H, SiC(CH3)s], 0.86 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-14-CH3), 1.05 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.29 [d, *Juu = 5.7 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)],
1.30 [d, *Jun = 5.7 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.30 [d, *Juy = 5.7 Hz, 3 H,
OCH(CHs)(CH3)], 1.31 [d, *Jun = 5.7 Hz, 3 H, OCH(CH5)(CH3)], 1.49 (ddd, iy = 14.2
Hz, *Jun = 9.9 Hz, *Jun = 2.6 Hz, 1 H, H-13), 1.67 (s, 6 H, C-8-CH; und C-2-CHj), 1.68-
1.74 (m, 1 H, H-13), 2.02-2.11 (m, 1 H, H-14), 2.55 (dd, *Jun = 14.4 Hz, *Jyyy = 8.8 Hz, 1
H, H-15), 2.63 (dd, *Jun = 14.4 Hz, *Juy = 5.6 Hz, 1 H, H-15), 2.78-2.84 (m, 1 H, H-10),
3.17 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.29 (s, 3 H, C-12-OCHs), 3.44 (dd, *Juy = 6.0 Hz, *Jun =
2.6 Hz, 1 H, H-12), 3.40 (dd, *Jun = 6.0 Hz, *Juy = 3.3 Hz, 1 H, H-11), 3.82 (s, 3 H,
C.OCHs), 4.12 (s, 2 H, H-1), 4.12-4.15 (m, 1 H, H-6), 4.36-4.46 [m, 3 H, CH(CHs),,
CH(CH3), und H-7], 4.53 (d, *Juu = 11.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.60 (d, “Juy = 11.5 Hz, 1
H, OCH,Ph), 5.21 (virt. t, *Jun = *Jun = 10.2 Hz, 1 H, H-5), 5.28 (d, *Juy = 9.1 Hz, 1 H,
H-9), 6.49 (d, *Jun = 8.8 Hz, 1 H, C,H), 6.56 (virt. t, *Jun = *Jun = 11.3 Hz, 1 H, H-4),
6.67 (d, *Jun = 11.1 Hz, 1 H, H-3), 6.69 (d, *Juy = 8.8 Hz, 1 H, CyH), 7.31-7.43 [m, 11
H, Si(Ph),C(CH3); und OCH,Ph], 7.67-7.70 [m, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.6 (q, SiCH3), —4.5 (q, SiCH3), 13.7 (q, C-2-CH3),
15.2 (g, C-10-CH3), 18.1 (q, C-8-CH3), 18.3 [s, SiC(CH3)3], 19.5 (q, C-14-CH3), 19.6 [s,
Si(Ph),C(CH3)3], 22.4 [q, OCH(CH3)(CH3)], 22.5 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.5 [q,
OCH(CHs),], 25.9 [q, SiC(CH3)3], 27.0 [q, SiC(Ph)2(CH3)s], 30.6 (d, C-14), 32.4 (t, C-
15), 33.4 (d, C-10), 38.2 (t, C-13), 55.7 (q, C-12-OCH3), 56.2 (q, C-6-OCH3), 60.5 (q,
C.OCH3), 68.2 (t, C-1), 69.9 [d, OCH(CHs3),], 71.9 [d, OCH(CH3),], 72.2 (d, C-7), 74.3
(t, OCH,Ph), 77.4 (d, C-6), 79.6 (d, C-12), 84.6 (d, C-11), 107.6 (d, C-4"), 115.0 (d, C-
5%), 118.5 (d, C-3), 125.7 (s, C-17), 127.3 (d, OCH,Ph), 127.8 [d, Si(Ph),C(CH3)3], 127.9
(d, OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 129.4 (d, C-4), 129.8 [d, Si(Ph),C(CHs)3], 130.0 (d, C-
5), 133.4 (d, C-9), 133.7 [s, Si(Ph),C(CH3)], 133.8 [s, Si(Ph),C(CH3)3], 134.2 (s, C-8),
135.6 [d, Si(Ph),C(CH3)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CH3)3], 138.1 (s, C-2), 139.7 (s, OCH,Ph),
144.5 (s, C-37), 150.6 (s, C-2"), 151.3 (s, C-6") ppm.

MS (ESI): m/z = 1057 [(M + Na)'], 1003 [(M — CH30) ], 443 [C17H3905"].

HRMS (ESI): Ce3Ho4OgNaSi, ber.: [(M + Na)'] 1057.6379
gef.: [(M + Na)'] 1057.6386
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(2E47,65,872,108,11R,125,14R)-11-(Benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
(tert-butyldiphenylsilyloxy)-15-(2°,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-3’-nitrophenyl)-6,12-
dimethoxy-2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trien (144)

Ce3HgaNO1(Si,
MW: 1080.58 g/mol

Das Aren 121 (40.0 mg, 39.0 umol) wurde in frisch destilliertem Essigsdureanhydrid
(1.0 mL) gel6st und bei 0 °C portionsweise mit Cu(NOs), (19.0 mg, 78.6 wmol) versetzt.
Nach 90 Minuten Riihren zeigte die Diinnschichtchromatographie vollstindigen Umsatz
zum Nitroaren 144 an. Man gab bei dieser Temperatur Wasser (2 mL) zu und extrahierte
das Gemisch mit Essigsdureethylester (3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und
filtriert. Man erhielt das gewiinschte Produkt 144 (23.8 mg, 22.0 umol, 56%) nach
Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wund anschlieBender séulenchromato-

graphischer Reinigung an Kieselgel (P/Et,O = 10/1) als gelbes OL.
DC: Ry= 0.88 (P/Et,0 =4/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) =+8.4 (c = 0.77, CDCly).

IR (ATR): v = 2929 (w, CH), 2857 (w, CH), 1518 (s, C=C), 1471 (s), 1339 (w), 1103
(s, CO), 1027 (s), 906 (s), 728 (s), 700 (s) cm™".

"H-NMR (360 MHz, CDCls): 8 = -0.02 (s, 3 H, SiCH3), -0.01 (s, 3 H, SiCH;), 0.81 [s, 9
H, SiC(CHs)s], 0.86 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-14-CHs), 1.05 (d, *Juy = 6.6 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.08 [s, 9 H, Si(Ph),C(CHs)s], 1.25 [virt. t, *Juy = Jun = 6.6 Hz, 1 H, 6 H,
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OCH(CH3),], 1.37 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.37 [d, *Jun = 6.0 Hz, 3 H,
OCH(CH5)(CH3)], 1.49 (ddd, “Jun = 14.2 Hz, *Juy = 9.8 Hz, *Juy = 2.4 Hz, 1 H, H-13),
1.66-1.68 (m, 1 H, H-13), 1.68 (s, 6 H, C-8-CH; und C-2-CH3), 2.07 (br s, 1 H, H-14),
2.57 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Juy = 8.8 Hz, 1 H, H-15), 2.69 (dd, “Jun = 12.6 Hz, *Juy = 5.9
Hz, 1 H, H-15), 2.76-2.80 (m, 1 H, H-10), 3.16 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.31 (s, 3 H, C-12-
OCHs), 3.44 (ddd, *Jun = 8.6 Hz, *Juy = 5.5 Hz, *Jun = 2.4 Hz, 1 H, H-12), 3.52 (dd, *Jun
= 5.5 Hz, *Jun = 4.0 Hz, 1 H, H-11), 3.90 (s, 3 H, C,,OCH3), 4.08-4.16 [m, 2 H,
CH(CH3), und H-6], 4.12 (s, 2 H, H-1), ( 4.36 (d, *Jun = 8.1 Hz, 1 H, H-7), 4.51 [sept,
3Jun = 6.0 Hz, 1 H, CH(CH3),] 4.54 (d, Jun = 11.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.60 (d, “Juy =
11.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.19 (virt. t, *Jun ~ *Jun = 10.2 Hz, 1 H, H-5), 5.26 (d, *Jun = 9.5
Hz, 1 H, H-9), 6.56 (virt. t, *Juu ~ *Juu = 11.3 Hz, 1 H, H-4), 6.67 (d, *Juy = 11.7 Hz, 1
H, H-3), 7.30-7.44 [m, 11 H, Si(Ph),C(CH;); und OCH,Ph und H-4"], 7.24-7.26 (m, 1 H,
OCH,Ph), 7.68 [virt. t, Jun ~ 6.4 Hz, 4 H, Si(Ph),C(CHs)3] ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCLy): & = -4.6 (g, SiCH;), —4.5 (q, SiCHz), 13.7 (q, C-2-CHs),
15.4 (q, C-10-CHs), 18.0 (q, C-8-CHs), 18.3 [s, SiC(CHs):], 19.4 (g, C-14-CHs), 19.5 [s,
Si(Ph),C(CH;)s], 22.1 [q, OCH(CH;),)], 22.5 [q, OCH(CHs),], 25.8 [q, SiC(CHs)s], 26.9
[q, SiC(Ph)x(CHs)s], 30.7 (d, C-14), 33.4 (d, C-10), 33.6 (t, C-15), 38.1 (t, C-13), 56.2 (q,
C-6-OCH; und C-12-OCHs), 60.9 (q, CoOCH3), 68.0 (t, C-1), 71.7 [d, OCH(CHa),], 72.1
(d, C-7), 74.3 (t, OCH,Ph), 77.9 (d, C-6), 79.8 (d, C-12), 84.7 (d, C-11), 109.6 (d, C-4°),
118.4 (d, C-3), 127.3 (d, OCH,Ph), 127.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 127.8 (d, OCH,Ph), 128.3
(d, OCH,Ph), 129.5 (d, C-4), 129.8 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 129.8 (d, C-5), 132.4 (s, C-1"),
133.2 (d, C-9), 133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 133.7 [s, Si(Ph),C(CHs)s], 134.4 (s, C-8),
135.6 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 135.7 [d, Si(Ph),C(CHs)s], 138.2 (s, C-2), 139.2 (s, C-3°),
139.6 (s, OCH,Ph), 145.2 (s, C-2°), 145.9 (s, C-5"), 153.7 (s, C-6") ppm.

Das ""C-NMR-Signal [d, OCH(CHs),] einer Isopropylgruppe iiberlagert mit dem

Losungsmittelsignal von CDCl; und ist aus diesem Grund nicht im *C-NMR-Sprektrum

zu sehen.
MS (ESI): m/z=1118 [(M + K)+], 1102 [(M + Na)+].

HRMS (ESI): Ce1°C2Ho3010NNaSi, ber.: [(M + Na)™] 1104.6297
gef.: [(M + Na)'] 1104.6299
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— Strukturrelevante NOE-Wechselwirkungen

(2E47,65,8Z2,108,11R,125,14R)-Methyl-15-(3’-amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-
methoxyphenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-
2,8,10,14-tetramethylpentadeca-2,4,8-trienoat (122)

Oi-Pr

C4gH77NOgSi
MW: 840.21 g/mol

In einem Teflonkolben wurde Verbindung 144 (23.8 mg, 22.0 umol) in THF (0.34 mL)
geldst und bei 0 °C zuerst Pyridin (20.7 mg, 21.2 uL, 0.27 mmol), dann HF-Pyridin-
Komplex (42.5 uL, ~70% HF und ~30% Pyridin in THF) zugegeben. Nach zwolf
Stunden Riihren bei Raumtemperatur gab man unter Eiskiihlung gesittigte NaHCO:-
Losung (2.5 mL) und Essigsdureethylester (10 mL) zu. Es wurde bei dieser Temperatur
fiir weitere 30 Minuten geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen war.

Anschlieend wurden die Phasen getrennt, die wiéssrige Phase mit Essigsdureethylester
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(3 x 2mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(P/Et,0O = 2/1) erhielt man den priméren, allylischen Alkohol 145 (15.4 mg, 18.2 umol,
83%) als gelbes Ol.

DC: R;=0.37 (P/Et,0 =2/1) [UV, CAM].

Der primére allylische Alkohol 145 (15.4 mg, 18.2 umol) wurde in Dichlormethan
(0.6 mL) gelost und festes NaHCO; (6.18 mg, 73.0 umol) und Dess-Martin-

(1961 (15.5 mg, 36.5 umol) zugegeben. Nach 30 Minuten Rithren bei Raum-

Periodinan
temperatur wurde mit Diethylether (2.7 mL) verdiinnt, sowie geséttigte NaHCO3-Losung
(2.7 mL) und gesittigte Na,S,0;-Lésung (2.7 mL) zugegeben. Anschlieend riihrte man
fiir weitere zehn Minuten, bis sich zwei klare Phasen gebildet hatten und extrahierte die
waissrige Phase mit Diethylether (2 x 3 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
zundchst mit gesittigter Na,S,0;-Losung (2 mL), dann mit gesdttigter NaHCO3-Losung
(2 mL) extrahiert, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungs-

mittels im Vakuum wurde der erhaltene allylische Aldehyd 146 ohne weitere Auf-

reinigung in der nichsten Reaktion umgesetzt.

DC: R;=0.76 (P/Et,0 =2/1) [UV, CAM].

Zu dem als Rohprodukt erhaltenen Aldeyd 146 (18.2 umol) in #~-Butanol (0.36 mL) geldst
gab man bei Raumtemperatur Wasser (0.18 mL), NaClO; (11.6 mg, 0.13 mmol), KH,PO4
(18.6 mg, 0.14 mmol) und 2-Methyl-2-buten (0.09 mL, 59.6 mg, 0.85 mmol). Das
Reaktionsgemisch wurde fiir zwdolf Stunden bei dieser Temperatur geriihrt und
anschliefend mit Dichlormethan (4 mL) versetzt. Die Phasen wurde getrennt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen tliber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde
die erhaltene Carbonsdure 147 ohne weitere Aufreinigung in der ndchsten Reaktion

umgesetzt.

DC: R;=0.20 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].
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Die als Rohprodukt erhaltene Carbonsdure 147 (18.2 umol) wurde in einem
Losungsmittelgemisch aus Toluol (0.14 mL) und Methanol (0.09 mL) gelost und bei
Raumtemperatur mit Trimethylsilyldiazomethan (9.12 uL, 18.2 umol, 2 M in Hexan)
versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (P/Et;O = 8/1)
lieferte den gewlinschten Ester 148 (11.0 mg, 12.6 wmol, 70% iiber drei Stufen) als
gelbes Ol.

DC: R;=0.90 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].

Elementarer Schwefel (11.4mg, 0.35mmol) und Natriumborhydrid (3.83 mg,
0.10 mmol) wurden vorgelegt und bei Raumtemperatur langsam THF (1.3 mL)
zugetropft. Nach zehn Minuten Riihren bei dieser Temperatur wurde das Nitroaren 148
(11.0 mg, 12.6 wmol) gelost in THF (0.3 mL) tropfenweise zugegeben und dieses
Reaktionsgemisch zweieinhalb Stunden lang bei 65 °C geriihrt. AnschlieBend lie3 man
auf Raumtemperatur abkiihlen, gab Wasser (0.3 mL) und Diethylether (0.3 mL) zu und
riihrte fiir fiinf Minuten. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (1 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromato-
graphisch an Kieselgel (P/Et,O = 2/1) gereinigt. Man erhielt das gewlinschte Anilin 122
(7.00 mg, 8.34 umol, 66%) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.26 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]) =+4.5 (c = 0.7, CDCly).

IR (ATR): ¥ = 2956 (w, CH), 2928 (w, CH), 2854 (w, CH), 1711 (s, C=0), 1599 (w
C=C), 1472 (w), 1373 (w), 1248 (s), 1101 (s, CO), 1025 (s), 908 (s), 729 (s) cm".

"H-NMR (360 MHz, CDCL3): § = -0.03 (s, 3 H, SiCHj), -0.03 (s, 3 H, SiCHs), 0.79 [s, 9
H, SiC(CHs)s], 0.82 (d, *Jun = 6.5 Hz, 3 H, C-14-CHs), 1.04 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, C-
10-CHs), 1.28-1.33 [m, 9 H, OCH(CH),], 1.44-1.50 (m, 1 H, H-13), 1.64-1.68 (m, 1 H,
H-13), 1.69 (s, 3 H, C-8-CHs), 1.94 (s, 3 H, C-2-CH3), 2.06-2.15 (m, 1 H, H-14), 2.48
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(dd, *Jun = 12.8 Hz, *Jun = 9.2 Hz, 1 H, H-15), 2.65 (dd, “Juy = 12.8 Hz, *Jyu = 5.3 Hz, 1
H, H-15), 2.75-2.82 (m, 1 H, H-10), 3.17 (s, 1 H, C-6-OCH3), 3.33 (s, 3 H, C-12-OCHj),
3.39-3.43 (m, 1 H, H-12), 3.45-3.48 (m, 1 H, H-11), 3.75 (s, 3 H, COOCH3), 3.75 (s, 3 H,
C,OCH3), 4.12 (dd, *Juy = 8.8 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 1 H, H-6), 4.17-4.24 [m, 1 H,
CH(CHa),], 4.46 (d, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, H-7), 4.36-4.46 [m, 1 H, CH(CHs),], 4.52 (d,
*Jun = 11.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 4.62 (d, *Jun = 11.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.27 (d, *Jun =
9.7 Hz, 1 H, H-9), 5.65 (virt. t, *Juu = *Jun =~ 10.2 Hz, 1 H, H-5), 6.46 (br s, 1 H, H-4"),
6.56 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.6 Hz, 1 H, H-4), 7.31-7.36 (m, 5 H, OCH,Ph), 7.51 (d, *Jum
=11.9 Hz, 1 H, H-3) ppm.

BC-NMR (90.6 MHz, CDCls): & = -4.7 (q, SiCH3), —4.6 (q, SiCH3), 12.6 (q, C-2-CH3),
15.4 (q, C-10-CH3), 18.2 (q, C-8-CH3), 18.3 [s, SiC(CH3)3], 19.4 (q, C-14-CH3), 22.4 [q,
OCH(CH3),)], 22.5 [q, OCH(CH;)(CH3)], 22.8 [q, OCH(CHs)(CH3)], 25.8 [q,
SiC(CH3);], 30.6 (d, C-14), 33.4 (t, C-10), 33.8 (d, C-15), 38.7 (t, C-13), 52.0 (q,
COOCH3), 56.5 (q, C-6-OCH3), 56.6 (q, C-12-OCH3), 60.7 (q, CoOCH3), 72.1 [d,
OCH(CHs),], 72.2 (d, C-7), 74.3 (t, OCH,Ph), 75.0 [d, OCH(CH3),], 78.2 (d, C-6), 79.9
(d, C-12), 84.9 (d, C-11), 109.5 (d, C-4)*, 127.4 (d, OCH,Ph), 127.8 (d, C-4), 127.8 (d,
OCH,Ph), 128.3 (d, OCH,Ph), 128.5 (d, C-2), 129.9 (s, C-17)*, 133.4 (d, C-9), 133.4 (s,
C-3), 133.8 (s, C-8), 137.9 (s, C-3°)*, 138.0 (s, C-5), 139.4 (s, C-2°)*, 139.5 (s,
OCH,Ph), 145.2 (s, C-6")*, 147.2 (s, C-5"), 169.0 (s, C-1) ppm.

* Im C-NMR Spektrum nicht zu sehen. Zuordnung nur durch HSQC- und HMBC-2D-
NMR-Experimente moglich.

MS (ESI): m/z =878 [(M +K)'], 862 [(M + Na)'], 840 [(M + H)].

HRMS (ESI): CasH750oNSi ber.: [(M + H)"] 840.5440
gef.: [(M + H)'] 840.5445
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(2E47,65,82,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amin-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-triensiure (149)

MW: 826.19 g/mol

Zu einer Losung aus Ester 122 (7.00 mg, 8.32 umol) in einer Mischung aus Methanol
(0.67 mL), THF (0.67 mL) und Wasser (0.33 mL) wurde festes LiOH (7.00 mg,
0.17 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte man 24 Stunden lang bei Raum-
temperatur, bevor man es im Vakuum vom Ldsungsmittel befreite. Nach Zugabe von
NaH,;PO4-Losung (5.0 mL, pH=4.5) wurde der Riickstand mit Dichlormethan
(5 x 2mL) extrahiert, wobei die wissrige Phase bei jeder Extraktion mit festem NaCl
gesdttigt wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die als Rohprodukt erhaltene
Aminosdure 149 (8.32 wmol) wurde ohne weitere Reinigung direkt der Makrolactam-

isierung zugefiihrt.

DC: R;=0.10 (P/Et,O =2/1) [UV, CAM].
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(2E4Z,65,82,108,11R,125,14R)-15-(3’-Amid-2’,5’-diisopropoxy-6’-methoxy-
phenyl)-11-(benzyloxy)-7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,12-dimethoxy-2,8,10,14-
tetramethylpentadeca-2,4,8-trienlactam (123)

Oi-Pr

C47H73NOgSi
MW: 808.17 g/mol

Es wurde eine Losung aus der im vorherigen Versuch erhaltenen Aminosdure 149
(8.32 umol) und frisch destilliertem i-ProNEt (21.4 mg, 28.8 ul, 16.6 mmol) in Toluol
(9.3 mL) auf 85°C erhitzt und bei dieser Temperatur Bis-(2-ox0-3-oxazolidinyl)-
phosphinsdurechlorid (16.9 mg, 66.6 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch riihrte
man bei dieser Temperatur zwolf Stunden lang, bevor auf Raumtemperatur abgekiihlt und
NaH,;PO4-Losung (3.90 mL, pH =4.5) zugegeben wurde. Nach Trennung der Phasen
wurde die wissrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(P/Et;0 =5/1) gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Makrolactam 123 (2.40 mg,
2.97 umol, 36% iiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

DC: Ry=0.75 (P/Et;0 = 2/1) [UV, CAM].
Spezifische Rotation: [a]}) = -38.2 (c = 0.2, CDCls).

IR (ATR): ¥ = 2957 (w, CH), 2925 (w, CH), 2856 (w, CH), 1667 (s, C=0), 1508 (s),
1373 (s), 1258 (s), 1092 (s, CO), 1023 (), 798 (s), 732 (s) cm’.
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"H-NMR (360 MHz, CDCl3): & = -0.03 (s, 3 H, SiCH3), 0.00 (s, 3 H, SiCH3), 0.83 (br s,
3 H, C-14-CH3), 0.88 [s, 9 H, SiC(CH:)s], 0.99 (d, *Jun = 6.4 Hz, 3 H, C-10-CH3), 1.10
[d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, OCH(CH;)(CH3)], 1.18-1.41 [m, 10 H, OCH(CH3) und H-13],
1.72 (br's, 3 H, C-8-CH3), 2.04 (br s, 3 H, C-2-CH3), 2.16-2.19 (m, 1 H, H-14), 2.29-2.33
(m, 1 H, H-10), 2.37-2.43 (m, 1 H, H-13), 2.62 (s, 1 H, C-6-OCH3), 2.90 (d, 2/ = 11.0
Hz, 1 H, H-15), 3.07 (br s, 1 H, H-15), 3.27 (s, 3 H, C-12-OCHs), 3.52 (br s, 1 H, H-12),
3.58 (d, *Jun = 10.8 Hz, 1 H, H-11), 3.77 (d, *Jun = 9.5 Hz, 1 H, H-6), 3.81 (s, 3 H,
C.OCHs3), 3.93-3.97 [m, 1 H, C-2’-OCH(CHj3),], 4.28 (d, “Jun = 11.2 Hz, 1 H, OCH,Ph),
4.44 (d,*Jun = 11.2 Hz, 1 H, OCH-Ph), 4.44-4.50 [m, 1 H, C-5’-OCH(CHjs)], 4.80 (s, 1
H, H-7), 5.31 (d, *Jun = 10.3 Hz, 1 H, H-9), 5.70 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.0 Hz, 1 H, H-
5), 6.42 (virt. t, *Jun ~ *Jun ~ 11.3 Hz, 1 H, H-4), 6.62 (d , *Jun = 11.0 Hz, 1 H, H-3) 6.90
(br s, 1 H, OCH,Ph), 7.12 (d, *Juu = 7.0 Hz, 2 H, OCH,Ph), 7.35 (br s, 2 H, OCH,Ph),
7.89 (brs, 1 H, H-4), 8.08 (brs, 1 H, NH) ppm.

MS (ESI): m/z = 846 [(M + K)'], 830 [(M + Na)'], 808 [(M + H)].

HRMS (ESI): C47H7408NSi ber.: [(M + H)"] 808.5178
gef.: [(M + H)"] 808.5178
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lll. Abkirzungsverzeichnis

aq.
abs.
ATR
ber.
Bn
brsm
Bu
CAN
Cbz
cm
COSY
CSA

DC

DDQ
DEPT
dest.
DIAD
DIBAL-H
DMF
DMP

d.r.

E

ESI

Et

et al.

Et,O
EtOAc

gef.

HMBC
HMQC

Aquivalente

absolut

Attenuated Total Reflectance
berechnet

Benzyl

based on recovered starting material
Butyl

Cerammoniumnitrat
Benzyloxycarbonyl

Wellenzahl

Correlation Spectroscopy Experiment
Camphersulfonsédure
Diinnschichtchromatographie
2,3-Dichlor-5,6-Dicyanobenzochinon
Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
destilliert
Diisopropylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid
Dimethylformamid
Dess-Martin-Periodinan
Diastereomerenverhéltnis

Elektrophil
Elektronenspray-lonisation

Ethyl

et alii - und andere

Diethylether

Essigsdureethylester

Gramm

gefunden

Stunde

Heteronuclear Multiple Bond Correlation Experiment

Heteronuclear Multiple-Quantum Coherence Experiment
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HPLC High Pressure Liquid Chromatography
HSP Hitzeschockprotein

Hz Hertz

IBX 2-lodoxybenzoesdure

Imd. Imidazol

IR Infrarotspektroskopie

i-Pr Isopropyl

L Liter

M molar

Me Methyl

MeOH Methanol

MeCN Acetonitril

mL Milliliter

mmol Millimol

mol Mol

MS Massenspektroskopie

MOM Methoxymethyl

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance
NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy Experiment
P Pentan

ppm parts per million

PTAB Phenyltrimethylammoniumtribromid
Py Pyridin

quant. quantitativ

Rs Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

T Temperatur

t Zeit

THF Tetrahydrofuran

R Retentionszeit

uv ultraviolett
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