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Einleitung 1

1 Einleitung

Fur einen Ende des 19. Jahrhunderts lebenden Deutschen war es nicht abzusehen, dass
die damalige durchschnittliche Lebenserwartung von ca. 37 Jahren! bis zur Jahr-
tausendwende auf das Doppelte! ansteigen wiirde. Zu schlecht waren die hygienischen
und medizinischen Verhaltnisse um diese Entwicklung abzusehen. Erst die Entdeckung
von Antibiotika und Impfstoffen machte es mdglich, die tédlichen Infektionskrankheiten
erfolgreich zu bekdmpfen. In den Industrieldndern haben sich stattdessen bei
gestiegenem Durchschnittsalter der Bevolkerung die sog. Zivilisationskrankheiten wie
Herz-Kreislauf-Beschwerden und Krebs an die Spitze der haufigsten Todesursachen
geschoben.”! So wurde im Jahr 2000 bei zehn Millionen Menschen weltweit Krebs neu
diagnostiziert, mehr als 22 Millionen Menschen lebten mit der Krankheit und Uber sechs
Millionen Menschen wurden Opfer dieses tddlichen Phanomens.™ Bis zum Jahr 2020 wird
gar ein 50-prozentiger Anstieg der Neuerkrankungen prognostiziert. Andererseits belegen
Studien, dass ein Drittel aller bésartigen Geschwilste durch gesunde Ernahrung, Tabak-
Verzicht und aktive Infekt-Bekampfung vermieden werden kann und ein weiteres Drittel
heilbar ist. Eine Moglichkeit zur weiteren Erhéhung der Heilungschancen liegt in der
Entwicklung wirkungsvoller Medikamente. Auf der Suche nach neuen Leitstrukturen ist die
Natur eine der wichtigsten Quellen. Immerhin sind rund die Halfte aller Arzneimittel auf
dem Markt Abkémmlinge von Naturstoffen.® Ein bekanntes Beispiel ist das Paclitaxel (1),
das in Extrakten der Pazifischen Eibe (taxus brevifolia) gefunden wurde.®! Es wird heute
aus dem natirlichen Baccatin Il (2) semi-synthetisch dargestellt und erfolgreich gegen
Brust- und Eierstock-Krebs eingesetzt (Abb. 1)."!

O
Ph—4
NH AcO 0 AcO (0]
Ph— O
HO: OIIII HOIIII
Paclitaxel (1) Baccatin Il (2)

Abb. 1: Zytotoxische Wirkstoffe aus Eiben



2 Einleitung

Bei der ErschlieBung neuer Wirkstoffquellen beschrankt man sich mittlerweile jedoch nicht
mehr nur auf terrestrische Gebiete, die bekanntlich nur 29 Prozent der Erdoberflache
bedecken.®”! Interessante Verbindungen mit enormer biologischer Aktivitdt werden
zunehmend auch aus Meeresorganismen gewonnen, die aufgrund ihrer veranderten
Umgebung andersartige Stoffwechselprodukte hervorbringen.” So untersuchte die
Arbeitsgruppe um M. R. Boyd das Extrakt eines australischen Meeresschwamms der
Gattung Haliclona sp. auf dessen Zytotoxizitat. Sie erreichten einzigartige Ergebnisse im
60-cell-screen des National Cancer Institut, bei dem die Wirkung zytotoxischer
Substanzen auf eine Reihe unterschiedlichster Krebszelllinien untersucht wird. Der
Effekt’ konnte auf die beiden Salicylihalamide A (E-3) und B (Z-3) zuriickgefiihrt werden,
wobei es sich um die ersten Vertreter einer hervorragend wirksamen Gruppe
zytotoxischer Benzolacton-Enamide handelte. Ihnen gehoéren auch die Apicularene A (4)
und B (5),!"" die Oximidine | (6), 11" und 11l (7),l"® die Lobatamide A bis F''*! sowie die
Makrolide CJ-12,950, CJ-13,357!" und YM-75518"®! an (Abb. 2). lhr gemeinsames
Merkmal ist ein Salicylsdure-Baustein, ein in Sattigungsgrad und Grdéle variierter

Makrolacton-Ring sowie eine mehrfach ungesattigte Enamid-Seitenkette.

Salicylihalamid A (17-E) (E-3)
Salicylihalamid B (17-2) (Z-3)

X =N
“OR
Apicularen A (R = H) (4) Oximidin | (R = OH; 17-2) (6)
Apicularen B (R = N-Acetyl- Oximidin Il (R =H; 17-E) (7)

-D-glucosamin) (5)

Abb. 2: Ausgewahlte Beispiele der Benzolacton-Enamide



Theoretischer Hintergrund 3

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Entstehung von Krebs und dessen Bekampfung

2.1.1 Das Krankheitsbild Krebs

Normale Zellen unseres Organismus befinden sich in einer komplexen Gemeinschaft, die
die Zellteilung nur durch Aufforderung von Nachbarzellen erlaubt. So wird geregelt, dass
beispielsweise eine Wunde durch kontrolliertes Wachstum verschlossen wird und sich das
Gewebe nur bis zum urspriinglichen Zustand ausbreitet. Desweiteren sind gesunde Zellen
mit Oberflacheneigenschaften ausgestattet, die eine Koordination unter gleichen Zellen
begunstigen. Andererseits wird dadurch eine Durchmischung unterschiedlicher Zelltypen
vermieden. Beide Kontrolleinrichtungen versagen bei malignen (bésartigen) Tumoren: Die
Zellteilung findet ohne duferes Signal statt, wodurch ihr Wachstum stark beschleunigt
wird. Gleichzeitig verliert die entartete Zelle ihre typische Gestalt und kann so umliegende
Zellen verdrangen, wobei der Tumor invasiv in benachbartes Gewebe einwachst. Beim
Eindringen von Geschwdlsten in Gefale ist es moglich, dass Tumorzellen in den Blut-
oder Lymphweg abgelést werden. Sie kénnen an anderer Stelle im Koérper Tochter-
geschwiilste, sogenannte Metastasen bilden.'"”! Die zur Bildung bdsartiger Tumore
essentielle Veranderung der DNA im Zellkern ist prinzipiell in allen Zellarten mdglich.
Daher steht die Bezeichnung Krebs als Oberbegriff fir eine Vielzahl maligner
Erkrankungen. Die Ursachen dieser Erscheinung sind recht vielseitig. Wahrend
physikalische Faktoren (UV- und ionisierende Strahlung) die DNA oder das DNA-Repair-
System beschadigen, tauschen onkogene’ Viren ihre DNA mit der des infizierten Kérpers
aus. Die Angriffspunkte chemischer Substanzen sind breit gestreut, meistens wird jedoch
an Teile der DNA gebunden, wodurch die Fahigkeit zum Ablesen von Informationen oder

die Méglichkeit zur Replikation? verloren geht.['®!

! geschwulsterzeugende

2 Originalgetreue Nachbildung



4 Theoretischer Hintergrund

2.1.2 Behandlungsmethoden von Krebs

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose haben sich bei den jahrlich rund 350 000 neuerkrankten
Krebspatienten in Deutschland in 60% der Falle noch keine Metastasen gebildet. Diese
lokalisierten Tumore lassen sich mit den ortlichen Behandlungsmethoden Chirurgie,
Strahlentherapie oder einer Kombination aus beiden Therapieformen erfolgreich
behandeln.!" Die Operation stellt dabei die lteste und wirkungsvollste Methode dar, die
jedoch beim Befall lebensnotwendiger Organe und bei der Ausbildung von Metastasen
schnell an ihre Grenzen stoRt.?” Seit ein paar Jahren werden zur Strahlentherapie neben
Photonen auch Protonen oder beschleunigte Kohlenstoff-Kationen verwendet, die ihre
Energie gezielter abgeben. Ihre im Vergleich zu Réntgen- und Gammastrahlen wesentlich
verkirzte Reichweite zerstért weniger das gesunde umliegende Gewebe und fihrt so zu
einer schnelleren Heilung mit weniger Komplikationen."'" In jiingster Zeit fiihrten Versuche

211 Dabei wurden

mit naher Infrarotstrahlung bei Mausen zu durchschlagendem Erfolg.
sog. Nanoshells (Gold-umhlite, 130 nm grof3e Quarzkigelchen) injiziert, die in den
engen, neugebildeten BlutgefalBen der Tumore hangenblieben. Die anschlieRende
Bestrahlung durch einen Infrarot-Laser erwarmte lediglich die Kigelchen und zerstorte
den Tumor thermisch. Bei allen bisher genannten Behandlungsmethoden werden nicht
entdeckte Tochtergeschwire Ubersehen. Erst der Einsatz von Medikamenten, die den
ganzen Korper oder zumindest die befallenen Stellen durchdringen konnen, ist ein

hilfreiches Werkzeug gegen delokalisierte Tumore.

2.1.3 Medikamente in der Krebstherapie!??

Zur Tumorbekampfung eingesetzte Medikamente zahlen mehrheitlich zu den Zytostatika
(Antineoplastika). Diese Gruppe chemisch heterogener, zytotoxischer® Substanzen
beeinflusst den Stoffwechsel funktionell aktiver Zellen auf unterschiedliche Art und
verhindert oder verzogert damit die Zellteilung erheblich. Der Einsatz dieser Medikamente
ist somit nur an Zellen, die sich in einer Phase des Zellzyklus (Abb. 3) befinden, mdglich.
Dies setzt wiederum eine gewisse Behandlungsdauer voraus, um alle Tumorzellen zu
~erwischen®. Solange die Zelle nicht selber wachst, befindet sie sich im Ruhezustand und
erfullt dabei ihre zelltypische Funktion. Die gesteigerte Zellteilungsrate und damit

verkirzte Ruhephase von Krebszellen macht man sich bei der Chemotherapie zunutze.

3 zellgiftiger
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Da Zytostatika jedoch meist alle rasch erneuerten Zellen angreifen, kommt es im Verlauf
einer Chemotherapie oft zu einer Schwachung des Immunsystems (weniger
Lymphozyten), zu erhohter Infektanfalligkeit (Reduktion der Leukozyten), vermehrter
Blutungsneigung (Verminderung der Thrombozyten), allgemeiner Schlappheit durch
Sauerstoffmangel (erniedrigte Anzahl an Erythrozyten) sowie zu Schadigungen der
Schleimhaute im Mund und Magen-Darm-Trakt, gestorter Bildung von Haaren, Nageln

und Haut und voribergehender oder dauerhafter Unfruchtbarkeit.

Go-Phase: Funktionsphase der Zelle, die
eigentlich nicht zum Zellzyklus gehort.
Gi-Phase: RNS- und Proteinbiosynthese flir
Synthese-Phase.

S-Phase: Reduplikation (Verdoppelung) der
DNS (Chromosomensatz).

G,-Phase: Fehlerreparatur an den neuen
DNS-Strangen.

Phasen M-Phase: Eigentliche Zellteilung durch

des Halbierung des Chromosomensatzes.

Zellzyklus

Abb. 3: Schematische Darstellung des Zellzyklus

Zu den chemisch aktivsten Verbindungen der Krebstherapie gehoéren die Alkylantien, die
hauptsachlich in der Synthesephase, jedoch auch in der G4-Phase wirken. Sie alkylieren
Nucleinsauren oder Basen der DNA einfach oder vernetzend, wodurch das Ablesen von
Informationen oder die Trennung der Strange behindert wird. Wichtigste Vertreter dieser
Klasse sind die Stickstoff-Lost-Derivate, Nitroso-Harnstoffe, Aziridine, Methansulfonsaure-
ester, Platin-Verbindungen und die atypischen Alkylantien der Mitomycine, die zu den

Antibiotika gehoren.
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In der M-Phase wirken die Mitosehemmer, indem die Bildung des Spindelapparates zur
Verteilung der beiden Chromosomenséatze gestort wird. Als bekannteste Beispiele der
Spindelgifte sind die Vincaalkaloide fur die Blockierung des Aufbaus und die Taxane flr

den gehemmten Abbau der sog. Mikrotubuli zu nennen.

Eine weitere Gruppe von Zytostatika sind die Interkalantien,
" die sich zwischen die ,Leitersprossen” zweier Basenpaare
einschieben. Durch die Stabilisierung der DNA-Helix werden
die Trennung der beiden Strange und damit die Bildung der
RNA erschwert. Grote und wichtigste Gruppe der Einschub-
Verbindungen sind die Anthrazykline, die phasenspezifisch in

der S-Phase wirken.

Abb. 4: DNA-Helix

Als weitere Zellgifte kdnnen auch die Antimetabolite betrachtet werden, die in der S-
Phase aktiv sind. Sie verdrangen naturliche Stoffwechselbausteine und fihren zur
Produktion von ,Nonsense-Proteinen* oder blockieren Enzyme durch Komplexbildung.
Dabei unterscheidet man entsprechend der Verwandtschaft Folsdure-, Purin- und

Pyrimidin-Analoga.

Die Topoisomerase-Hemmer unterteilt man in die Podophyllotoxin- und Camptothecin-
Derivate. Diese Gyrasen hemmen die Entwindung der spiralisierten DNA, deren
Aufschneiden und Kitten. So kénnen die Gene weder gelesen noch die DNA repliziert

werden.

Durch die Verabreichung spezieller Enzyme kann der Abbau von Substanzen katalysiert
werden, die lediglich Tumorzellen bendtigen. Als Beispiel ist die Asparaginase zu nennen,

die das von manchen Tumorarten bendétigte L-Asparagin zu L-Asparaginsaure umsetzt.

Antibiotika haben als chemisch unterschiedliche Stoffwechselprodukte verschiedener
Organismen keine spezielle Wirkungsweise gegen Krebs. Die vorwiegend aus den
Unterarten des Bakterienstammes Streptomyces gewonnenen Antibiotika werden meist

als Interkalantien eingesetzt.

* EiweiRstoffe ohne Funktion, die den Zelltod herbeiflihren
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Hormone steuern bereits in sehr geringer Konzentration den Stoffwechsel bestimmter
Organe. Da die Sexualhormone fir den Aufbau geschlechtstypischer Tumore mit-
verantwortlich sind, kann durch Gabe von Antagonisten dieser Hormone bzw. der jeweilig
gegengeschlechtlichen Spezies das Tumorwachstum gestoppt werden. Wichtigste
Beispiele dieser Gruppe sind die Ostrogene, Androgene und Progesteron. Die Corticoide
haben in der Tumortherapie meist eine begleitende Funktion, da sie die Wirkung mancher

Chemotherapeutika erganzen bzw. auftretende Nebenwirkungen lindern.

Unter den Zytokinen versteht man koérpereigene, chemische Botenstoffe, die
Wechselwirkungen zwischen einer Reihe unterschiedlicher Zellen vermitteln und steuern.
Die Verabreichung bestimmter Wachstumsfaktoren flihrt beispielsweise bei stark
Knochenmark-schadigenden Therapien zu einer verstarkten Bildung von Leukozyten,
sodass das Risiko einer lebensbedrohlichen Infektion reduziert werden kann. Die Gabe
von Interferon hemmt die Vermehrung von Viren und wird so meist unterstutzend
verabreicht. Die von Leukozyten produzierten Interleukine aktivieren verschiedene Arten

von Immunzellen, die sich teilweise sehr aggressiv gegenliber Tumorzelltypen verhalten.

Bei der Therapie durch monoklonale Antikérper werden Mausen menschliche
Tumorzellen injiziert. Das Immunsystem der Mause bildet daraufhin Antikdrper gegen
diese Zellen. Die Antikorper-bildenden Mausezellen werden wiederum entnommen und
mit einer im Labor gezichteten ,unsterblichen® Zelle vereinigt. Diese Hybridzellen sind in
der Lage, Uber lange Zeit den gewinschten Antikérper zu produzieren. Um allergische
Reaktionen gegen das MauseeiweiR zu vermeiden, wurden sog. chimare® Antikdrper
gebildet, die aus dem Antikorper der Maus und einem menschlichen Antikérper-Molekil

zusammengesetzt sind.

Durch Gabe von Angiostatin oder Endostatin gelang es bei Mausen, die Gefalineubildung
(Angionese) um bestehende Tumore zu hemmen. So wird die Geschwulst nicht mehr

ausreichend mit Blut versorgt und ,verhungert®.

Mittlerweile hat sich als weitere vielversprechende Strategie die Inhibition verschiedener
Proteinkinasen herauskristallisiert.”® Proteinkinasen sind oft, sowohl membrangebunden
als auch zytosolisch,® in der Signaltransduktion involviert, die u.a. die Zellteilung ausldst.

In der Tat sind in vielen Tumoren Proteinkinasen Uberexprimiert.

® Die Chimére: ein feuerspeiendes Ungeheuer aus der griech. Mythologie mit Léwenkopf,
Ziegenkorper und Drachenschwanz

®im Zellmedium gelost
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2.1.4 Zytotoxische Wirkung der Salicylihalamide

Da die Vorgénge in einer Zelle mit einem standigen Austausch von Materie und
Informationen verbunden sind, mussen in der Zellmembran Mechanismen eingerichtet
sein, die eine Uberwindung der Lipiddoppelschicht ermdglichen. ATPasen sind
membrangebundene Proteine, die die Hydrolyse von ATP Kkatalysieren und die
freiwerdende Energie in den gerichteten Transport von lonen umsetzen. Im Fall der
vakuolaren H*-ATPase (V-ATPase) werden Protonen transportiert, um den pH-Wert des
Zytoplasmas aufrecht zu erhalten. Ihr hydrophober, membranintegrierter Vo-Teil dient dem
Transport von H'-lonen, wahrend die hydrophile V;-Einheit drei katalytische Nukleotid-
bindungsplatze besitzt, an denen die Hydrolyse von ATP stattfindet (Abb. 5).

Durch die Fahigkeit von V-ATPasen, eine erhdhte Protonenkonzentration entgegen des
Konzentrationsgradienten zu erzeugen, treten sie haufig in Lysosomen auf. Diese
enthalten hydrolysierende Enzyme, die bei einem pH-Wert um finf in der Lage sind,
defekte Organellen der Zelle oder aufgenommene Vesikel abzubauen. Die Hemmung der
V-ATPase flihrt zur Zerstérung der Lysosomen-Membran, wodurch die Auflésung der
gesamten Zelle eingeleitet wird.

Salicylihalamid A bindet nach neuesten Erkenntnissen an den V,-Sektor der V-ATPase
und blockiert damit den Protonenkanal.®” Diese neue, nur bei Saugetier-Zellen
beobachtete Wirkungsweise, unterscheidet die Salicylihalamide von den bisherigen V-
ATPase Hemmstoffen wie Concanamycin F?° (8) und Bafilomycin A, (9) bei dennoch

vergleichbarer Aktivitat.

| schicht ,E
COToTo

HO

Bafilomycin A4 (9)

Abb. 5: Schematischer Aufbau der V-ATPase und bekannte V-ATPase Inhibitoren
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2.2 Bisherige Totalsynthesen der Salicylihalamide

Der konvergente Aufbau eines Makrozyklus geht meist von kleineren, parallel
synthetisierten Bausteinen aus, die in geeigneten Verknipfungsreaktionen zu den
nachstgroéReren Molekilen erweitert werden. Bei den Salicylihalamiden Iasst sich
retrosynthetisch zunachst die ungesattigte Enamid-Seitenkette abtrennen, die aufgrund
ihrer hohen Empfindlichkeit bei der Synthese hinderlich ware. Der Ringschlull des
teilweise ungesattigten Lactons kann durch Ringschlu-Metathese, intramolekulare
Suzuki-Kupplung oder Makrolactonisierung erfolgen. Daraus ergeben sich
unterschiedliche Salicylsaure-Derivate sowie entsprechend funktionalisierte Alkyl-
Fragmente, die Uber Mitsunobu-Veresterung oder Stille-Kupplung verknlpft werden
konnen (Abb. 6).

NH \ —
O verschiedene
OH O Kupplungs- oPG O R
O OH reaktionen o) OPG
—
N N
E/Z-3 22A
OPG O OPG O
RCM Verester. OH
_ +
X
2.2 B 22C 22D
OPG O OPG O
Suzukl Verester OH ?PG OH
+ WR
N
22E 22F 22G
o
OPG OH
Makro- \O :
+ R
Lacton Br |
221  BugSn 224

Abb. 6: Verschiedene Strategien zum Aufbau der Salicylihalamide
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Um den Rahmen dieser Einflhrung nicht zu sprengen, werden im Folgenden lediglich die
Totalsynthesen und einige interessante Ansatze zur Synthese dieser Naturstoffe
vorgestellt. Weitere Ausfihrungen finden sich darlber hinaus in einem Rickblick von L.

Yet.?!

2.2.1 Aufbau der chiralen Alkylkette

Die Synthese von De Brabander et al.”® geht von PMB-geschiitztem Propanal 10 aus,
das durch enantioselektive Brown-Allylierung zum Homoallylalkohol 11 verlédngert wird,
wobei sich die Stereochemie an C15 formiert (Abb. 7). Nach Schiutzen der Hydroxyl-
gruppe als TBDMS-Ether kann die Doppelbindung mit Osmiumtetroxid dihydroxyliert
werden, wonach durch Glykolspaltung mit Natriumperiodat der Aldehyd 12 erhalten wird.
Die nachfolgende Aldolreaktion mit dem (Z2)-O-Titanenolat von Acylsultam 13 etabliert

enantioselektiv die Stereozentren an C12 und C13.

1. 2-%cr,B(allyl), OTBDMS 1. 0sO,, NMO
Ox~_OPMB - W >
NaOOH = OPMB  2.NalO,
10 2. TBDMSCI 11
o}
WJ\N\
0,S MOMO  OTBDMS
O OTBDMS 13
| > X
OPMB 1. TiCl,, Hiinigs-Base S
12 0”7 °NX* 14 ~OPMB
2. MOMCI

X* = Bornansultam

1. LIEt,BH
MOMO  OH

2. TsCl N

_— >

3. LiEt,BH

(39% Gber 10 Stufen)

OPMB
4. TBAF 15

Abb. 7: Synthese des teilgeschitzten Triol-Fragments 15 nach De Brabander et al.
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Aus der MOM-Schitzung der gebildeten Hydroxylgruppe resultiert Verbindung 14, die
durch reduktive Abspaltung des Oppolzer-Auxiliars zum Alkohol reduziert wird.
Tosylierung der Hydroxy-Funktion und erneute Reduktion generiert ein Alkylderivat,
welches durch Silylether-Spaltung mit TBAF zum teilgeschitzten Triol 15 umgesetzt wird.
Mit dieser zehnstufigen Synthesesequenz erreichen De Brabander et al. den

Alkylbaustein 15 in hervorragender Gesamtausbeute von 39%.

Als Grundbaustein zum Aufbau der Salicylihalamide verwenden Labrecque et al.®® das
literaturbekannte Epoxid 16, das nach partieller Reduktion und Acetalisierung des Diols
mit p-Anisaldehyd zum PMB-geschitzten Alkohol 17 reduktiv gedtffnet wird (Abb. 8).
Durch Oxidation zum Aldehyd und Umsetzung mit (S,S)-Diisopropyltartrat-(E)-
crotylboronat wird die Stereochemie an C12 und C13 mit einem Diastereomerenverhaltnis
von 3:1 eingeflhrt. Silylschiitzung des entstandenen Alkohols ergibt Verbindung 18, die
nach Hydroborierung und erneuter Oxidation in einer Wittig-Reaktion um eine
Methylengruppe verlangert wird. Die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe fiihrt zu Alkohol
19, der den elfstufigen Aufbau des Polyol-Fragmentes mit 9.6% Gesamtausbeute
abschlief3t.

1. NaAl(OMe),H
OH OPMB

O 2. MeOH, TMSCI
HO/\I>\/\/OBn - U\/\/OBI’\

p-Anisaldehyd
16 17
3. DIBAL-H

1. Dess-Martin-Reag.

2. S,5)-DIPT- 1. 9-BBN, NaBO,

TBDPSO OPMB .

(E)-Crotylboronat 2. Dess-Martin-Reag.
- = OBn -
3. TBDPSCI : 3. Ph,P=CH,
18
4. DDQ
TBDPSO OH
s~ A A~ 0Bn  (9.6% iber 11 Stufen)

19

Abb. 8: Synthese des Polyol-Fragmentes 19 nach Labrecque et al.
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Smith et al.”% nutzen den literaturbekannten Aldehyd 20 als Ausgangsverbindung, der in
einer Crotylborierung mit 90%igem Diastereomereniberschul® verlangert, an der freien
Hydroxylgruppe silyliert und mit 9-BBN oxidativ zum Alkohol 21 aufgearbeitet wird (Abb.
9). Swern-Oxidation und Wittig-Methylenierung gefolgt von Acetalspaltung mit Trifluor-
essigsaure und Epoxidbildung unter Einsatz von Tosylimidazol flihrt zu Epoxyalken 22.
Das Polyol-Fragment 24 wird schlieBlich durch Kupfer-katalysierte Epoxidéffnung mit
Vinylgrignard-Reagenz 23 erhalten. In nur acht Schritten erzielen Smith et al. eine

Gesamtausbeute von 38%, die der von De Brabander et al. erreichten vergleichbar ist.

Et 1. Swern-Oxid.

Et 1. (S,S)-DIPT-(E)-
TBDMSO O
O/k Crotyl-boronat : /k 2. PhyP=CH,

HO
7\/\/ >
© (90% de) V\r\/\/ 3. TFA

20 2. TBDMSOTf 21 4. NaH, Tosyl-
3. 9-BBN, NaOOH imidazol

Y

Bng/\/\OPMB
TBDMSO TBDMSO  OH

é 23 = H
OPMB
-~ \/\l/\/\/\/\

(38% uber 8 Stufen)

Y

Abb. 9: Aufbau des chiralen Alkyl-Fragments 24 nach Smith et al.

Firstner et al.®" beginnen den Aufbau des Alkenyl-Fragments mit der stereoselektiven
Alkylierung von Acylsultam 25, das oxidativ zur Saure gespalten und anschlieflend in das
Saurechlorid 26 Uberflhrt wird (Abb. 10). Kettenverlangerung mit dem Lithiumenolat von
Essigsauremethylester und Noyori-Reduktion des gebildeten 3-Ketoesters fihrt zum R-
Hydroxyester, der mit MOM-Chlorid geschutzt wird. Durch Claisen-Kondensation mit
lithiilertem Essigsaure-tert.-butylester gelangt man zu R-Ketoester 27, der wiederum einer
Noyori-Reduktion unterworfen wird. Reduktion des Esters zum Alkohol und Veretherung
der primaren Hydroxylgruppe fihrt zum sekundaren Alkohol 28 in 31%iger
Gesamtausbeute. Firstner et al. erreichen somit das Alkyl-Fragment in geringerer
Effizienz als De Brabander und Smith, erzielen jedoch durch zweifache Ruthenium-

katalysierte Hydrierung einen hervorragenden Diastereomeren-Uberschufd von iber 98%.
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1. Li(Cy)(i-Pr)N, 1. LDA, MeOAc

O
Dlmethylallylbromld S 2. Noyori- Reduktlon
Jﬁ 2. LIOH, H,0, Cl 3. momci
SO

3. Me,C=C(Cl)(NMe,) 4. LiHMDS, t-BuOAc

26
1. Noyori-Red.
MOMO O O MOMO OH
: (>98% de) S : :
X OtBu 5 - OPMB
27 ' 4 28
3. NaH, PMBCI

(31% Uber 10 Stufen)

Abb. 10: Stereoselektive Synthese des Polyol-Fragments 28 nach Furstner et al.

Das aus (-)-Pseudoephedrin-Propanamid und Allylbromid zugangliche Pentenamid 29 ist
die Ausgangsverbindung der Totalsynthese von Snider et al.*? (Abb. 11). Durch reduktive
Spaltung des chiralen Auxiliars und Oxidation des gebildeten Alkohols erhalt man Aldehyd

30, der in einer asymmetrischen Aldolreaktion nach Carreira mit Dienylsilylether 31

X

umgesetzt wird.

0”0
0
©\/L 0 I LNHBH, TMSO ™S
J\/\/ . —— > 2! >
’T‘ 2. Swern-Oxid. | 1. Cu(OTf),, (S)-Tol-BINAP
29 30 (Bu,N)Ph,SiF, (62% de)
O OMe
o><o OH 1. MeOH 1. DIBAL
0 0
o = 2. Et,BOMe 2. TsOH,
R WY B o
NaBH, O MeoH HO
32 | 33 34
3. HF | (32% tiber 8 Stufen) |

Abb. 11: Aufbau des Polyol-Fragments 34 nach Snider et al.

Das in einer Stereoselektivitat von 4:1 dargestellte Acetal 32 wird in siedendem Methanol

zum R-Ketoester gespalten, anschliefend zum syn-Diol reduziert und mit katalytischem
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Fluorwasserstoff in Hydroxylacton 33 Gberfiihrt. DIBAL-Reduktion zum Lactol und Bildung
des Methylether 34 vollenden schlie3lich die achtstufige Reaktionskaskade, die mit 32%
gesamter Ausbeute eine ahnliche Effizienz wie die Fustner-Strategie zeigt. Ein Manko
dieser Strategie ist jedoch die lediglich befriedigende Selektivitat bei der Einflihrung der

Stereochemie an C13.

Interessante Salicylihalamid-Precursoren aus Zuckern prasentierte die Arbeitsgruppe um
G. |. Georg™¥. Literaturbekannte Hexofuranose 35 dient hierbei als Startkomponente, die
in einer funfstufigen Synthesereihe aus Diaceton-D-glucose darstellbar ist (Abb. 12). Nach
Triflat-Veresterung der freien Hydroxylgruppe wird mit einem Cuprat héherer Ordnung
umgesetzt, das ein optisch reines Allylderivat generiert. Nach Abspaltung der
Isopropyliden-Schutzgruppe in wassriger Essigsaure und partieller Oxidation des Diols mit
Silbercarbonat lasst sich Hydroxylacton 36 in einer Gesamtausbeute von 66% gewinnen.
In nur vier Stufen (bzw. neun Schritten ausgehend von Diaceton-D-glucose) kommt man
so zum bendtigten Alkohol. Sowohl die Stereoselektivitat als auch die erzielte

durchschnittliche Ausbeute von 90% pro Schritt sind dabei beachtlich hoch.

OH 1. Tf,O ,
0 2. (Allyl),Cu(CN)Li, k
Q' 3.70%aq. HOAG g N O~=0
ﬁ/ 4. Ag,CO,-Kieselgur oy (66% dber 4 Stufen)
35 36

Abb. 12: Aufbau des chiralen Lacton 36 nach Georg et al.

Einen Zugang zu den Salicylihalamiden, der auf einer intramolekularen Suzuki-Kupplung
beruht, legten Maier et al.®¥ vor. In einer Duthaler-Aldolreaktion wird literaturbekannter
Aldehyd 37 mit Di-O-isopropyliden-D-glucofuranose als chiraler Komponente zum [3-
Hydroxyester umgesetzt, der nach Silylschitzung und DIBAL-Reduktion Hexanal 38
ergibt (Abb. 13). Nach Aldolreaktion mit Propionyl-Oxazolidinon 39 wird die gebildete
Hydroxylgruppe mit MOM-Chlorid geschitzt und das Auxiliar reduktiv entfernt.
Tosylierung des entstandenen Octanols 40 und intermediare Bildung eines lod-Derivats
ermdglichen die Eliminierung zum Alken und fuhren nach Desilylierung zu Octenol 41,
dessen Stereochemie an C15 durch Mitsunobu-Veresterung mit p-Nitrobenzoesaure und

anschlielender Verseifung zu Verbindung 42 invertiert wird. Zwar kann die Stereochemie
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nach dieser Synthesestrategie mit Uberdurchschnittlichen optischen Ausbeuten etabliert
werden, jedoch fihrt die nachtragliche Inversion an C15 zu einem Anstieg auf elf

Reaktionsstufen und zieht daher auch eine Minderung der Gesamtausbeute auf 27%

nach sich.
1. tBUOAG, LDA,
? CpTICI(ODAG), 9 QTIPS
L__~_opue . L~ opme
o
37 (83% ee) 38
2. TIPSCI
o o 3. DIBAL-H
A A
1. TsCl, py
45 MOMO  OTIPS
n39 o : OPMEB 2. Nal, DBU
1. TiCl,, (-)-Spartein : 3. TBAF
2. MOMCI 40
3. NaBH,
1. NO,C4H,CO,H,
MOMO  OH DIAD, PPh, MOMO - OH

2. NaOH, MeOH QQT/\\//\\//\\/
41 42

(27% uber 11 Stufen)

Abb. 13: Synthese des teilgeschitzten Polyols 42 nach Maier et al.

Erste Ergebnisse Uber den Einsatz einer Makrolactonisierungs-Strategie konnten
Rizzacasa et al.® veréffentlichen. lhr Ansatz geht von literaturbekanntem Acetal 43 aus,
das nach Ozonisierung und reduktiver Aufarbeitung an der gebildeten Hydroxylfunktion
tosyliert und durch Acetylid-Substitution und reduktiver Offnung des Acetals in Alkinol 44
Uberfihrt wird (Abb. 14). Die anschlielende Oxidation zum Aldehyd und Ketten-
verlangerung mit Allylmagnesiumbromid generiert eine 1:1-Mischung der isomeren
Alkohole syn- und anti-45, die Uber eine Kieselgel-Saule getrennt werden kdénnen. Das
unerwinschte Isomer wird im Anschlul durch Mitsunobu-Veresterung und Verseifung des
p-Nitrobenzoesaureesters invertiert. Die Bildung der Organozinn-Verbindung 46 erfolgt

schliellich in einer regioselektiven Palladium-katalysierten Hydrostannylierung. Obwohl
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von einer Verbindung mit zwei Stereozentren ausgegangen wird, erreichen Rizzacasa et
al. das erforderliche Polyol-Fragment erst nach acht bzw. zehn Schritten. Die insgesamt

erzielte Ausbeute ist mit 16% nur mittelmanig.

PMP

)\ 1. O;, NaBH, 1. Dess-Martin-Reagenz
OH OPMB
U\/\ 2. TsCl, py 2. Allylmagnesiumbromid
="\ 3. HCCLI*EDA TN (symanti 101) -

4. DIBAL-H

IS
w
H
n

(1. p-NBA, DEAD, PPh,

OH OPMB OH OPMB
2. K,CO,, MeOH)

Y

N
N 3.AgNO,, NBS

46

45 SnBu3

4. Bu,SnH, Pd(PPh,),
(16% Uber 8 bzw. 10 Stufen)

Abb. 14: Darstellung des chiralen Stannans 46 nach Rizzacasa et al.

2.2.2 Aufbau des Seitenketten-Bausteins

(%81 synthetisierte Hexadienyl-Derivat 48 ist aus dem

Das von De Brabander et al.
literaturbekannten TMS-Alkin 47 erhaltlich (Abb. 15). Durch Bromierung und
anschlielRender Reduktion der Dreifachbindung mit Dicyclohexylboran erhalt man eine
E/Z-Mischung des Alkens, wobei das gewiinschte Z-lsomer in 3-fachem Uberschufl
gebildet wird. Mit einer Ausbeute von 59% gelangt man so in zwei Stufen zum

Seitenketten-Precursor 48.

™S 1.NBS, AgNO,
AN 2. Cy,BH _
_ I 5 \—  (59% lber 2 Stufen)
a7 48

Abb. 15: Darstellung des Hexadienylderivat 48 nach De Brabander et al.
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Da Labrecque et al™® die Amidfunktion schon im Seitenketten-Fragment vorbilden,
bendtigt deren Synthese flnf Reaktionsschritte ausgehend vom literaturbekannten Z-
Pent-2-en-1-ol (49) (Abb. 16). Nach Oxidation und Z-selektiver Kettenverlangerung wird
Ester 50 gebildet, der nach Verseifung und Bildung eines gemischten Anhydrids mit
Ammoniak in Amid 51 Uberflhrt wird. Der Einsatz einer einfachen Startkomponente und

eine beachtliche Gesamtausbeute von 43% sind die Starken dieser Strategie.

1. TPAP, NMO 1. Ba(OH),
. (0] (0]
oJ:> 2. Methyl-bis MeO 2. CICOOEt, HoN
H > —\ —————» -
(trifluorethyl)- J<:/_> Et,N —
49 phosphono- 50 51
3. NH,(9)
acetat, KH (43% uber 5 Stufen)

Abb. 16: Aufbau des Seitenketten-Fragments 51 nach Labrecque et al.

In einer stufenweisen Reaktion von Ethyllithium (52) mit Acetylen bauen Snider et al.l*?
das Seitenketten-Fragment 53 auf (Abb. 17). Da die Kupfer-katalysierte Reaktion nicht
streng stochiometrisch durchfuhrbar ist, erhalt man ebenso das (1Z)-Butenyl- und
(1Z,32,52)-Octatrienyl-Derivat als Nebenprodukte, die jedoch nach der Reaktion am
Makrozyklus abgetrennt werden kénnen. Die Empfindlichkeit des Cuprats 53 Iasst keine

Aufarbeitung zu, weshalb man das Reagenz in situ darstellt.

CuBr*Me,S
EtLi W LiCu{Z\:/i) (in situ generiert)
cetylen

2
52 53

Abb. 17: Bildung des Lithiumcuprats 53 nach Snider et al.

Die Arbeitsgruppe um Smith geht beim Aufbau des Alkenyl-Saurechlorid 55 nach einer zu

Snider et al. dhnlichen Methode”

vor. Das zunachst aus Ethyllithium (52) und Acetylen
gebildete Cuprat wird hierbei jedoch mit Kohlendioxid zur Alkenylcarbonsdure 54
verlangert, die man im Weiteren durch Reaktion mit Oxalylchlorid zum Saurechlorid 55
umsetzt (Abb. 18). Die Bildung der Saure scheint dabei jedoch erschwert und flhrt

lediglich zu einer Gesamtausbeute von 19%.
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1. CuBr*Me,S
Acetylen, -40 °C (COCl),

EtLi - T\ /" — /"

2. Acetylen, -10 °C COOH COCI
52 54 55

3. CO,

(19% uber 4 Stufen)

Abb. 18: Darstellung des Hexadienyl-Saurechlorid 55 nach Smith et al.

Firstner et al.®"! etablieren das Alkenylamid 51 ausgehend von Propinsduremethylester
(56) (Abb. 19). In einer regioselektiven lodwasserstoff-Addition wird zunachst ein Z-
lodacrylsaureester gebildet, der durch Negishi-Kupplung mit Butinylzink-Chlorid zu
Verbindung 57 verlangert wird. Vorsichtige Lindlar-Hydrierung ergibt das Z,Z-Alken,
dessen Estergruppe einer Aminolyse unterworfen wird. Das ebenso von Labrecque et al.
synthetisierte Amid 51 wird in nur vier Stufen erreicht, jedoch fallt die Gesamtausbeute mit

36% ebenfalls geringer aus.

0 1. Lil, HOAc 1. Lindlar-Red. o
. . @]
2. Butinylzink-  \\ 2. NH,OH — NH,
/J\OMe > \ OMe - L
chlorid, —
56 Pd(PPh,), 57 51

(36% uber 4 Stufen)

Abb. 19: Synthese von Alkenylamid 51 nach Furstner et al.

2.2.3 Darstellung des aromatischen Grundkorpers

Aufgrund verschiedener Strategien zum Aufbau des Makrozyklus werden unterschiedlich
funktionalisierte Salicylsdure-Bausteine bendtigt. Da die Mitsunobu-Veresterung jedoch
eine vorherrschende Methode darstellt, wird meist die freie Sdure synthetisiert. Lediglich
die Einfihrung der funktionellen Gruppen nahmen die Arbeitsgruppen unterschiedlich vor.
Die Allylierung wurde von den Mitarbeitern von De Brabander®® und Snider® (iber eine
Stille-Kupplung realisiert. Dabei acetalisiert man Saure 58 mit Aceton und Thionylchlorid,
verestert anschlieRend die ungeschitzte Hydroxylgruppe mit Triflat-Anhydrid und kuppelt
schliellich mit Allyltributylzinn unter Palladiumkatalyse zur acetalisierten Allylsalicylsdure
59 (Abb. 20). Um zur Allylmethoxybenzoesaure 60 zu gelangen, muss man nach De
Brabander et al. die Acetalgruppe zum Hydroxybenzoe-saureallylester 6ffnen, das Phenol

mit lodmethan schiitzen und anschlieRend den Ester katalytisch verseifen. Sniders
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Methode sieht die Schitzung der phenolischen Hydroxylgruppe erst nach der Veresterung
mit ihrem Alkylfragment 34 vor. So kann Acetal 59 direkt mit Kaliumhydroxid in die freie
Salicylsaure 61 Uberfuhrt werden. Durch unterschiedlich ausgefeilte Reaktions-
bedingungen konnten De Brabander et al. Uber sechs Stufen eine Gesamtausbeute von

69% erzielen, wahrend Sniders Mitarbeiter annahernd dieselbe Ausbeute Uber vier Stufen

erreichten.
OH o 1 Aceton, SOC 1. (AIly)OMgBr  Meo O
OH 2. Tf,0, Pyridin ©i\ 2. Mel, K,CO, ©éi
3. (Allyl)SnBu,, Pd(PPh
5gOH (Ally) 3 3. Pd( 3 60 X
Pd,(dba), Morpholin
(69% / 6 Stufen)
KOH
OH O
(68% / 4 Stufen) OH
617

Abb. 20: Aufbau von De Brabanders und Sniders Salicylsdurederivate 60 bzw. 61

Eine ebenso recht haufig eingesetzte Startkomponente ist 2-Methoxybenzoesaure (62),
die Uber eine ortho-dirigierte Metallierung und anschlielende Allylierung weiter
funktionalisiert wird. Smith et al.®® gehen den Umweg (iber das Diethylamid 63, welches
durch Umsetzung des Saurechlorids von Verbindung 62 mit Diethylamin und
anschlieliender o-Allylierung darstellbar ist (Abb. 21). Per Halolactonisierung mit lod und
reduktiver Offnung mit Zink und Essigsdure gelangt man schlieRlich zur

Methoxybenzoesaure 60, die so in finf Stufen und 39% Gesamtausbeute erhaltlich ist.

1. (COCI),
MeO O MeO O MeO O

2. Et,NH 1. lod

OH ——  » NEt, ——————> OH
3. s-BulLi 2.7Zn, HOAc

X X
62 TMEDA 63 60
Allylbromid

(39% uber 5 Stufen)

Abb. 21: Synthese des aromatischen Grundkérpers 60 nach Smith et al.
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Die direkte Umsetzung von Salicylsdure 62 zur o-allylierten Saure 60 realisierten die
Arbeitsgruppen um Labrecque®® und Firstner® durch Einsatz von s-Butyllithium,
Tetramethylethylendiamin und Allylbromid (Abb. 22). Die Zugabe von Magnesiumbromid
reduziert die Ausbeute bei Labrecque et al. jedoch auf 18%, wahrend Firstners

Mitarbeiter ohne dieses Hilfsreagenz auf 48% isolierter Saure kamen.

MeO O MeO O
s-BuLi, TMEDA
> OH (18% - 48%)
Allylbromid
X

Abb. 22: Einfihrung der Allylgruppe nach Labrecque et al. und Firstner et al.

Einen alternativen Zugang zur Methoxybenzoesaure 60 stellten Yadav et al.*® vor. In
einer Kombination aus Diels-Alder- und retro-Diels-Alder-Reaktion wird zunachst aus
Cyclohexadien 64 und Alkin 65, das aus 1-Benzyloxy-3-butin darstellbar ist, unter
Ethanabspaltung der dreifach substituierte Aromat 66 aufgebaut (Abb. 23). Dessen
Hydroxylgruppe wird Palladium-katalysiert entschitzt, mit Dess-Martin-Reagenz zum
Aldehyd oxidiert und in einer Wittig-Reaktion zum Alken Uberfuhrt. Die abschlieRende
Verseifung des Esters mit Lithiumhydroxid flhrt zur Sdure 60, die so in sechs Stufen und

einer leider nur moderaten Gesamtausbeute von 18% darstellbar ist.

CO,Et
Me DCMA OMe O 1. Pd(OH), OMe O
|| Diels-Alder @iﬁzt 2. Dess-Martin-R. @ij\/\
+ .
e retro DA oo OBn 3- Ph;PCH;|
OBn ;
65 4. LiOH

(18% uber 6 Stufen)

Abb. 23: Alternativer Zugang zu Aromat 60 nach Yadav et al.

Eine weitere alternative Aufbaustrategie wurde von Maier et al.* verdffentlicht, die durch
intramolekulare Suzuki-Reaktion zum Makrolacton gelangten. Die Derivatisierung von
Allylsalicylsaure 60 wird durch Veresterung zum tert.-Butylester und anschlieRender
Ozonisierung der Doppelbindung zum Aldehyd 67 realisiert (Abb. 24). Takai-Olefinierung
liefert das erwinschte E-lodalken zu 80%, dessen Estergruppe abschliefend mit
Trifluoressigsaure verseift wird. Ausgehend von Saure 60 gelangt man so in weiteren vier

Stufen mit einer Gesamtausbeute von 45% zur lodalkenylsalicylsaure 68.
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MeO O 1.(#BuO)yr  yMeo O 1.CHI,, CrCl, MeO O
OH  CHNMe, OotBu (E/Z4:1) OH
- r
X 2.0, Me,S o 2 TFA I
60 67 68

(45% Uber 4 Stufen)
Abb. 24: Darstellung von Vinyliodid 68 nach Maier et al.

Da der Aufbau des Makrozyklus nach Rizzacasa et al.P® von einer Stille-Kupplung
ausgeht, wird auch ein alternativ funktionalisierter Aromatenbaustein bendtigt. Von
literaturbekannter 6-Methylsalicylsaure (69) ausgehend acetalisiert man mit Aceton und
gelangt durch Umsatz mit N-Bromsuccinimid zum halogenierten Stille-Precursor 70 (Abb.
25).

1. Aceton,
OH
SOCI,
OH ——» (67% Uber 2 Stufen)
2. NBS,
69 BzOOH

Abb. 25: Stille-Aromat 70 nach Rizzacasa et al.

2.2.4 Aufbau des Makrolactons und Einflihrung der Seitenkette

Die meisten veroffentlichten Strategien zur Darstellung der Salicylihalamide verwenden
die RingschluR-Metathese als zyklisierenden Schlusselschritt. Aus diesem Grund werden
die Ruthenium-Katalysatoren 71 bis 73 (Abb. 26) von etlichen Arbeitsgruppen auf diesem

Gebiet verwendet. Auf die Olefin-Metathese wird in Kap. 2.3.6 naher eingegangen.

cl, PCys o AQmeN@‘ —QN/_\N
C"T CI/T cﬂ/
/RUZ\ ,RU:\
PCYs C™|  pn Cl™|  pn
PCys; PCy3
71 72 73

Abb. 26: Haufig verwendete Grubbs-Katalysatoren
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De Brabander et al.*® filhrte die Veresterung von Polyol-Fragment 15 mit Siure 60 unter
Mitsunobu-Bedingungen durch, was die Inversion der Stereochemie an C15 zur Folge hat
(Abb. 27). Man gelangt so zum offenkettigen Dien 74, welches in einer Ringschluf3-
Metathesereaktion mit Grubbs-Rutheniumkomplex 71 das E-lsomer in neunfachem
Uberschul ergibt. Entschiitzung der primaren Hydroxylfunktion mit DDQ fiihrt zum
primaren Alkohol, den man mit Dess-Martin-Periodan zum Aldehyd oxidiert und
anschlief’end in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zum vinylischen Methylester
umsetzt. Mit einer Selektivitdt von 4:1 wird das E-Isomer dabei bevorzugt gebildet. Die
Abspaltung der Alkohol-Schutzgruppen fihrt zu Dihydroxyester 75, der mit Barium-
hydroxid verseift und an den OH-Gruppen mit TBDMS-Chlorid erneut verethert werden
kann. Durch Behandlung mit Diphenoxyphosphorylazid erhalt man ein Saureazid, das

sich in einer Curtius-Umlagerung zum Isocyanat 76 umwandelt.

1.71, (E/Z 10:1)
2.DDQ

DEAD, PPh, MeO O OMOM 3. Dess-Martin-Reag.

15+60 ————>

L
Y

4. Trimethylphosphono-
acetat, NaH (E/Z 4:1)

74 5. BBr,
1. Ba(OH), /\/NCO
2. TBDMSCI TBDMSO O 2
3. DPPA > ’ ~OTBDMS
4. A AN

1. 48, t-BuLi
2. HF*Pyridin

Y

(14% Giber 12 Stufen)

ent-E-3

Abb. 27: Vollendung der Totalsynthese nach De Brabander et al.
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Die Etablierung der Seitenkette wird durch Umsatz mit Hexadienyllithium realisiert, das
aus Bromhexadien 48 und fert.-Butyllithium erhaltlich ist. Den Abschluf} der Totalsynthese
bildet die Entfernung der beiden Silylschutzgruppen mit Fluorwasserstoff-Pyridin-
Komplex, wodurch man Verbindung ent-E-3 erhalt. Die Synthese verlauft ausgehend von
Propanal 10 in 22 Stufen und einer Gesamtausbeute von beachtlichen 5.5%. Durch
Vergleich des Drehwertes von ent-E-3 mit dem in der Literatur bekannten Wert und der
Kristallisation eines Derivates von Verbindung 74, zeigte sich, dass es sich beim
natlrlichen (-)-Salicylihalamid A um das Enantiomer der dargestellten Verbindung
handelt.

Auch die Arbeitsgruppe um Labrecque®® verkniipft ihr Alkylfragment 19 in einer
Mitsunobu-Veresterung mit Aromat 60 (Abb. 28). Nach Ringschlu3-Metathese an Dien 77
mit Katalysator 71 erhalt man das E-lsomer des Makrolactons in achtfachem UberschuR.
Die Spaltung des Methyl- und p-Methoxybenzyl-Ethers fuhrt zum Diol, das an der
primaren Hydroxylfunktion zur Carbonylgruppe oxidiert wird. Silylierung des phenolischen
Alkohols fuhrt schlieBlich zu Aldehyd 78, der mit Heptadiensdureamid 51 zum Bisaminal
umgesetzt wird. Die Eliminierung eines Amidrestes mit Natriumhydrid etabliert das E- und

Z-Enamid in annahernd gleichem Verhaltnis.

1.71, (E/Z 9:1)
DEAD, PPh,

15+60 ——mm

2. BBr,

3. TPAP, NMO
4. TIPSCI

TMSOTf

.

wOTBDPS 5 \aH

/\// 1. 51,

N (EIZ 1:1)
78 3. TBAF ent-3

(4.7% Uber 8 Stufen)

Abb. 28: Fertigstellung der Totalsynthese nach Labrecque et al.



24 Theoretischer Hintergrund

AbschlielRende Spaltung der Silylether flhrt zu (+)-Salicylihalamid A (ent-E-3) und B (ent-
Z-3), das so ausgehend von Epoxid 16 in 19 Stufen und einer Gesamtausbeute von
lediglich 0.45% synthetisiert werden kann. Durch die Verwendung des Enantiomers von
Epoxid 16 sind nach dieser Methode auch die Naturstoffe (-)-Salicylihalamid A (E-3) und
B (Z-3) zuganglich.

Analog der beiden vorangegangenen Verdffentlichungen gehen auch Smith und seine
Mitarbeiter™ bei der Verkniipfung von Polyol-Fragment 24 mit Salicylsdure-Baustein 60
vor: Einer Mitsunobu-Veresterung folgt die Ringschlu-Metathese mit Ruthenium-
Katalysator 71, die eine 10:1-Mischung des E/Z—Makrolactons 79 hervorbringt (Abb. 29).
AnschlieRende Entfernung der PMB-Schutzgruppe und Oxidation mit Dess-Martin-
Reagenz generiert einen Aldehyd, welcher nach Abspaltung der Anisol-Methylgruppe zur

Carbonsaure 80 weiteroxidiert wird.

OPMB 1. DDQ

1. DEAD, PPh, Mo o ¢ 2. Dess-Martin-
2. Grubbs-Kat. Reagenz
24+ 60 _ OTBDMS _
71, (E/IZ 10:1) 3. BBr,
N
79 4. NaClo,
COOH 1. TBDMSOTY CONg
HO O 2. K,CO, TBDMSO O
o OTBDMS 3 ;guococ o OTBDMS
N 4. NaN, AN
80 81
1. A, TMS-Ethanol HN‘<O_\—‘/‘
2. NaHMDS, 55 \ (17.5% tber 14 Stufen)
> .0 /0 Uber uren
3. TBAF OH O
4. HF*Pyridin 0 OH
N
E-3

Abb. 29: Ringschlu® und Seitenketten-Etablierung nach Smith et al.
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Man silyliert beide aciden Gruppen mit TBDMSO-Triflat und verseift den gebildeten Ester
sofort wieder mit Kaliumcarbonat. Nach der Bildung eines gemischten Anhydrids mit iso-
Butylchlorkohlensaureester und der wassrigen Aufarbeitung mit Natriumazid erhalt man
Verbindung 81, die im Weiteren einer Curtius-Umlagerung unterworfen wird. Mit TMS-
Ethanol abgefangen bildet sich ein Encarbamat, das man nach NaHMDS-Deprotonierung
mit dem Saurechlorid 55 umsetzt. Die sukzessive Abspaltung mit TBAF und HF*Pyridin
formiert letztlich den vollstandig funktionalisierten Naturstoff E-3, der Uber diese Methode
in 22 Stufen und 6.7% gesamter Ausbeute, ausgehend von Aldehyd 20, dargestellt

werden kann.

Firstners Strategie® geht als erste vom Einsatz eines Grubbs-Katalysators der zweiten
Generation aus. Nach der Veresterung von Alkohol 28 mit Salicylsdure 60 unter
Mitsunobu-Bedingungen erhalt man Dien 82, das aufgrund des hohen Substitutionsgrads
mit dem flexibleren ,2. Generation“-Grubbs-Katalysators 73 umgesetzt werden muf} (Abb.
30). Nachteilig wirkt sich dies jedoch auf die E/Z-Selektivitat aus, die nur noch einen 1-
fachen UberschuR an erwiinschtem Isomer erzielt. Nach Abspaltung der PMB-
Schutzgruppe wird der primare Alkohol zunachst zum Aldehyd 83 oxidiert wonach sich
eine Takai-Olefinierung anschlielt. Man erhalt so eine 9:1-Mischung des E/Z-Vinyliodids,

dessen Schutzgruppen mit Bortribromid entfernt werden.

OPMB

OMOM 1. Grubbs-Kat.

DEAD, PPh, (E/Z 2:1)

24+60 ——>

3. DDQ
4. Dess-Martin-R.

1. CH,l, CrCl, — 0
(E/Z 9:1) oH 0
3. BBr, I O on
4. 51, CuTC, N
83 Rb,CO, 3

(27% in 7 Stufen)

Abb. 30: Abschlul} der Totalsynthese nach Flrstner et al.
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Die abschlieRende Kupfer-katalysierte Kupplung mit Amid 51 fihrt zur 9:1-Mischung von
Salicylihalamid A (E-3) und B (Z-3), das uber diese Reaktionskaskade in 17 Schritten und

einer Gesamtausbeute von 8.4% aus Acylsultam 25 zuganglich ist.

Die Makrolacton-Bildung nach Snider et al.®? unterscheidet sich ebenfalls von den bisher
beschriebenen, da der Ringschluf® nicht sofort nach der Mitsunobu-Veresterung von
Polyol-Fragment 34 und Hydroxysaure 61 folgt (Abb. 31). Aufgrund sterischer Effekte
mufd zundchst der Tetrahydropyran-Ring gedffnet werden, wonach man den freien
Aldehyd in einer Wittig-Reaktion umsetzt. Das dabei zu einem Neuntel anfallende Z-
Isomer kann problemlos abgetrennt werden. Da die RingschluR-Metathese mit
ungeschitztem Phenol vorwiegend das Z-lsomer liefert, wird zunachst zum Silylether 84
umgesetzt, der mit Grubbs-Kat. 71 das E-Makrolacton in 3-fachem Uberschuf® bildet.
Selektive Hydrolyse des Methylesters mit Tributylzinnoxid gefolgt von Azid-Bildung analog
De Brabander et al. ermdglicht eine Curtius-Umlagerung zu Isocyanat 85, das mit in situ
generiertem Lithiumcuprat 53 verlangert wird. Umsatz mit HF*Pyridin bringt schlieRlich
den Naturstoff E-3 hervor, der nach dieser Strategie in 2.0% uber 18 Stufen ausgehend

von Pentenamid 29 gewonnen werden kann.

COzMe
1. PPh;, DEAD 1. Grubbs-Kat.
2. HOAc TBDMSO O OTBDMS 71, (E/Z 4:1)
34 + 61 > >
3. Ph,P=CHCO,Me 0 2. (Bu,Sn),0
(EIZ 8:1) X | 3. DPPA
4. TBDMSOTf 84 4. A
NCO
— — o)
1.53
TBDMSO O OH O
2. HF*
o OTBDMS o OH
Pyridin
N
85 E-3

(6.3% uber 10 Stufen)

Abb. 31: Fertigstellung der Totalsynthese nach Snider et al.
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Auch der Aufbau des Makrolactons nach Georg et al.®® macht ein Offnen des Lactols vor
der Ringschlul-Metathese erforderlich. Die Mitsunobu-Veresterung wird zunachst mit
Lacton 36 und Hydroxysaure 61 durchgeflhrt (Abb. 32); der Saurebaustein ist dabei
durch direkte Allylierung von Methoxybenzoesaure 62 analog Furstner et al. und
anschlielende Spaltung des Methylethers mit Bortribromid und TBAI darstellbar. Die
Silylschiitzung der phenolischen Hydroxylgruppe und DIBAL-Reduktion des Lactons flihrt
zu Lactol 86, das mit Triphenylphosphoranylidenacetonitril zum Nitril ge6ffnet wird. Durch
katalytischen Einfluss von Komplex 71 erhalt man eine 12:1-Mischung des E/Z-
Makrolactons, das mit TBAF entschiitzt wird. Durch selektive Reduktion der exozyklischen
Doppelbindung, differenzierte Silyl-Schiitzung der Hydroxygruppen und Nitril-Reduktion
mit DIBAL wird ein System aufgebaut, das nach Labrecque et al. zum Naturstoff
umgesetzt werden kann. Obwohl man nach dieser Methode in nur 14 Schritten und einer
Ausbeute von uber 26% zu Aldehyd 88 kommt, bleiben nach der Vollendung der

Synthese nach Labrecque et al.® nur ca. 3% (ber 18 aufeinander folgende Stufen Ubrig.

HO.., O 1. Ph,P=CHCN
1. DEAD, PPh ]
2. TBDPSCI 5 f (E/Z 12:1)
3. DIBAL-H 3. TBAF
N
86
0

1. (Ph,PCuH), /\//
2. TBDPSCI TIPSO O

3. TIPSOTf
4. DIBAL-H N

Y

. OTBDPS

(40% uber 10 Stufen)

Abb. 32: Verknlpfung der Bausteine und Ringschluf3 nach Georg et al.

Die Zyklisierung des Makrolactons von Maier et al.*¥

geht von einer Mitsunobu-
Veresterung von Polyol 42 mit Salicylsaurebaustein 68 aus (Abb. 33). Durch Hydro-
borierung des terminalen Alkens in Verbindung 89 werden die Reaktanden zur

intramolekularen Suzuki-Kupplung vorgebildet und unter Palladium-Katalyse miteinander



28 Theoretischer Hintergrund

verknupft. In insgesamt 14 Schritten und 10.5% Gesamtausbeute lasst sich so der

makrozyklische Grundkérper E-90 ausgehend von Aldehyd 37 aufbauen.

OPMB OPMB
OMOM MeO O
PPh3, 1 9-BBN o OMOM
42 + 68 —>
DIAD 2 Pd(dppf)Cl, N\
89 NaOH E-90

(39% uber 3 Stufen)

Abb. 33: Komplettierung des Makrozyklus nach Maier et al.

Die Arbeitsgruppe um Rizzacasa® verbindet Stannan 46 und Aromatenbaustein 70 {iber
eine Stille-Kupplung zu Alkohol 91, der mit Natriumhydrid deprotoniert wird und unter
Retention am Stereozentrum eine Makrolactonisierungs-Reaktion eingeht. (Abb. 34).
Nach der Abspaltung der PMB-Schutzgruppe erhalt man Hydroxylacton 92, das mit
TBDMSO-Triflat geschutzt und in einer Metathese-Reaktion mit Acrylsaure verlangert
wird. Die in 2.1% Uber 15 Stufen dargestellte Saure 93 lasst sich analog De Brabander et
al?® oder Smith et al.®® in den Naturstoff {iberfiihren, wodurch man jedoch nur eine

Ausbeute von 0.8% Uber 22 Stufen erzielen kann.

Pd,(dba), 1. NaH

46 + 70 > —_—
TFP, NMP 2.bDQ

CO,H
HO O 1. TBDSMOTf TBDMSO O
0 OH 2. Acrolein . e} OTBDMS
72

N N
92 93

(13% uber 5 Stufen)

Abb. 34: Abschluld der formalen Totalsynthese nach Rizzacasa et al.
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2.3 Schlusselreaktionen und deren Mechanismen

2.3.1 Noyori-Reduktion von B-Ketoestern

Die asymmetrische Hydrierung einer Ketogruppe zum entsprechenden Alkohol stellt ein
wichtiges Werkzeug in der Naturstoffsynthese dar. Dabei ist es von gro3em Nutzen, durch
geeignete Wahl der Hilfsreagenzien beide mdglichen Enantiomere in moglichst optisch
reiner Form und guter chemischer Ausbeute zu erhalten. Neben der enzymatischen
Reduktion mit Backerhefel®! und der Hydrierung mit Weinsdure-modifiziertem Raney-
Nickel®® glanzt die Noyori-Reduktion®®® durch ihre vielseitige Anwendbarkeit und Effizienz.
Als Katalysator wird dabei mit 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’binaphthyl-komplexiertem
Rutheniumchloridhydrid gearbeitet, das sich in situ durch Einwirkung von Wasserstoff auf
den entsprechenden Dichlor-Komplex bildet (Abb. 35). Die Bildung freier Protonen verleiht

der Katalyse ionischen Charakter.*”!

H
[RuCIZ(BINAP)(LM)Z] H—;> [RuHCI(BINAP)(LM)z]
94 231A

LM
(BINAP)CIHRU

M 231B :§
R2 OR1 -+
95

(BINAP) CIRu
RuHCI(BINAP)(LM)] 0
|: 2 231C H H R,
231E —
H*, LM LM
+
[RuCI(BINAP)(LM)r]
OH O
H, 231D
Rz/l\/U\OR1
26

Abb. 35: Katalysezyklus der Noyori-Reduktion. LM = Lésungsmittel
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Dabei wird nach der Koordination des 3-Ketoesters an das Ruthenium-Zentralatom der
Sauerstoff der Ketogruppe protoniert, wodurch sich die Elektrophilie des Carbonyl-
kohlenstoffs erhéht. AnschlieRend lasst sich ein Hydrid intramolekular Gbertragen und
bildet dabei den R-Hydroxyester. Nach der Verdrangung des Produkts vom Ruthenium
durch das Ldsungsmittel wird erneut Wasserstoff aufgenommen und unter
Wiederherstellung der Ausgangsbedinungen ein Proton abgespalten. Die Stereo-
selektivitat wird mit der AbstoRung des Ketoester-R, vom BINAP-Aromaten begriindet
(Abb. 36). Bei der umgekehrten Anordnung geben die beiden Naphthylgruppen eine

Licke frei, wodurch nur eine Koordination begiinstigt wird.

bevorzugt . _‘ +

231F 231G

Abb. 36: Ubergangszustande des enantiodeterminierenden Schritts

2.3.2 Die Evans Aldol-Reaktion

Eine hilfreiche Methode zur Kettenverlangerung bei gleichzeitiger Einfihrung zweier
Stereozentren stellt die stereoselektive Aldoladdition*'! dar. Dabei werden nach Evans et
al.*? chirale Amide, meist N-Acyl-Oxazolidinone oder deren Schwefelanaloga eingesetzt,
die mit Titantetrachlorid oder Dibutylbortriflat und einer tertiaren Base enolisiert und an
einen Aldehyd addiert werden. Die Bindungsstarke des Titans liegt dabei zwischen dem
stark ionischen Charakter der Lithiumenolate und den kovalenten gebundenen Bor-
Enolaten. So kann es zusatzlich zu vorwiegend kovalenten Bindungen zum Sauerstoff
auch noch zur Koordination weiterer Liganden kommen. Beim Umsatz der Oxazolidinone
mit Titantetrachlorid oder Dibutylbortrifiat bilden sich aufgrund sterischer Effekte
vorwiegend die Z-Enolate, wodurch man fast ausschlielllich syn-Produkte erhalt. Man
unterscheidet im Weiteren zwischen Evans-syn- und non-Evans-syn-Aldolprodukten. Die
Menge zugesetzter Base entscheidet dabei, welche Konfiguration das Endprodukt besitzt
(Abb. 37).14
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2 eq TiCl,,

1 eq Amin, | 98

"non-Evans" syn
R._CHV R 232A y
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) [ RBn~ < @]
1.05 eq TiCl,, N N H
2.5 eq Amin, ( L v\ /
X- ! -~
R'-CHO N

"Evans" syn

Abb. 37: Stereoselektivitat der Evans-Aldolreaktion

Mit stéchiometrischen Mengen an Base durchlauft die Reaktion einen Ubergangszustand
hoher Ordnung bei dem das Imid-Carbonyl das Metall chelatisiert. Dadurch wird
bevorzugt das non-Evans-Produkt gebildet. Die Verwendung von 2.5 Aquivalenten
bifunktionellem Amin verhindert diese zusatzliche Koordination, da die Uberschissige
Base die Koordinationsstellen am Titan besetzt. So gelangt man fast ausschlieRlich zum

Evans-Produkt.

2.3.3 Die regioselektive Hydroborierung

Im Gegensatz zur Aldol-Reaktion bietet die Hydroborierung eine elegante Mdglichkeit, um
zu anti-konfigurierten Hydroxyalkyl-Derivaten zu gelangen. Die hohe Stereoselektivitat
wird dabei durch sterisch beglnstigten Angriff eines Borans an eine Doppelbindungs-
Seite erreicht. Vorhersagen lasst sich dieses Phdnomen meist nach den von Houk!*
aufgestellten Regeln. Dabei wird der Angriff an die Doppelbindung bevorzugt von der
Seite realisiert, die vom kleinen (K) und mittleren (M) Substituenten eingeschlossen wird.

Dadurch bilden sich bevorzugt anti-konfigurierte Verbindungen (Abb. 38).
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Abb. 38: Etablierung der anti-Konfiguration durch Hydroborierung

2.3.4 Die Suzuki-Miyaura-Kupplung

Eine vielseitige Methode zur C-C-Verknlpfung stellt die Palladium-katalysierte Kreuz-
kupplung von Alkylboranen mit Aryl-, Alkyl- oder Vinylhalogeniden nach Suzuki und
Miyaura dar.*® Dabei wird zunachst eine Organo-Halogenverbindung oxidativ an
Palladium der Oxidationsstufe Null addiert (Abb. 39). Im zweiten Schritt lagert sich ein
Organo-Borderivat an den Komplex an, wobei unter Baseneinfluss transmetalliert wird.
Den Abschlul® des Katalysezyklus bildet die reduktive Eliminierung der verknlpften
Verbindung unter Rickbildung des Palladiumkomplexes. Zur Kupplung werden bevorzugt
iodierte Substanzen eingesetzt, da die Reaktivitit der verwendbaren Halogen-
verbindungen tiber Brom und Triflat zum Chlor stark abnimmt.*®! Als Organobor-Derivate
werden maoglichst elektronenreiche, sterisch ungehinderte Alkene verwendet, die meist

mit 9-BBN, aber auch mit Disiamylboran, Dicyclohexylboran oder Boran hydroboriert
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werden. Neben Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen-Palladiumdichlorid (103) kdnnen auch
andere Palladiumkomplexe mit elektronenreichem Zentralatom als Katalysatoren ein-
gesetzt werden. Die erforderliche Base wird meist in Form von wassriger Natronlauge
zugefugt; Kaliumhydroxid, Tellurhydroxid und verschiedene Carbonate finden jedoch

ebenso Anwendung.

reduktive
Eliminierung
(R*),BOR* 106 R'-R?107
R1_Pd||_R2
X
2.34C Ph\ /Ph
P Cl
Trans- 0 \
. 234APd" =< Fe Pd
metallierung // \
P Cl
Ph Ph
R 103
R'-Pd"-X
2 3 1
R“B(R”), 105 oxidative R -X 104
RO 2348 Addition

Abb. 39: Allgemeiner Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Kupplung

2.3.5 Festphasen-unterstutzte Mitsunobu-Makrolactonisierung

In den meisten Makrolactonisierungs-Reaktionen wird von einem Angriff des Alkohols am
aktivierten Carboxyl-Kohlenstoff ausgegangen. Diese Aktivierung kann mit 2,2’-
Dipyridyldisulfid nach Corey und Nicolaou,*”! mit 2-Chlor-1-methylpyridinium-iodid analog
Mukaiyama,*® unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid nach Yamaguchil*!
oder auch mit Dicyclohexylcarbodiimid analog Keck® erfolgen. Bei sterisch gehinderten
Carbonsauren fihren diese Varianten jedoch oft zu mangelhaften Ausbeuten. Die erste
Wahl ist in diesen Fallen die Mitsunobu-Reaktion,®"! die von einem Angriff des Carboxylat-
Anions ausgeht (Abb. 40). Verwendung finden dabei Ester der Azodicarbonsaure (Ethyl-
oder iso-Propyl-) und ein elektronenreiches Phosphin (meist Triphenylphosphin). Der
durch die Saure einfach protonierte Azodicarbonsaureester bindet zunachst aufgrund
erhohten Elektronenmangels an Triphenylphosphin, welches im Anschlufd an den Alkohol-
Sauerstoff koordiniert. Nach der Ablésung des Phosphins vom Stickstoff wird das
Hydroxyl-Proton auf das dadurch gebildete Hydrazin-Derivat Gbertragen. Im Anschluf

folgt der Angriff des S&ureanions am polarisierten Alkohol-Kohlenstoff, der sich vom
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Triphenylphosphin-gebundenen Sauerstoff trennt. Im Gegensatz zu den bereits
genannten Reaktionen verlauft die Mitsunobu-Veresterung dabei unter Inversion am
Alkohol.

O o)
CO,Et
NN 2HO CHan PPN EtOzC\ _H O)L o
Et0,C 75 2 — /\ (CHa)n
' EtOZC/UPPhg,
R'R R'R
108 235A
ji o)
0\‘ CHpn 07 (CHy)n
- (EtO,C-NH- )2 Phsg/o -Ph,P=0 =
R
2.35B 109

Abb. 40: Mechanismus der Mitsunobu-Makrolactonisierung

Zur Vermeidung von Dimeren wird die Makrolactonisierung meist in sehr kleiner
Konzentration durchgefiihrt. Grolkere apparative Anforderungen, ein gesteigerter
Lésungsmittel-Verbrauch sowie die Schwierigkeiten der Abtrennung nicht umgesetzter
Stoffe bzw. der Abfallstoffe sind nur einige Nachteile der gangigen Reaktionen. Eine
Alternative stellt die Verwendung von Festphasen-gebundenen Komponenten®® dar, die

durch die Entwicklung der Kombinatorischen Chemie breite Anwendung finden (Abb. 41).

< 2 O
()0 Oyt
@ ¢
110 111

Abb. 41: Festphasen-gebundene Mitsunobu-Reagentien

Eine hoéhere Konzentration fluhrt dabei nicht zu unerwinschter Dimer-Bildung und ist
damit auch bei der Makrolactonisierung méglich.*®! Bei den verwendbaren Harzen handelt
es sich um quervernetztes Polystyrol, das an den endstandigen Phenylresten mit
Diphenylphosphinyl- oder Ethoxycarbonylazo-carboxymethyl-Gruppen verbunden ist.
Samtliche Substrat-Molekulle werden dabei zunachst am Harz fixiert, bevor die jeweilig

dazugehdrige Komponente zugegeben wird.
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2.3.6 Die RingschluB-Metathese

Die Olefin-Metathese ist eine Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion, bei der zwischen
zwei substituierten Alkenen formal die Alkylidengruppen ausgetauscht werden. Die
Reaktion verlauft dabei nach Chauvin et al.® (iber eine Sequenz bestehend aus einer
formalen [2+2]-Cycloaddition zwischen einer C-C-Doppelbindung und einem

Alkylidenmetall-komplex und nachfolgender Cycloreversion (Abb. 42).

236E 2368B 236C

Na =M
236D H,C=CH, 113
Abb. 42: Katalysezyklus der Ringschlu3-Metathese

Als Triebkraft der Reaktion fungiert die Abspaltung leicht flichtiger Olefine. Die
Doppelbindung entsteht besonders bei der intermolekularen Olefinmetathese nicht
stereoselektiv, so dass E- oder Z-angereicherte, zyklische Metatheseprodukte auf
Substituenteneinfliisse zuriickzufiihren sind.®® Bei der RingschluR-Metathese werden die
Doppelbindungen eines a,w-Diolefins verknlpft, wobei auflter sehr kleinen Zyklen (bis
Vierring) samtliche Grélen darstellbar sind. Durch Verwendung von Dieninen lassen sich
bicyclische Verbindungen aufbauen, da aus dem Alkin nach einer RCM-Sequenz ein
Alken hervorgeht.® Als Katalysatoren haben sich die von Schrock et al.®”! und Grubbs et

al.*® entwickelten Molybdén- und Rutheniumkomplexe durchgesetzt (Abb. 43).
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Abb. 43: Beispiele gangiger Olefinmetathese-Katalysatoren

2.3.7 Die Takai-Olefinierung

Die Umsetzung von Aldehyden mit Haloform und Chromdichlorid flihrt zu Halogenalkenen
mit teilweise hervorragender E-Selektivitat.® Am besten lassen sich dadurch Vinyliodide
(118) darstellen, wobei auch Brom- und Chlor-Analoga mdglich sind. Die Ausbeuten vari-
ieren recht stark, was evtl. am Mechanismus der Reaktion liegt (Abb. 44). Der von Takai
et al. postulierte Ablauf fuhrt Gber zwei mogliche reaktive Zwischenprodukte: Wahrend es
sich beim ersten um ein Chromdihalocarbenoid (A) handelt, ist das zweite eine

Carbodianion-Spezies (C).

H H
117 R 117 R
oL o Crcl, — [ici,cr—cHi
s —= |[ciicr-cH| — ol
116 2
237A 237¢C

' '

| cel, |\ _crol R
. 0 —
'ﬁS(O\Crc;lzl 'ﬁ§< >CrCly| |

R R 118

23.7B 237D

Abb. 44: Schematischer Ablauf der Takai-Olefinierung am Beispiel mit lodoform (116)
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2.3.8 Hydrolytische kinetische Racematspaltung nach Jacobsen

Ein gunstiger Zugang zu enantiomerenreinen Epoxiden und 1,2-Diolen liefert die
hydrolytische kinetische Racematspaltung (HKR) nach Jacobsen.® Als Katalysatoren
haben sich Komplexe mit Mangan und Kobalt etabliert. Der Bis-Salicyliden-
cyclohexandiamin-Ligand ist kauflich, kann jedoch auch problemlos selbst synthetisiert
werden.®"! Die Reaktion nutzt die stereospezifische Geometrie des Katalysators zur
selektiven Uberfiihrung nur eines der Epoxid-Enantiomere in das entsprechende Diol aus
(Abb. 45). Neueren Untersuchungen zufolge wird das Epoxid dabei von einem
Katalysator-Molekul komplexiert, wahrend ein 2zweites Molekil als OH-Lieferant
fungiert.®” Das unberiihrte Spiegelbild kann dabei anschlieRend meist problemlos
abdestilliert werden. Aus racemischen Ausgangs-substanzen kdnnen so wichtige
Bausteine fiir die asymmetrische Synthese gewonnen werden, die auf alternativem Weg

oft nur schwer darstellbar sind.
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=N, N= |
/ N
t-Bu o) | o) t-Bu
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2.38A 2.3.8B

Abb. 45: Die hydrolytische kinetische Racematspaltung nach Jacobsen et al.
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2.3.9 Alternativen zum Aufbau der anti-Stereochemie

Wahrend sich die syn-Stereochemie einer benachbarten Methyl- und Hydroxylgruppe
leicht durch Aldolreaktion mit Z-Enolaten etablieren lasst, stellt der Aufbau der
entsprechenden anti-Anordnung eine gewisse Herausforderung dar. Neben den
vorgenannten Methoden sind am Beispiel einer Cryptophycin-Teilstruktur einige typische
Strategien gezeigt (Abb. 46). Wichtig sind u.a. die Epoxid-Offnung mit metallorganischen
Verbindungen,® die Frater Alkylierung eines R-Hydroxyesters,’®” sowie die [2,3]-Wittig
Umlagerung an einem Alkenyl-Alkinylether.®® Weitere Methoden sind die Crotylborierung
eines Aldehyds,”®® eine durch Reduktion des Carboxylats zur Methylgruppe gefolgte syn-

Aldol Reaktion® und die anti-selektive Aldolreaktion mit chiralen Estern.®

Epoxid-Offnung

Me,Al oder
HO _ ~_~_R —_— HO R
0"

Me,CulLi

OIIII
T

122 123
Frater Alkylierung

OBn LDA, Mel J\/Vos
MeOZC/\g/\/ — MeO,C~ ™ "
OH (74%) OH
124 125

[2,3]-Wittig Umlagerung

0\ n-Buli, -90 °C = H

H X
NN (71%)

Abb. 46: Bekannte Strategien zur Einflhrung der anti-Stereochemie
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3 Aufgabenstellung

Seit ihrer Entdeckung 1997 durch Boyd et al. wurde den Salicylihalamiden aufgrund ihrer
neuartigen und hochwirksamen zytotoxischen Wirkungsweise grol3es Interesse zuteil.
Obwohl das reine Salicylihalamid A (E-3) zu 130 mg aus einem Kilogramm nassem
Meeresschwamm Haliclona sp. extrahiert werden kann, ist die Verfugbarkeit flr
verschiedene biologische und klinische Tests jedoch zu gering. Zur Veranschaulichung
sei gesagt, dass ca. 100 Tonnen der Pazifischen Eibe benétigt wurden, um alle erforder-
lichen Tests an Paclitaxel (1) durchzufihren. Die chemische Synthese ist daher ein
wichtiges Instrument bei der Entwicklung neuer Pharmazeutika. Oftmals sind es sogar
chemisch veranderte Analoga des urspringlichen Naturstoffs, die sich als wirksamere
oder besser applizierbare Substanzen erweisen. Die Herausforderung fir den prapara-
tiven Chemiker ist somit die Entwicklung einer Totalsynthese des Naturstoffs und davon

ableitbarer Strukturen.

Neben verwandten Vertretern der Benzolacton-Enamidfamilie sind auch von den
Salicylihalamiden bisher schon einige Totalsynthesen publiziert worden. Weitere
Arbeitsgruppen beschéaftigen sich ebenso mit diesem Thema, was sich in
Veroffentlichungen Uber formale Totalsynthesen oder Modellstudien niederschlagt. Dabei
wird mit Synthesen, die sich Uber mehr als 20 aufeinander folgende Reaktionen
erstrecken, oftmals nur eine recht geringe Gesamtausbeute erzielt. Die geschickte Wahl
der Schnitte sowie eine sinnvolle Verkettung der Reaktionen zum Aufbau einer
konvergenten Synthese sind somit fir eine effiziente Strategie unabdingbar. Dabei sollte
nicht aulBer Acht gelassen werden, den Aufbau moglichst flexibel zu gestalten, um
Variationsmaoglichkeiten in Molekulbau und Funktionalisierung zu erhalten. Die Etablie-
rung der bendétigten Konfiguration an den drei Stereozentren gehdrt zu den weiteren
Herausforderungen ebenso wie die Realisierung einer hohen optischen Ausbeute. Die
teilweise enttduschenden Ausbeuten bei der Einfuhrung der Enamid-Seitenkette spornen

dazu an, auch dieses Thema weiter zu optimieren.

Aus diesen Uberlegungen heraus ergeben sich etliche mdgliche Synthesewege, den
Makrolacton-Grundkérper sowie die anspruchsvolle Seitenkette aufzubauen. Ein erstes
Augenmerk wollten wir auf die Etablierung einer effizienten Makrolactonisierungs-
Reaktion richten, die unter Festphasen-Unterstlitzung durchzufiihren ware (Abb. 47). Die
Verkniupfung von Aromat und Alkylfragment sollte dabei Uber eine Suzuki-Kupplung

realisiert werden. Um erste Erfahrungen auf diesem Gebiet zu sammeln, entschieden wir
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uns, zunachst ein Testsystem ohne chirale Information aufzubauen. Zur weiteren
Vereinfachung sollten dabei auch funktionelle Reste zur Seitenketten-Etablierung
weggelassen werden. Das eigentliche Substrat dieser beiden Verknilpfungsreaktionen
wollten wir anschlieRend Uber eine stereoselektive Aldolreaktion und Noyori-Hydrierung
eines R-Ketoesters aufbauen. Der Schnitt an der Seitenkette sollte analog De Brabander
et al. und Furstner et al. ausgefihrt werden, wodurch man von einem geschitzten Alkohol
ausgehen konnte. Die Verlangerung des Seitenketten-Ansatzes um eine Methylengruppe
bei ansonsten gleichen Schllsselreaktionen sollte uns in einer zweiten Variante die
Optimierung der Enamid-Einflhrung ermdglichen. Zum  Effizienzvergleich  der
unterschiedlichen zykli-sierenden Reaktionen wollten wir den Aufbau des Makrolactons
zusatzlich Uber die Ringschluss-Metathese realisieren. Die erhdhte Flexibilisierung der
Seitenketten-Etablierung sollte beim dritten Weg Uber ein Alkin ermdglicht werden, das als
funktionelle Gruppe den Einsatz unterschiedlicher Kupplungs-Reaktionen erlaubt. Dabei
war erneut der Aufbau eines Testsystems geplant, das durch einige Vereinfachungen
einen schnellen Zugang zum entsprechenden Makrozyklus ermdglicht. Erst nach
erfolgreicher Etablierung der entscheidenden Schlisselreaktionen sollten die nétigen

Substituenten in der korrekten Konfiguration eingefuihrt werden.

[Wittig-Reaktion o.}

Aminalisierung o.
Takai-Olefinierung

Kreuzkupplung

OH Festphasen-unterstitzte

Makrolactonisierung o.

3 Mitsunobu-Veresterung R = CH,OPMB 128
CH,CH,OPMB 90

CCH 129
OMOM
Evans-Aldol-
Reaktion
Suzuki-
Kupplung

Abb. 47: Schnitte zum retrosynthetischen Aufbau einer konvergenten Synthese

Ringschluss-

Metathese
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Allgemeine Vorarbeiten

4.1.1 Aufbau der Salicylsaure-Fragmente

In Abhangigkeit der gewahlten Verknlpfungsreaktion von Salicylsdurebaustein und
Alkylfragment werden unterschiedlich substituierte Aromaten benétigt (Abb. 48). Wahrend
die beiden Saurederivate 6012%2°3'%€! ynd 68" analog der Literatur aufgebaut werden
konnten, multe zur Bildung des Vinyliodids 130 ein alternativer Weg eingeschlagen

werden, der sich jedoch an die Verdffentlichung von Maier et al.*4 anlehnt.

O
OH O
o OH
— N .
Makrolactonisierung 3 Ringschlussmetathese
Suzuki-Kupplung / \ Mitsunobu-Veresterung

OMe O OMe O OMe O

— OH —— ©)J\OH
X
Takai-

Abb. 48: Retrosynthetischer Aufbau der verschiedenen Salicylsdure-Bausteine

68 (R = -Bu)
130 (R = Me)

60 62

Ausgehend von 2-Allyl-6-methoxybenzoesaure (60) wurde mit lodmethan und DBU zum
Methylester 131 umgesetzt,® den wir bei -80°C einer Ozonisierung unterwarfen” (Abb.
49). Reduktive Aufarbeitung mit Dimethylsulfid fihrte zu Aldehyd 132, der ohne weitere

Reinigung in wasserfreiem Milieu mit Chromdichlorid und lodoform umgesetzt wurde.™
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OMe O OMe O
a b
OH — OMe —
X A
60 131
OMe O OMe O
c
OMe OMe (E/Z = 8.2:1)
\o |
132 130

Abb. 49: Synthese des Vinyliodids 130 durch Ozonisierung und Takai-Olefinierung: (a)
DBU, Mel, THF, 0 °C — RT, 24 h, 89%; (b) O3, Me,S, MeOH/CH,Cl,, -78 / 0 °C, 2 h, 74%;
(c) CrCly, CHI3, THF, 0 °C, 12 h, 70%.

Die Takai-Olefinierung ergab eine 8.2:1-Mischung von E/Z-Vinyliodid 130, was aus dem
'H-NMR-Spektrum hervorging. Die Separierung der Vinyliodid-Isomere konnte (iber
saulenchromatographische Methoden nicht realisiert werden, weshalb wir im Weiteren die

Mischung einsetzten.

0.24 3.38 2.00

3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15 3.10 3.05

Abb. 50: Bestimmung des E/Z-Verhaltnisses von Vinyliodid 130: Protonenspektrum des

Produkts aus der Takai-Olefinierungs-Reaktion in CgDsg.
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4.2 Formale Totalsynthese der Salicylihalamide — Syntheseweg 1

Zum Aufbau des Salicylihalamid-Grundkoérpers 128 kamen die Mitsunobu-Makrolactoni-
sierung und eine Suzuki-Kupplung als entscheidende Schlisselschritte zum Einsatz (Abb.
51). Eine weitere Herausforderung bei der Synthese des Makrolactons bestand jedoch in
der Kontrolle der Stereochemie an C12, C14 und C15 des aliphatischen Teils. Mit Hilfe
einer Kombination von diastereoselektiver Hydroborierung, Aldol-Reaktion und Noyori-
Reduktion konnte die gewtlinschte Konfiguration mit teils hervorragender optischer wie

chemischer Ausbeute etabliert werden.

Takai-Olefinierung Mitsunobu-

<_\_/' Makrolactonisierung

NH —
O OPMB
OH O (15 OMe O
OH OMOM
12
N N
3 128

MOMO  OTBDMS
OMe : z

o WOPMB

130 134

Wittig-Reaktion o. j Festphasenunterstiitzte

(Noyori-Reduktion)

)OL O OH OTBDMS 0 \QH
213 BN
— 0" °N OPMB ™=  EtO OPMB

136
Evans-Aldol-
Reaktion

Abb. 51: Retrosynthetischer Aufbau von Makrolacton 128
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4.2.1 Testsystem zur Makrolactonisierungs-Strategie

Da Uber Festphasen-unterstutzte Mitsunobu-Makrolactonisierungen zu Beginn der Arbeit
noch keine Verodffentlichung verfligbar war, wurden erste Erkenntnisse auf diesem Gebiet
zunachst an einem Testsystem gesammelt. Die optimierten Vorschriften konnten
anschlielend auf die Synthese der voll funktionalisierten Makrolactone 128 und 90

Ubertragen werden.

4.2.1.1 Synthese des Suzuki-Substrates

Zur Etablierung der Festphasen-unterstitzten Makrolactonisierungs-Reaktion war die
Wahl der Konfiguration an den Stereozentren unwichtig. Daher konnte durch Einsatz der
racemischen Aldol-Reaktion, eine wesentliche Vereinfachung bei der Bildung des B-
Hydroxyesters 139 vorgenommen werden. Da beim Aufbau der komplexeren Makro-
lactone 128 und 90 eine Methylgruppe etabliert werden muf, sollte auch im Testsystem
diese funktionelle Gruppe bereits vorgebildet sein. Durch die Wahl von Methacrolein (137)
und Essigsaure-tert.-butylester (138) war der Aufbau des disubstituierten Alkens 139 ohne
Schwierigkeiten méglich?" (Abb. 52).

137 138 139
MOMO O /L< OMOM g OMOM
C
o) - > OH — ©— OTIPS
140 141 142

Abb. 52: Darstellung von Alken 142: (a) Cy,NH, n-BuLi, THF, 2 h, -25 / -78 °C, 75%; (b)
MOM-CI, DIPEA, TBAI, CH.Cl,, 2 d, RT, 99%; (c) LiAlHs, THF, 1 h, 0 °C — RT, 99%; (d)
Imidazol, DMAP, TIPS-CI, CH,Cl,, 12 h, 0 °C — RT, 75%.
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Als deprotonierendes Reagenz diente Lithium-Dicyclohexylamid, das in situ aus
Dicyclohexylamin und n-Butyllithium erhaltlich ist. Die Schitzung der Hydroxylgruppe
wurde mit MOM-Chlorid und Hiinigs-Base realisiert.”? Durch Zugabe katalytischer
Mengen an TBAI konnte die Reaktion etwas beschleunigt werden. Vorsichtige Reduktion
von Ester 140 mit Lithiumaluminiumhydrid formierte anschlieRend den primaren Alkohol
141 in nahezu quantitativer Ausbeute.”® Den AbschluR der Teilsynthese bildete die
Darstellung des Silyl-Ethers 142 mit TIPS-Chlorid und Imidazol, wobei katalytisch
beigemischtes DMAP bessere Ergebnisse erzielte."" Das Alken 142 konnte so in vier

Stufen und 55% gesamter Ausbeute dargestellt werden.

4.2.1.2 Suzuki-Kupplung zur Verkniipfung von lodalken mit Alkylboran

Zur Durchfihrung der Suzuki-Reaktion wurden verschiedene Methoden optimiert. Nach
der Originalvorschrift von Suzuki et al.l’® kocht man die Lésung des aus Alken und 9-BBN
gewonnenen Borans mit Halogenalken und Palladium-Katalysator tiber Nacht in THF. Die
Vorschrift wurde in der Hinsicht abgewandelt, dass die Reaktionszeit auf max. 4 Stunden

verkirzt und die Aufarbeitung mit Wasserstoffperoxid weggelassen wurde (Abb. 53).

OMe O
OMe
S OMe O
OMOM
130 OMe OMOM
OTIPS > :
a oder b N OTIPS
142 rac-143

Abb. 53: Durchflihrung der Suzuki-Kupplung am Testsystem: (a) 9-BBN, (dppf)PdCl,, 3M
NaOH, THF, 16 h, 0 — 65 °C, 64% + 31% r.s.m.; (b) 9-BBN, (dppf)PdCl,, H,O, PhsAs,
Cs,CO3, THF, 24 h, 0 °C — RT, 77%.

Bei langerem Kochen verringerte sich der Anteil an recyclebarem Edukt wahrend uner-
wulnschte Nebenprodukte zunahmen, weshalb man den geringeren Umsatz in Kauf nahm.
Die Tatsache, dass im Optimalfall jedoch nur 64% Kupplungsprodukt neben 31%
eingesetztem Alken isoliert werden konnten, lieR uns eine neuere, von Trost et al.’™®
entwickelte Variante anwenden. Dabei wurde das hydroborierte Alken mit Wasser und
Triphenylarsin unter Palladiumkatalyse mit dem Halogenalken umgesetzt. Das stéchio-

metrisch als Base eingesetzte Casiumcarbonat und die Durchfliihrung der Reaktion bei
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Raumtemperatur fihrten zu milderen Bedingungen, was sich in einer auf 77%
gesteigerten Ausbeute zeigte.

Dennoch erreichten wir die hervorragenden Ergebnisse der zitierten Literatur nicht.
Eventuell wurde die Reaktion aufgrund sterischer Hinderung durch den Methylrest bei
gleichzeitiger Anwesenheit der Methoxymethyl-Gruppe am Alken gehemmt. Ob dies unter
Umstanden bereits an der Hydroborierung lag, sollte in einer experimentellen Reihe
untersucht werden. Dabei versetzten wir Alken 142 mit unterschiedlichen Mengen an 9-
BBN und arbeiteten nach 12 h Reaktionszeit oxidativ auf.””! Die Auswertung der "H-NMR-
Spektren ergab, dass bereits mit 1.1 Aquivalenten 9-BBN eine 95%ige Umsetzung erfolgt
war (Abb. 54). Da die Hydroborierung damit nicht der limitierende Schritt gewesen sein
konnte, muften die Schwierigkeiten an der eigentlichen Kupplungs-Reaktion gelegen

haben.
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Abb. 54: "H-NMR-Auswertung der Hydroborierungsversuche an Alken 142
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4.2.1.3 Entschiitzung des offenkettigen Systems zur o-Hydroxysaure

Der durch Suzuki-Kupplung erhaltene, alkylierte Aromat 143 mufite nun lediglich zur
Hydroxysaure 146 entschutzt werden, um eine Lactonisierung durchfihren zu kénnen. In
einer Silylether-Spaltung mit TBAF konnten wir zunachst Alkohol 145 in guter Ausbeute
erhalten!”® (Abb. 55). Es folgte die Verseifung des Methylesters, die mit unterschiedlichen
Aquivalenten an Lithiumhydroxid und verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt
wurde.™ Unter optimierten Bedingungen konnte Hydroxysaure 146 mit 10 Aquivalenten
LiOH*H,O nach drei Tagen bei 60°C zu 86% isoliert werden. Die Tatsache, dass nicht
umgesetzter Methylester zu weiteren 14% und ansonsten keine Nebenprodukte vorlagen,
bestatigte uns in der Wahl der niedrigen Temperatur. Lediglich unvorsichtiges Ansduern
der basischen Reaktionslésung mit konz. Salzsaure schmalerte die Ausbeute isolierbarer
Hydroxysaure durch Bildung des Acetals 147, das unter zu sauren Bedingungen aus der
MOM-Schutzgruppe und dem primaren Alkohol entstand. Um diese Nebenreaktion zu

vermeiden wurde in weiteren Experimenten mit 1N Salzsaure gearbeitet.

OMe O OMe O

rac-143 rac-145

OMe O OMe O

rac-146 rac-147

Abb. 55: Fertigstellung der Hydroxysaure 146: (a) TBAF, THF, RT, 12 h, 81%; (b)
LiOH*H,O, THF, MeOH, H,0, 70 °C, 3 d, 86% + 14% r.s.m.; (c) konz. HCI.
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4.2.1.4 RingschluB unter Mitsunobu-Bedingungen

Zur Makrolactonisierung der Hydroxysaure 146 setzten wir Triphenylphosphin auf
Polystyrol ein,®®! das je nach Lieferant eine Beladung von 1.6 oder 3 mmol/g Harz hatte
(Abb. 56). Die Wahl der Konzentration an Triphenylphosphin spielte jedoch bei den
erzielten Ausbeuten keine Rolle, da generell mit einem Uberschuf von 4 bis 10
Aquivalenten gearbeitet wurde. Auffallig war eher, dass sich die Oxidations-
Empfindlichkeit des Reagenzes recht stark auf den Reaktionsverlauf auswirkte. Daher
muBte unter striktem Luft- und Feuchtigkeitsausschluld gearbeitet werden. Als
deprotonierendes Reagenz dienten 1.5 bis 2 Aquivalente DIAD, die in der Kalte zugetropft
wurden. Durch die Fixierung am Polymer erhofften wir uns eine Ausbeutesteigerung bei
geringerer Verdinnung. Die Tatsache, dass in 0.01 M Ldsung kein Diolid 149 gefunden
wurde, bestatigte den erwarteten Vorteil der Festphasen-Unterstitzung. Auch die erzielte
Ausbeute von 59% an Makrozyklus 148 hob sich von bisherigen, in Ldsung
durchgeflihrten Lactonisierungs-Reaktionen an Ringen dieser Grofle positiv ab. Die
hierbei gewonnenen Erkenntnisse konnten wir nun bei der Synthese der komplexeren

Molekiile einsetzen, die nachfolgend synthetisiert wurden.

OMe O OMe O
0 OMOM
N
rac-146 \ rac-148
MOMO N
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@) oM
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Abb. 56: Festphasen-unterstiitzte Makrolactonisierung zu Verbindung 148: PPhs-Harz,
DIAD, 0.01 Min THF, 0 °C - RT, 12 h, 59%.
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4.2.2 Stereoselektiver Aufbau des aliphatischen Fragments

4.2.2.1 Einfuhrung der Stereochemie an C15

Die Synthesesequenz zur Darstellung des chiralen Polyol-Fragments 134 basiert auf einer
Michael-Addition® von p-Anisalkohol an Acrolein (150) (Abb. 57). Der dabei gebildete
PMB-geschutzte Aldehyd 151 konnte durch mehrtdgiges Rihren in guter Ausbeute
gewonnen werden. Bei der destillativen Entfernung volatiler Verunreinigungen blieb ein

hochviskoses, braunes Ol zuriick, das nach NMR-analytischen Untersuchungen von guter

Reinheit war.
a b
oA  —— oA ~"opMB —
150 151
O O c H
)J\/U\/\ T )J\/g\/\
EtO OPMB EtO 15 OPMB

152 136

Abb. 57: Synthese von R-Hydroxyester 136: (a) PMB-OH, CICH,CO,H, HOAc, NaOH,
H-0, 40 °C, 6 d, 75%; (b) N,CHCO,Et, SnCl,, CH,Cl,, RT, 1 h, 80%; (c) [RuCly(PhH)]>,
(R)-(+)-BINAP, H; (4 bar), EtOH, 90 °C, 20 h, 84%, ee >90%.

Die Verlangerung des Aldehyd 151 erfolgte durch Umsetzung mit Diazoessigsaure-
ethylester unter Katalyse von Lewis-acidem Zinn(ll)chlorid®"! in einer Semi-
Pinakolumlagerung. Unter Abspaltung von Stickstoff bildete sich dabei Verbindung 152,
die bei Raumtemperatur als 10:1-Mischung von Ketoester 152a und Enolester 152b
vorlag (Abb. 58).
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Abb. 58: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von Keto-Enol-Mischung 152

Den AbschluR dieser Synthesesequenz bildete die Noyori-Hydrierung® mit (R)-(+)-
BINAP als chiralem Ligand, die bei 90 °C und 4 bar Wasserstoff-Uberdruck in Ethanol zu
guten Ergebnissen flhrte. Die gebildeten Enantiomere lieRen sich Uber chirale HPLC

nicht vollstandig trennen, weshalb die ee-Wert Bestimmung schwierig war (Abb. 59).

DAD1 B, Sig=254,16 nm

a) rac Reduktion mAU
mit NaBH, 5
0- T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T
20 30 40 50 60 min
DAD1 B, Sig=254,16 nm
b) enantioselektive mAU 3
) i 7.5
Noyori-Hydrierung 53
253 /—\M,__
0:
T e
20 30 40 50 60 min

Abb. 59: Chirale HPLC-Trennung von R-Hydroxyester 136: CHIRA-GROM-Saule 4,
(entspricht CHIRACEL AS), n-Heptan / iso-Propanol (96:4), 0.1 ml/min; Retentionszeiten:
35.5 min (Hauptprodukt) und 46.9 min (Nebenprodukt).
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Die grob abgeschatzte Integration der Kurven ergab jedoch einen Enantiomeren-
Uberschul des gewlinschten Isomers von lber 90%. Zur Zuordnung der HPLC-Signale
wurde eine Probe von B-Ketoester 152 nach einer Vorschrift von Marotta et al.®® mit
Natriumborhydrid zum racemischen R-Hydroxyester reduziert, um beide Enantiomere in

gleichem Verhaltnis zu erhalten.

4.2.2.2 Stereoselektive Kettenverldangerung zur Etablierung von C13

Im weiteren Aufbau wurde die freie Hydroxylgruppe von p-Hydroxyester 136 mit TBDMS-
Chlorid silylgeschiitzt® und die Estergruppe in Verbindung 153 durch Reduktion mit
DIBAL®" in den entsprechenden Aldehyd 154 {iberfiihrt (Abb. 60). Diesen setzten wir mit
dem Titan-Enolat des Oxazolidinon-Derivats 155 nach Crimmins et al.*¥ in einer Aldol-
Reaktion um, wobei Alkohol 135 stereoselektiv gebildet wurde. Im Anschluf} konnte der
freie Alkohol mit einigem Uberschuf® an Methoxymethyl-Chlorid und Hiinigs-Base in das
MOM-Acetal 156 Uberflihrt werden, das sich durch reduktive Entfernung des Evans-

Auxiliars in Alkohol 157 umwandeln lief3.

O OH a O OTBDMS b
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Abb. 60: Stereoselektive Darstellung von Alkohol 157: (a) TBDMSCI, Imidazol, DMAP,
DMF, 0 °C — RT, 2d, 89%; (b) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C, 4 h, 79%; (c) TiCl,, TMEDA, 155,
CH.Cl,, 0 °C, 2 h, 79%; (d) MOMCI, DIPEA, TBAI, CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 d, 81%; (e) LiBHs,,
MeOH, THF, 0 °C - RT, 2 d, 79%.
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Zur Abspaltung des Oxazolidinon-Restes wurde eine experimentelle Reihe angesetzt,
wobei eine Reaktionsvorschrift von Evans et al.®¥ die besten Ergebnisse erbrachte
(Tabelle 1). Dabei wird von Lithiumborhydrid und Methanol ausgegangen, das man in

THF geldst mit dem Amid umsetzt.

Reagentien Aquivalente Ergebnis
NaBH4, 1 M in H,O 50 (keine Umsetzung)
LiBH, + H,O 1.5+1.2 157 (72%)

LiBH, + MeOH 50+4.0 157 (79%)

Tabelle 1: Bedingungen zur Oxazolidinon-Abspaltung an Verbindung 156.

4.2.2.3 Fertigstellung des chiral funktionalisierten Alkens

Zur Komplettierung des Alkylfragment-Aufbaus wurde der primare Alkohol 157 mit
Tosylchlorid verestert,* was unter Verwendung von Pyridin als Lésungsmittel zu nahezu
quantitativer Umsetzung fihrte (Abb. 61). Das intermediar aus Natriumiodid und Tosylat
158 gebildete lodid eliminierte mit DBU in siedendem Glyme zum Alken 134. Trotz der
drastischen Bedingungen konnte eine gute Ausbeute erzielt werden.** Mit einer
Gesamtausbeute von 14.7% Uber zehn Stufen konnte das Polyol-Fragment 134 auf
diesem Weg in moderater Effizienz, jedoch mit sehr gutem Diastereomeren-Uberschuf®

dargestellt werden.

MOMO  OTBDMS MOMO  OTBDMS

MOMO  OTBDMS

b
> WOPMB
134

Abb. 61: AbschlieRende Schritte zur Bildung von Alken 134: (a) p-TsCl, Pyridin, 0 °C —
RT, 3 h, 98%; (b) Nal, DBU, Glyme, 90 °C, 3 h, 84%.
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4.2.3 Verknupfung der Fragmente und Ringschlu

4.2.3.1 Einfiihrung des Stereozentrums an C12 und Suzuki-Kupplung

Mit den am Testsystem optimierten Bedingungen wurde Alken 134 durch Umsatz mit 9-
BBN hydroboriert und durch Suzuki-Kupplung mit den Salicylsdure-Bausteinen 68 bzw.
130 verknlpft (Abb. 62) (siehe Kap. 4.2.1.2).

MOMO  OTBDMS E MOMO  OTBDMS
i a R
WOPMB > BWOPMB
134 159
OMe O
b _ OR MOMO OTBDMS
= 160 (R = Me
OMe O x OPMB ( :
161 (R = t-Bu)
OR

+

N MOMO  OTBDMS

130 (R = Me) |/\|/\/\/\OPMB
68 (R =t-Bu) 162

Abb. 62: Hydroborierung und Suzuki-Kupplung nach verschiedenen Methoden: (a) 9-
BBN, THF, 0 °C — RT, 12 h; (b) siehe Tabelle 2.

Die Bildung der lodverbindung 162 in nicht unerheblichen Mengen konnte mechanistisch
bis zuletzt nicht begrindet werden. Da jedoch mit reinen Ausgangssubstanzen gearbeitet
wurde und die erhaltene Menge an Produkt und lodid zusammen 100% nicht Uberstieg,
muld es zu einem Austausch zwischen Vinyliodid 68 bzw. 130 und der hydroborierten

Verbindung 159 gekommen sein.

Da die Umsetzung mit dem Methylester 130 nur zu maRigen Ausbeuten fuhrte, wurde
auch mit dem fert.-Butylester 68 gearbeitet (Tabelle 2). Der unbefriedigende Umsatz war

jedoch nur eines der Probleme, die den Einsatz dieses Esters scheitern liel3en.
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Bedingungen Methylester 130 tert.-Butylester 68
(dppf)PdCl;, 3 M NaOH, 160 (53%)
4 h,40°C 162 (19%)
(dppf)PdCI,, H20, PhsAs, 160 (55%) 161 (45%)
Cs,CO;5, 12 h, RT 162 (22%) 134 (23%)

Tabelle 2: Suzuki-Kupplung unter verschiedenen Bedingungen

4.2.3.2 Schutzgruppen-Abspaltung zur Bildung der Hydroxysaure

Zur Silyl-Abspaltung an Suzuki-Produkt 160 und 161 wurde TBAF eingesetzt, was zu
nahezu vollstandiger Bildung der Alkohole 163 und 164 fiihrte (Abb. 63).

OMe O OMe O

OMe MOMO  OTBDMS

OtBu MOMO  OTBDMS

OMe O OMe O

OtBu MOMO  OH

Abb. 63: Entschitzung zur Bildung von Hydroxysaure 133: (a) TBAF, THF, RT, 5 h,
quant.; (b) TBAF, THF, RT, 12 h, 99%; (c) LIOH*H,O, THF, MeOH, H;0, 70 °C, 3 d, 91%;
(d) LiOH*H,O, THF, MeOH, H,0, 70 °C, 3 d, keine Umsetzung; (e) TFA, CH,Cl,, 0 °C, 4
h, Zerstérung des Moleklils.
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Nachfolgende Esterverseifung flhrte jedoch beim tert.-Butylester 164 weder unter sauren
Bedingungen mit Trifluoressigsaure, noch basisch mit Lithiumhydroxid zur Saure 133. Die
Spaltung des Methylesters 163 verlief hingegen unter basischen Bedingungen in guter
Ausbeute und bildete damit die zur Mitsunobu-Makrolactonisierung erforderliche
Hydroxysaure 133. Da die beiden Entschiitzungen in hervorragender Ausbeute verliefen,
wurden keine weiteren Versuche angestellt, die Ether- und Estergruppe in einem Schritt

zu spalten.

4.2.3.3 RingschluB des Grundkorpers durch Mitsunobu-Makrolactonisierung

Zum Aufbau des makrozyklischen Grundkorpers wurden verschiedene Varianten der
Mitsunobu-Veresterung angewandt. Den Anfang bildete die Makrolactonisierung unter

n,B®®! deren Methode am nicht

Verwendung von immobilisiertem Triphenylphosphi
funktionalisierten Testsystem 148 bereits optimiert wurde. Die Verwendung von in Toluol
geléstem DEAD anstatt des unverdinnten DIAD wirkte sich dabei nicht negativ auf die
Ausbeute aus. Auch bei einer hdheren Konzentration von 0.02 mol/l wurden keine Diolide
gefunden, was uns an der Methode weiter festhalten lie3. Allerdings blieb die Ausbeute
der Makrolactonisierung von Saure 133 zu Lacton 128 mit nur 43% hinter den Erwar-
tungen zurick (Abb. 64). Die Effizienz des daraufhin durchgefiihrten Referenz-
Versuchs®™ in 5 mM Lésung lag jedoch mit 25% noch niedriger und bestatigte damit den
Vorteil der Festphasen-Unterstiitzung. Der Einsatz von immobilisiertem Azodicarboxylat®!
scheiterte wohl am zu kurzen Abstand zum Polystyrol. Die Phenylgruppen des Harzes
erschwerten dabei wahrscheinlich die Anlagerung der Carbonsaure, wodurch keine

Deprotonierung der Hydroxysaure 133 ermdglicht werden konnte.

OMe O OPMB a OPMB
— = OMe O
b
OH HO c o OMOM
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133 128

Abb. 64: Anwendung verschiedener Makrolactonisierungs-Methoden: (a) PPhs-Harz,
DEAD, 0.02 M in THF, 0 °C - RT, 12 h, 43%; (b) PPh3, DIAD, 0.005 M in THF, 0 °C — RT,
12 h, 25%; (c) PPh3;, DEAD-Harz, 0.01 M in THF, 0 °C — RT, 12 h, keine Umsetzung.
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Mit dem Aufbau des Makrolactons 128 konnte eine formale Totalsynthese nach De
Brabander®® oder Fiirstner® realisiert werden, die dank stereoselektiver Noyori-
Reduktion und Evans-Aldol Reaktion zu hervorragenden optischen Ausbeuten flihrte. Die
chemische Ausbeute lag mit 3.2% Uber 14 Stufen etwas hinter den Erwartungen zurlck.
Dennoch konnte mit der Festphasen-unterstiitzten Makrolactonisierung eine neue
Methode zum selektiven Ringschlul3 etabliert werden. Die Verwendung der gut
untersuchten Reaktionen sollte auch bei der Totalsynthese der Salicylihalamide zu

weiteren Erfolgen flihren.
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4.3 Totalsynthese der Salicylihalamide — Syntheseweg 2

Fir eine neu entwickelte Methode zur Seitenketten-Einfuhrung wurde im zweiten Anlauf

die Alkyl-Seitenkette um eine Methylengruppe verlangert (Abb. 65).
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(Suzuki-Kupplung|

(Hydroborierung]

!

MOMO  OTBDMS

X OPMB OPMB
W

O OH OTBDMS
=13 =

Evans-Aldol-
Reaktion

Noyori-
Reduktion
o/ /

Abb. 65: Aufbau der Salicylihalamide iber RCM und Makrolactonisierung
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Durch die Bereitstellung der bendtigten Cs-Einheit am Seitenketten-Ansatz konnte eine
Strategie favorisiert werden, die die Umsetzung eines Aldehyds mit dem Alkenylamid 51
zum Hemiaminal und anschlieRender Eliminierung zum Enamid vorsah. Der Aufbau des
Grundkorpers wurde mit Hilfe der bereits in der formalen Totalsynthese entwickelten
Reaktionen vereinfacht und vergleichbar durchgefihrt. In Zusammenarbeit mit Alexander
Bayer, der sich in seiner Doktorarbeit mit der Enamid-Seitenkette beschaftigte, konnte

schliel3lich auch die vollstandige Synthese des Naturstoffes realisiert werden.

4.3.1 Synthese eines Aldehyds fiir die Aldol-Reaktion

lodid 173, das durch einfache PMB-Schiitzung von Ethylenglycol® und lodierung der
freien Hydroxylgruppe mit Triphenylphosphin, Imidazol und lod®® dargestellt werden
konnte, bildete die Ausgangsverbindung fir die zweite Aufbau-Strategie der
Salicylihalamide (Abb. 66). In einem ersten Schritt wurde das Weiler-Dianion von
Acetessigsaureethylester (172) mit lodid 173 zu Verbindung 174 verlangert,®”! wobei an
diesem System laut NMR keine Enol-Form mehr gefunden wurde und das Gleichgewicht
nahezu vollstandig auf der Seite des Ketoesters lag. Analog der bereits angewandten
Noyori-Reduktion®! hydrierten wir anschlieRend den R-Ketoester 174 zum

entsprechenden R3-Hydroxyester 171.

O O | a O O
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172 173 174
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- J\/E\/\/OPMB — :
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171 175

d O OTBDMS
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Abb. 66: Synthese des mehrfach eingesetzten Aldehyds 176: (a) NaH, n-BuLi, THF, -20
°C /-50 °C — RT, 2 h, 95%; (b) [RuCl(PhH)]2, (R)-(+)-BINAP, H, (4 bar), EtOH, 90 °C, 20
h, 82%, ee 95%; (c) TBDMSTT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C — RT, 1 h, quant.; (d) DIBAL,
CH.Cl,, -78 °C, 4 h, 83%.
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Die dabei gebildeten Enantiomere konnten Uber eine chirale HPLC-Trennung separiert
werden und ergaben einen Enantiomeren-Uberschu von 95% zugunsten des
erwinschten R-Isomers (Abb. 67). Die Bildung der racemischen Referenz-Substanz

erfolgte analog der klrzeren Alkylkette durch Reduktion des R-Ketoesters 174 mit

Natriumborhydrid.[®!

a) rac Reduktion mit NaBH,

DAD1 C, Sig=210,8 nm
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b) enantioselektive Noyori-Hydrierung
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Abb. 67: Chirale HPLC-Trennung von R-Hydroxyester 171: CHIRA-GROM-Saule 4
(entspricht CHIRACEL AS), n-Heptan / iso-Propanol (89:11), 0.1 ml/min; Retentions-
zeiten: 9.1 min (Hauptprodukt) und 12.0 min (Nebenprodukt).

Zur anschlielenden Silyl-Schiitzung der stereoselektiv eingeflhrten Hydroxylgruppe
wurde TBDMS-Triflat®! eingesetzt, das nach kurzer Reaktionszeit die vollstandige
Umsetzung zu Verbindung 175 bewirkte. Der zur Aldol-Reaktion erforderliche Aldehyd

176 konnte schlieRlich durch DIBAL-Reduktion®®! in guter Ausbeute gewonnen werden.
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4.3.2 Synthese des Grundkorpers nach der Makrolactonisierungs-Strategie

4.3.2.1 Aufbau des chiralen Alkens fiir die Suzuki-Kupplung

Analog der bereits in der ersten Synthesestrategie entwickelten Vorschriften konnte auch
das um eine Methylen-Einheit langere Alken aufgebaut werden. Zunachst wurde Aldehyd
176 in einer Aldolreaktion mit dem Titan-Enolat von Propionyloxazolidinon® 155
umgesetzt (Abb. 68). Ob (-)-Spartein oder TMEDA als Base eingesetzt wurde, hatte auf

die hohe Selektivitat und gute Ausbeute keinen Einfluss.
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Abb. 68: Synthese des Alkens zur Suzuki-Kupplung: (a) TiCly, (-)-Spartein, 155, CH,Cl,, 0
°C, 3 h, 78%; (b) MOMCI, DIPEA, TBAI, CH.Cl,, 0 °C — RT, 2 d, 86%; (c) NaBH,4, H,0,
THF, 0 °C — RT, 2 d, 80%; (d) p-TsCl, Pyridin, 0 °C — RT, 3 h, quant.; (e) Nal, DBU,
Glyme, 90 °C, 3 h, 89%.
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Entscheidend war lediglich die Zugabe von 2.5 Aquivalenten des Amins. Vergleichbare

Drehwerte des etwas spater fertiggestellten Makrolactons E-90 mit der bereits nach Maier
et al.® bekannten Verbindung bestétigte die richtige Orientierung. Nach sdulenchromato-
graphischer Aufarbeitung folgte die Schitzung der freien Hydroxyl-gruppe, die mit MOM-
Chlorid und Hiinigs-Base® realisiert wurde. Die reduktive Entfernung des Evans-Auxiliars
in Verbindung 178 konnte schlieBlich im Gegensatz zur kirzeren Variante bereits mit

wassriger Natriumborhydrid-Lsg."!

in guter Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
Veresterung von Alkohol 179 mit Tosylchlorid in Pyridin®¥ fiihrte bei quantitativem Umsatz
zu Tosylat 180, das wiederum mit Natriumiodid und DBU®* zum Alken 168 eliminierte.
Die so durchgeflihrte Synthese des zu ca. 95% diastereoselektiv aufgebauten Polyol-
Fragments erreichte eine Gesamtausbeute von 30.9% Uber neun Stufen. Gegenuber der
verkirzten Kette bedeutet dies eine Ausbeutesteigerung um Uber 15%, wobei eine

Reaktionsstufe gespart werden konnte.

4.3.2.2 Suzuki-Kupplung und Abspaltung der Schutzgruppen

Zur Kupplung von Alken 168 mit Vinyliodid 130 standen uns wiederum zwei Methoden zur
Auswahl (siehe Kap. 4.2.1.2). Nachdem jedoch bereits die Reaktion mit wassriger Natron-
lauge zu 84% zum gewulnschten Kupplungsprodukt fihrte und keine weiteren Neben-
reaktionen beobachtet werden konnten, wurde diese Variante auch bei der Darstellung
grolierer Mengen angewandt (Abb. 69). Die Suzuki-Kupplung mit dem tert.-Butylester von
Vinyliodid 130 ergab nach der zweiten Variante mit Wasser, Triphenylarsin und
Casiumcarbonat nur 35% Produkt, wahrend wir das eingesetzte Alken zu 52% zurick-
gewinnen konnten. Die Verwendung des tert.-Butylesters scheiterte jedoch auch im Fall
der verlangerten Kette an der Verseifung zur Hydroxysaure. Somit wurde ausschlief3lich
mit gekuppeltem Methylester weitergearbeitet, den wir im Weiteren zur Desilylierung mit
TBAF® umsetzten. Den Hydroxyester 182 behandelten wir anschlieRend mit Lithium-
hydroxid”® und riihrten die Mischung drei Tage in THF, Methanol, und Wasser bei 70 °C.
Aus leicht saurem Milieu konnte Hydroxysaure 166 in sehr guter Ausbeute isoliert werden.
Im Gegensatz zur kirzeren Hydroxysaure 133, die noch in Spuren das Acetal analog
Verbindung 147 (Abb. 55) bildete, wurde beim Aufarbeiten der verlangerten Variante mit
Salzsaure kein umacetalisiertes Produkt mehr gefunden, was die héhere Stabilitat dieses
Systems belegte. Da die Extraktion der wassrigen Phase bereits ein recht sauberes
Produkt lieferte, wurde nur flr analytische Zwecke Uber eine Kieselgelsdule weiter
gereinigt. Die hohe Polaritat der Verbindung flihrte jedoch zu einer breiten Bande auf der

Saule, weshalb die Ausbeute stark geschmalert wurde.
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Abb. 69: Bildung der Hydroxysaure 166 durch Suzuki-Kupplung und Schutzgruppen-
Abspaltung: (a) 9-BBN, (dppf)PdCl,, NaOH, THF, 0 - 40 °C, 20 h, 84%; (b) TBAF, THF,
RT, 12 h, quant.; (c) LIOH*H,0O, THF, MeOH, H,0, 70 °C, 3 d, 92%.

4.3.2.3 RingschluB iiber Festphasen-unterstiitzte Makrolactonisierung

Unter den bereits am Testsystem optimierten Bedingungen wurde Hydroxysaure 166 mit
immobilisiertem Triphenylphosphin und DEAD-LOsung in Toluol zu Makrolacton E-90
umgesetzt (Abb. 70). Sowohl spektroskopische, als auch weitere physikalische Daten
stimmten mit den Literaturangaben Uberein. Die Ausbeutesteigerung ist eventuell auf den
weiter entfernten Aromaten bzw. auf eine aus diesem Grund bessere Anordnung an die
Reaktanden zurtickzufiilhren. Uber 13 Stufen konnte so der makrozyklische Grundkérper

aufgebaut werden, wobei wir eine Gesamtausbeute von 17.2% erzielten. Die enorme
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Steigerung der Ausbeute um knapp 15% gegenulber der kiirzeren Variante unterstreicht

die Vorzige der Kettenlangen-Variation besonders eindrucksvoll.

OPMB

OMe O

o OMOM

N
166 E-90

Abb. 70: Synthese von Makrozyklus E-90 durch Festphasen-unterstiitzte Mitsunobu-
Makrolactonisierung: PPhs;-Harz, DEAD, 0.02 M in THF, 0 °C — RT, 12 h, 72%.

4.3.3 Vergleichbare Synthese des Makrozyklus liber RCM

In einem Vergleich wurde daraufhin Uber eine parallele Synthese untersucht, wie gut die
RingschluBmetathese-Strategie verlauft, um fir grélRere Mengen einen optimalen Weg zu
etablieren. Dazu bedienten wir uns des bereits dargestellten Aldehyds 176 (Abb. 66), der
entsprechend den geforderten funktionellen Gruppen fir die Metathese-Reaktion weiter

verlangert wurde.

4.3.3.1 Bildung des zur Mitsunobu-Veresterung notigen Alkohols

Analog der Makrolactonisierungs-Strategie konnten zum Aufbau des Alkohols 167 etliche
bereits zur formalen Totalsynthese beschriebene Vorschriften verwendet werden. Aldehyd
176 wurde dementsprechend zunachst unter Koordination am Titan-Enolat von
Pentenoyl-Oxazolidinon 183 umgesetzt,®™ wobei wir die zur RCM erforderliche
endstandige Doppelbindung einfliihrten (Abb. 71). Der freie Alkohol 169 konnte
anschlieRend mit MOM-Chlorid und Hiinigs-Base!®! geschiitzt werden, wobei das MOM-
Acetal 184 in guter Ausbeute anfiel. Die reduktive Abspaltung des Evans-Auxiliars wurde
mit wassriger Natriumborhydrid-Lsg."! realisiert und filhrte zum priméaren Alkohol 185, der
mit Tosyl-Chlorid und Pyridin® in den Sulfonsiureester 186 umgewandelt werden
konnte. Bei der Reduktion des Tosylats zum entsprechenden Methylderivat 187 mufite

eine neue Methode gefunden werden, da sich die bisherige Strategie nur zur Eliminierung
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eignete. Unter Verwendung von Lithiumtriethylboran®™! wurde Verbindung 187 in
hervorragender Ausbeute gebildet und wir gelangten nach Silyl-Abspaltung mit TBAF®!
schliel3lich zum sekundaren Alkohol 167. Die Darstellung des zur Mitsunobu-Veresterung
notigen Alkohols 167 konnte so in zehn Stufen realisiert werden und erbrachte eine
Gesamtausbeute von 13.2%. Da Uber diesen Weg die Silyl-Schutzgruppe bereits
abgespaltet sein mul}, verlangert sich der Aufbau des Alkohols um eine Stufe gegentber
der Darstellung des Suzuki-Alkens 168. Die Ausbeute zeigt jedoch im Vergleich zu 17.2%
fur das Suzuki-Alken, dass die Etablierung der fir die RCM erforderliche langere Kette mit

geringflgig héheren Verlusten verbunden ist.
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Abb. 71: Synthesesequenz zur Darstellung von Alkohol 167: (a) TiCly, (-)-Spartein, 183
CH.Cl, 0 °C, 4 h, 68%; (b) MOMCI, DIPEA, TBAI, CH,CI,, 0 °C — RT, 82%; (c) NaBHy,,
H,O, THF, 0 °C — RT, 2 d, 86%, (d) p-TsCl, Pyridin, 0 °C — RT, 3 h, 95%; (e) LiB(Et);H,
95%; (f) TBAF, THF, RT, 12 h, 99%.
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Um herauszufinden, inwieweit die Ausbeute durch eine veranderte Reaktionsreihenfolge
erhdht werden kann, wurde zusatzlich ein alternativer Weg eingeschlagen. Ausgehend
von Aldol-Produkt 169 konnte mit wassriger Natriumborhydrid-Lsg.® ein Diol generiert
werden, das selektiv, jedoch nicht vollstdndig, mit Tosylchlorid und Triethylamin zum
Hydroxytosylat 188 Uberfuhrt wurde (Abb. 72). Die Reduktion des Tosylats 188 mit
Zinkpulver Uber ein intermediar gebildetes lodid bildete dagegen quantitativ das Methyl-
Derivat, das an der freien Hydroxylgruppe mit Methoxymethyl geschitzt werden konnte.
Einer Ausbeute von 64% bei der vorhergehenden vierstufigen Synthese von Alkyl-
Fragment 187 standen nun erreichte 21% gegenuber. Der alternative Weg Uber die Bei-

behaltung einer freien Hydroxylgruppe flihrte somit nicht zu einer Ausbeutesteigerung.

)OL O OH OTBDMS ab OH OTBDMS
o NJ\_/\/—\/\/OPMB X A OPMB
{ 169 188

Bn m OTs

MOMO  OTBDMS

c,d : :

E— \/\I/\/\/\/OPMB
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Abb. 72: Alternativer Aufbau von Polyol-Fragment 187: (a) NaBH,, H,O, THF, 0 °C — RT,
15 h, 47%:; (b) TsCl, Et3N, CH.Cl,, 0 °C — RT, 12 h, 52% + 18% r.s.m.; (c) Nal, Zn, Glyme,
90 °C, 3 h, quant.; (d) MOMCI, DIPEA, TBAI, CH.Cl,, RT, 2 d, 73%.

4.3.3.2 Mitsunobu-Veresterung und RingschluB-Metathese

Die Verknupfung von Alkohol 167 mit dem Salicylsdure-Baustein 60 wurde unter
Mitsunobu-Bedingungen durchgefihrt (Abb. 73). Durch Verwendung von frisch aus Toluol
umkristallisiertem Triphenylphosphin konnte eine gute Ausbeute erreicht werden, die der
Makrolactonisierung recht &hnlich war. Durch anschlieBende RingschluR-Metathese mit
Ruthenium-Katalysator 73 wurde der Ring geschlossen, wobei die Doppelbindung in
einem E/Z-Verhaltnis von 6.25:1 gebildet wurde. Da die Verwendung von Grubbs-
Katalysatoren der zweiten Generation in bisherigen Veroéffentlichungen jeweils zu
schlechterer Selektivitat fihrte, hebt dieses Ergebnis erneut unsere Strategie des
verlangerten Seitenketten-Ansatzes bzw. den generell recht starken Einfluss der C15-

Seitenkette hervor.
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Abb. 73: Komplettierung des Makrozyklus 90: (a) PPhs, DIAD, Toluol, RT, 3 h, 71%; (b)
Grubbs-Katalysator 72, 0.001 M in Toluol, 70 °C, 2 h, E-90 75%, Z-90 12%.

Die Reaktionskontrolle der RingschluB-Metathese erfolgte per "H-NMR-Analyse (Abb. 74).
Dabei reichte es aus, 1 ml der Reaktionslésung zu entnehmen, das Losungsmittel zu

entfernen und den Rickstand in deuteriertem Chloroform zu vermessen.
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Abb. 74: Reaktionskontrolle der RCM per 'H-NMR



Ergebnisse und Diskussion 67

4.3.4 Vollendung der Totalsynthese durch Hemiaminal-Bildung

4.3.4.1 Umetherung und Oxidation zum Aldehyd

Die Hydroxylgruppen des auf zweierlei Wegen dargestellten Makrolactons E-90 mufdten
vor der Enamid-Einfihrung mit leichter abspaltbaren Silylschutzgruppen verethert werden.
Dazu wollten wir zunachst die beiden Methyl-Schutzgruppen mit Bortribromid abspalten,
durch TBDMS-Gruppen ersetzen und anschlieend die primare Alkoholfunktion durch
Umsatz mit DDQ freisetzen (Abb. 75).
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Abb. 75: Verschiedene Zugange zu Alkohol 191: (a) BBr;, CH,Cl,, -78 - -60 °C, 1 h, 189
5%, 192 46%; (b) TBDMSCI, Imidazol, DMAP, DMF; (c) DDQ, CH,CI,, H,O; (d) 9-1-BBN,
CH.Cl,, RT, 90 s; (e) TBDMSCI, Imidazol, DMAP, DMF, 0 °C - RT, 4 d, 60% Uuber 2
Stufen; (f) CSA, CH,Cl,, MeOH, 0 °C, 1.5 h, 85% + 10% r.s.m.
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Bereits ein erster Vorversuch mit geringem Uberschuf an Bortribromid analog Fiirstner et
al®™ zeigte jedoch, dass der Einsatz dieser Borverbindung zu keiner selektiven
Abspaltung fiihrte. Neben kleinen Mengen teilweise entschiitzter Produkte fiel vorwiegend
das dreifach entschiitzte Triol 192 an. Die Strategie der selektiven Entschiitzung wurde
daher verworfen.

Im Folgenden untersuchten wir das Verhalten von 9-lodo-9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan auf
das Makrolacton 90 und konnten neben einer Vorschrift von Fiirstner et al.® auch die
Arbeit unseres ehemaligen Mitarbeiters Sven M. Kiihnert®® in die Experimente mitein-
beziehen, der an einem Apicularen-Testsystem eine Methyl- und eine Benzylgruppe in
92%iger Ausbeute abgespaltet hatte. Um die fur uns entsprechenden Bedingungen zu
schaffen, muf3te mit einer groReren Menge 9-1-9-BBN gearbeitet werden. In mehreren
Versuchen zeigte sich, dass die Verwendung von sechs Aquivalenten des Abspalt-
reagenzes und eine Reaktionszeit von 90 s ein Optimum darstellen. Die Aufarbeitung mit
Ethanolamin erwies sich in unserem Fall jedoch als ungeeignet, da kein abtrennbarer
Niederschlag erhalten werden konnte. Daher wurde die Reaktionsldsung mehrmals mit
Methanol versetzt, das unter reduziertem Druck wieder abgezogen werden konnte. So
erreichten wir die Abtrennung des sich dabei gebildeten Borsduremethylesters zu einem
gewissen Teil. Die weitere Reinigung von Triol 192 Uber Kieselgel fuhrte jedoch zu groRen
Verlusten, da das sehr polare Produkt auch bei einer Erhéhung der Ldsungsmittel-
Polaritat auf der Saule adsorbiert blieb. In weiteren Experimenten wurde daher mit dem
rohen Triol weitergearbeitet. Die sich anschlieRende Silylschiitzung erfolgte mit groRem
Uberschul an TBDMS-Chlorid, Imidazol und DMAP, da sich die Reaktion als sehr
langwierig herausstellte. Die Kontrolle per HPLC deutete erst nach vier Tagen auf einen
annahernd vollstdndigen Umsatz zu dreifach geschitztem Makrozyklus 193 hin. Das auf
dieser Stufe erhaltene Rohprodukt konnte wieder durch Saulenchromatographie gereinigt
werden, wobei auch Spuren des zweifach geschitzten Triols isoliert wurden. Um die zur
Aldehyd-Bildung freie Hydroxylgruppe zu gewinnen, wurde das dreifach geschitzte
Makrolacton 193 mit Camphersulfonsaure in Methanol und Dichlormethan gerihrt. Die
selektive Abspaltung der primaren Silyl-Schutzgruppe konnte per DC-Kontrolle
beobachtet werden und ergab bei der Aufarbeitung nach ca. 1.5 Stunden eine Mischung
aus 85% monodesilyliertem Produkt 191 und 10% zurtiickgewonnenem Ausgangsmaterial
193. Das zweifach entschitzte Produkt hatte sich nach dieser Zeit nur in Spuren gebildet
und konnte daher vernachlassigt werden. AbschlieRend folgte daraufhin die Oxidation des
primaren Alkohols zu Aldehyd 194, was durch Einsatz von Tetrapropylammonium-
perruthenat als Katalysator und N-Methylmorpholin-N-oxid als Sauerstoff-Lieferant zu
sehr guten Ausbeuten flhrte (Abb. 76).
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Abb. 76: Ruthenium-katalysierte Oxidation zu Aldehyd 194: NMO, TPAP, Molsieb 4 A,
CH,CI,, 0 °C, 1 h, 91%.

4.3.4.2 Einfuhrung der Seitenkette durch Alexander Bayer

Die Einfuhrung der Seitenkette wurde von Dipl.-Chem. Alexander Bayer durchgefihrt, der
sich in seiner Doktorarbeit intensiv mit der Enamid-Seitenkette beschéftigte.®”! Zur
Kupplung setzte er das Alkenylamid 51 ein, welches unter anderem aus 1,2-Dibrombutan
(195) und Propinsauremethylester (197) dargestellt werden konnte. Das durch basische
Bromwasserstoff-Abspaltung erhaltliche Brombutin 196 wurde dabei in einer Cadiot-
Chodkiewicz-Kupplung mit einem Propinamid umgesetzt, welches er durch wassrige
Aminolyse von Ester 197 erhielt. Das zum Diin verlangerte Fragment konnte schliellich
durch Lindlar-Reduktion in das Z,Z-Alkenylamid 51 Gberflihrt werden, wobei man aufgrund
moglicher Uberhydrierung den Wasserstoff-Verbrauch genau kontrollieren mufite (Abb.
77).

Br KOt-Bu, Br
\)\/Br 4

KOBr
195 196
o @)
/kOM 1. NHy, H,O <:\_>\—NH2 (42 bzw. 68%
= e - —
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Abb. 77: Aufbau von Alkenylamid 51 durch Bayer et al.



70 Ergebnisse und Diskussion

Das von A. Bayer synthetisierte (2Z,4Z)-Hepta-2,4-dienamid (51) wurde mit DIBAL am
Stickstoff deprotoniert, um das Nucleophil fur den Angriff an Aldehyd 194 zu generieren
(Abb. 78).°% Die Bildung der Diastereomeren-Mischung von Halbaminal 198 erfolgte
dabei in moderater Ausbeute, wobei nicht umgesetzter Aldehyd 194 zurlickgewonnen

werden konnte.
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Abb. 78: Einfihrung der Enamid-Seitenkette: (a) (2Z,42)-Hepta-2,4-dienamid, DIBAL,
dann Aldehyd 194, THF, 0 °C, 14 h, 198 61% + 194 32%; (b) Pyridin, Ac,O, THF, RT - 70
°C, 72 h, E-199 45%, Z-199 14%.

Die anschlieBende formale Wasser-Abspaltung erfolgte Uber den entsprechenden
Essigsaureester, der in siedendem THF unter Bildung von Essigsaure und Alken
abgebaut wurde. Die Eliminierung folgt dabei wohl einem konzertierten Tschugaew-
Mechanismus, da sich eine 3.2:1-Mischung der moglichen E- und Z-Isomere bildete (Abb.
79).



Ergebnisse und Diskussion 71
R Row_H- R
o 2 9] gl o) o 2
/U\ Ac,0, py /U\ J§ A /U\ |
Ry “N” "OH ~ RN (fi} Me > Ry N
H H H
200 gl 201
.0 zum trans-Enamid
Rz |+;/ ) ]
R4(CO)HN @) fuhrender Ubergangs-
b Me  zustand

4342A

Abb. 79: Moglicher Mechanismus der Enamid-Bildung

4.3.4.3 AbschluB der Totalsynthese durch Desilylierung zum Naturstoff

Die nach dieser Methode aufgebauten silylierten Salicylihalamide E-199 und Z-199
mufdten zur Vollendung der Totalsynthese lediglich von den TBDMS-Gruppen befreit

werden. In einem ersten Anlauf wurde versucht, mit TASF zum entschitzten Naturstoff E-

3 zu gelangen (Abb. 80).
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Abb. 80: Bildung der Naturstoffe durch TBDMS-Abspaltung: (a) TASF, DMF, RT, 3 d, E-3
22% + E-202 66%, ausgehend von E-199; (b) HF*Pyridin, Pyridin, THF, RT, 72 h, E-3
75%; Z-3 69%, ausgehend von E-199 bzw. Z-199.
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Das in der Synthese von Apicularen A erfolgreich eingesetzte Abspaltungsreagenz
vermochte jedoch in unserem System nur die phenolische Schutzgruppe zu entfernen,
wodurch wir zu Verbindung E-202 gelangten. Auch die Verwendung eines zehnfachen
Uberschusses des funktionalisierten Sulfonium-Silikats und Reaktionszeiten bis drei Tage
brachten nur maximal 22% des erwunschten Produkts E-3 hervor. Die sterische
Abschirmung der sekundaren Hydroxyl-Funktion durch die benachbarte Methylgruppe
erschwerten somit die Desilylierung. So wahlten wir die in vorangegangenen
Totalsynthesen®®%%32 yerwendete Abspaltungsmethode mit Fluorwasserstoff in Pyridin

und THF, die bessere Ergebnisse erzielte.

Die Salicylihalamide A (E-3) und B (Z-3) konnten so auf zwei effizienten Wegen
dargestellt werden, wobei die Wahl der Ringschluf3-Taktik keine groRen Auswirkungen auf
die Ausbeute ergab. Wahrend das hoher angereicherte Salicylihalamid A (E-3) durch
Suzuki-Kupplung und Makrolactonisierung in 19 Stufen und einer Ausbeute von 2.2%
synthetisiert werden konnte, erbrachte die Veresterungs- u. RCM-Strategie 1.9% Uber 18
Stufen, jeweils von lodid 173 ausgehend. Der Einsatz von Festphasen-gebundenem
Triphenylphosphin zeigte bei der Mitsunobu-Makrolactonisierung vergleichsweise gute
Ergebnisse. Beim Aufbau der Stereozentren konnte die Noyori-Reduktion und die Evans-
Aldolreaktion erfolgreich eingesetzt werden. Die elegante Inversion der syn-Konfiguration
durch Hydroborierung von Alken 168 ergab dabei keine Verschlechterung des
Diastereomeren-Uberschusses.

Die weitere Funktionalisierung der Seitenkette filhrte zu Aldehyd 194 der zuklnftig
ebenso fir weitere Salicylihalamid-Analoga eingesetzt werden kann. In Zusammenarbeit
mit Alexander Bayer konnte schlief3lich auch die Etablierung der empfindlichen Enamid-
Seitenkette realisiert werden, wodurch die gesamte Totalsynthese abgeschlossen werden

konnte.
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4.4 Das Alkin als Seitenketten-Rest — Syntheseweg 3

Nachdem die Totalsynthese der Salicylihalamide Gber die Polyol-Fragmente 167 und 168
gelungen war, wurde versucht, den p-Methoxybenzyl-geschitzten primaren Alkohol durch
eine funktionelle Gruppe héherer Diversitat zu ersetzen. Die Wahl fiel dabei auf ein Alkin,
das durch Reaktionen wie Kreuzkupplung, dipolare Cycloaddition, Hydrometallierung oder
Umwandlung in Aldehyd 194 weiter derivatisiert werden kann. Ein Vorteil dieses neuen
Zugangs ist die Verwendung von preiswertem, enantiomerenreinem R-Epichlorhydrin R-
211. Die Einfihrung der Stereochemie an C15 findet so in einem friihen Stadium der
Synthese statt. Eine Gewichtsersparnis von bis zu 140.2 g/mol (im Fall des ungeschutzten
Alkins) flhrt zu einem weiteren, eher praktischen Vorteil. Besonders kleinere Synthese-

bausteinen konnten so in gréReren Molmengen problemlos chromatographiert werden.

Ringschluss-
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Metathese
MOMO OH y R
\ = = / : -
\_<B N Evans-Aldol-
= n
205 (R=H) Reaktion
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209 (R = H) R-211
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Abb. 81: Retrosynthetischer Aufbau von Alkin E-203.
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Die Darstellung des alternativ funktionalisierten Makrolactons E-203 konnte durch
Verwendung der bereits etablierten Schlusselreaktionen schnell vorangetrieben werden.
Einer zyklisierenden RingschluR-Metathese ging die verknipfende Mitsunobu-
Veresterung zu Dienin 204 voraus (Abb. 81). Der daflr erforderliche Alkohol 205 konnte
ebenso wie dessen TMS-geschitztes Derivat 206 durch Reduktion des Amid-Carboxyls
der Verbindungen 207 und 208 erhalten werden. Die Einfihrung der Stereochemie an
C12 und C13 erfolgte wiederum durch eine stereoselektive Aldolreaktion an Aldehyd 209
und 210. Zur Etablierung der chiralen Hydroxylfunktion an C15 wurde von reinem R-
Epichlorhydrin (R-211) ausgegangen, das aus der racemischen Mischung durch

hydrolytisch-kinetische Racematspaltung nach Jacobsen gewonnen werden konnte.

4.4.1 Aufbau eines Alkin-Testsystems

Da wir uns mit der Ringschluf3-Metathese an einem dreifach ungesattigten System auf
wenig erforschtes Gebiet wagten, wurde die entscheidende Reaktion zunachst an einem
Testsystem optimiert. Dabei wurde davon ausgegangen, dass die Aldolreaktion als auch
die darauffolgenden Schritte an diesem System realisierbar sein sollten. Wir flhrten so

beim Aufbau des zur RCM nétigen Dienins lediglich die essentiellen Substituenten ein.

4.4.1.1 Darstellung eines Dienylesters

Zur Synthese des offenkettigen Esters 214 gingen wir von Aldehyd 212 aus, der durch
DIBAL-Reduktion aus 6-Heptensaureethylester in sehr guter Ausbeute dargestellt werden
konnte. Die weitere Umsetzung mit Propargylbromid®® in einer Grignard-analogen
Reaktion!"® bildete den racemischen Alkinylalkohol 213 (Abb. 82).

=
OMe O
b
(/\j : g : é ©iio\
X
212 213 214 X

Abb. 82: Darstellung von Ester 214: (a) Mg, HgCl,, 3-Brom-1-propin, Ether, ca. 5 °C,
dann 0 °C, 212, 2 h, 72%; (b) PPhs, DIAD, 60, Ether, RT, 12 h, 70%.
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Auf die Einfuhrung der korrekten Stereochemie wurde zunachst verzichtet, was zu einer
verkurzten Synthesesequenz fuhrte. Der zur RCM bendtigte Ester 214 konnte schlie3lich

durch Mitsunobu-Veresterung mit Salicylsdure-Baustein 60 erhalten werden.'®"

4.4.1.2 RingschluBR-Metathese ohne Beteiligung der Alkin-Gruppe

Die anfanglich am ungeschutzten Alkin durchgefuhrte Ringschlul3-Metathese fuhrte
aufgrund des mehrfach funktionellen Substrats zu einer Mischung verschiedener
Metathese-Produkte. Dabei war es unerheblich, ob mit den Grubbs-Katalysatoren der
ersten oder zweiten Generation 71 bzw. 72 gearbeitet wurde. Also mufdte das Alkin-
Proton durch eine abschirmende Gruppe substituiert werden, um eine Koordination der
Dreifachbindung an das Ubergangsmetall zu verhindern. Die Einflihrung der sterisch recht
anspruchsvollen Triisopropylsilyl-Schutzgruppe wurde Uber die Deprotonierung mit n-
Butyllithium und anschlieRenden Umsatz mit TIPS-Chlorid!'®? realisiert (Abb. 83). Die
Zyklisierung des TIPS-geschitzten Alkins 216 flhrte unter Verwendung des Grubbs-
Katalysators 72 zu Makrolacton 217 in hervorragender Ausbeute und einer E/Z-
Selektivitat von 4:1, wobei die beiden Isomere Uber praparative HPLC getrennt werden
konnten (Abb. 84).

4

OMe O
0
a N
OMe O 215
TIPS
TIPS //
214
OMe O OMe O
C
o 0
N
216 X 217

Abb. 83: Testreaktionen zur Ringschlulmetathese an Dienin 214: (a) Ruthenium-
Komplex 72, 0.001 M in Toluol, 70 °C, 2 h, nicht charakterisierbare Mischung; (b) n-BuLi,
TIPS-CI, THF, -78 °C — RT, 12 h, 78%; (¢) Ruthenium-Komplex 72, 0.001 M in Toluol, 70
°C, 2 h, E-217 76%, Z-217 19%.
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Abb. 84: Praparative HPLC-Trennung von Makrolacton 217: GROM-SIL 120 Si NP-2, 10
um, 250 x 20 mm ID, n-Heptan / Ethylacetat (88:12), 10 ml/min, UV-Detektion bei 254 nm;
Retentionszeiten: 13.3 min (Hauptprodukt) und 16.8 min (Nebenprodukt).

4.4.1.3 Variation der Schutzgruppen

An fertiggestelltem Makrolacton E-217 spalteten wir die Silylgruppe zu freiem Alkin 215
Fluor-unterstiitzt ab,!'! entfernten die phenolische Methyl-Schutzgruppe mit Bortri-
bromid®®"! und veretherten erneut mit TBDMS-Triflat und Lutidin®**! (Abb. 85).
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Abb. 85: Bildung des freien Alkins 219: (a) TBAF, THF, 0 °C — RT, 12 h, quant.; (b) BBrs,
CH.Cl,, -78 °C — RT, 2 h, 69%; (c) TBDMSTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, -20 °C — RT, 3 h, 74%.
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Der Aufbau des zur Kupplung mit einer beliebigen Seitenkette vorbereitete Alkin 219
konnte so in lediglich sieben Stufen aufgebaut werden. Die erreichte Ausbeute von 19%
lieferte uns jedoch in einem ersten Durchgang nicht ausreichende Mengen um die Vielfalt

der mdglichen Kupplungsreaktionen an diesem System zu testen.

4.4.1.4 Enantioselektiver Aufbau des Dienins fiir die RingschluB-Metathese

Um zur Synthese groRerer Mengen des Alkin-Testlactons nicht auf den racemischen Weg
zurlckgreifen zu mussen, wurde im Anschluld an die Fertigstellung des Alkinyl-
Makrolactons 219 eine enantioselektive Strategie etabliert. Die Stereochemie wurde dabei
durch hydrolytische kinetische Racematspaltung nach Jacobsen eingeflihrt, die wir an
racemischem Epichlorhydrin analog der Literatur'® anwandten. Das durch Umsatz von
Brompenten und Magnesium erhaltene Grignard-Reagenz setzten wir mit katalytischem
Kupfercyanid zur Epoxid-Offnung an S-Epichlorhydrin (S-211) ein'®! (Abb. 86). Vom
verlangerten Chlorhydrin 220 wurde bei der intramolekularen Substitution in stark
basischem Milieu Chlorwasserstoff abgespalten wobei sich der Epoxidring neu

formierte.[%®

I Unter Lewissaure-Katalyse konnte das Hexenyloxiran 221 anschlieRend mit
TMS-Acetylen in Alkinol 222 iberfihrt werden,® das wir unter Mitsunobu-

Bedingungen®®'® mit dem Saurefragment 60 zu Alkinyldienylester 223 abreagieren lieRen.

o a = OH b = o
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Abb. 86: Darstellung von enantiomerenreinem Mitsunobu-Ester 223: (a) Mg, 5-Brom-1-
penten, CuCN, 50 °C, dann S-211, -50 °C — RT, 3 h, quant.; (b) NaOH, Ethylenglycol, 0
°C - RT, 1 h, 73%; (c) TMS-Acetylen, n-BuLi, BF;*Et,0, -78 °C, 4 h, 36%, (d) PPh3, DIAD,
60, Ether, RT, 12 h, 65%.
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4.4.1.5 Aufbau des chiralen Testsystems analog der racemischen Variante

Erste Versuche zur RingschluR-Metathese an TMS-geschlitztem Dienin 223 zeigten, dass
auch die Trimethylsilylgruppe eine Beteiligung der Dreifachbindung an den Metathese-
Reaktionen erlaubt. Zur selektiven Ringschlu3-Reaktion mufte die TMS-Gruppe durch
eine volumindse Schutzgruppe ersetzt werden. Die bisher gebundene Trimethyl-
silylgruppe konnte durch mehrstiindiges Riihren in methanolischem Kaliumcarbonat!'®®!
entfernt werden und es bildete sich so das freie Alkin (Abb. 87). Da wir mit dem TIPS-
geschitzten Alkin bereits gute Ergebnisse erzielt hatten, wurde analog der racemischen
Variante weitergearbeitet. So konnte letztlich das enantioselektiv aufgebaute, reine E-
Isomer von Makrolacton R-215 in insgesamt sieben Stufen und einer Gesamtausbeute
von 11% aufgebaut werden. Diese Synthesetaktik enthalt durch den Schutzgruppen-
Austausch am Alkin zwei zusatzliche Reaktionsschritte und flhrt so auch zu einer
geringeren Ausbeute. Vorteilhaft sind jedoch der stereospezifische Aufbau und die
Darstellung destillierbarer Substanzen zu Beginn der Sequenz, die grofiere Mengen des
Makrolactons handhabbar machen. Durch die Verwendung von TIPS-Acetylen kénnten
Reaktionsschritte gespart werden. Wie sich jedoch spater herausstellte, lagen die

Ausbeuten der silylierten Verbindungen meist unter denen des freien Alkins.
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Abb. 87: Darstellung des RCM-Substrats 214: (a) Grubbs-Katalysator 73, 0.001 M in
Toluol, 70 °C, 2 h, nicht charakterisierbare Mischung; (b) K.CO3, MeOH, RT, 4 h, 85%.
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4.4.2 Darstellung eines chiralen Alkinyl-Diols

4.4.2.1 Einfiihrung der Stereochemie an C15 und doppelte Kettenverlangerung

Die am Testsystem verifizierte RingschluR-Taktik wurde im Anschluf3 auf das voll
funktionalisierte System Ubertragen. Zur Einfiihrung der Stereochemie an C15 bedienten
wir uns erneut der hydrolytischen kinetischen Racematspaltung nach Jacobsen,!'®
setzten jedoch in diesem Fall den S,S-Salicyliden-Liganden ein, um enantiomerenreines
R-Epichlorhydrin zu erhalten. Das literaturbekannte Chlorhydroxyalkin 225 konnte durch
Addition von TMS-Acetylen analog der Literatur!’®”! dargestellt werden und stellte die

Ausgangsverbindung dieser Synthesevariante dar (Abb. 88).
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Abb. 88: Synthese der Nitrile 226 und 227: (a) NaCN, TBAI, H,O, CH,Cl,, 40 °C, 3 d,
71%; (b) NaCN, K,COg3, EtOH, RT, 12 h, 96%; (c) K.CO3, MeOH, RT, 12 h, 94%.

Erste Versuche zur Substitution des Chlor-Restes gegen Cyanid wurden unter
Phasentransfer-Katalyse durchgefiihrt.'® Statt der vorgeschlagenen Verwendung von
Aliquat® (Methyl-trioctylammoniumchlorid) erzielte der Einsatz von Tetrabutylammonium-
iodid (TBAI) héhere Ausbeuten. Nicht voll zufriedenstellende Ausbeuten veranlassten uns,
weitere Experimente zur Nitril-Einfihrung anzusetzen. Die unterschiedliche Léslichkeit
von Cyanid- und Chlorid-lonen in organischen Lésungsmitteln (Tabelle 3) machten wir
uns zunutze und filhrten die Substitution mit einem UberschuR an Natriumcyanid in
Ethanol durch."" Nach 12-stiindigem Riihren der Suspension bei Raumtemperatur hatte
sich nach DC-Kontrolle das gesamte Chlorid umgesetzt. Weitere Experimente zeigten,
dass durch die Zugabe stochiometrischer Mengen an Kaliumcarbonat die TMS-
entschitzte Verbindung 227 dargestellt werden konnte. Wie wir in den Testsystemen
bereits festgestellt hatten, mufdte die Trimethylsilyl-Schutzgruppe vor der Ringschlul3-

Metathese ohnehin durch eine groRere Schutzgruppe ausgetauscht werden. Die
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Gewichtsersparnis Uber die restlichen Stufen war somit zusatzlich zur gesteigerten
Ausbeute ein weiterer Vorteil. Dennoch flhrten wir auch die Synthese mit dem TMS-
geschitzten Alkin Uber einige Schritte fort, um Unterschiede in der Reaktionsfahigkeit von
geschutztem und freiem Alkin zu untersuchen. Da nach der endgultigen Synthesetaktik
nur mit dem entschitzten Alkin gearbeitet wurde, spalteten wir auch am TMS-Alkin 226

die Silyl-Schutzgruppe mit Kaliumcarbonat in Methanol ab.!"""!

Loslichkeit [mol/I] Natriumcyanid Natriumchlorid
in Methanol 1.04 0.19
in Ethanol 0.20 0.01

Tabelle 3: Loslichkeit von Cyanid- und Chlorid-lonen in organischen Lésungsmitteln

4.4.2.2 Reduktive Aldehyd-Bildung und Aldolreaktion

Durch Umsatz der Alkohole 227 und 226 mit TBDMS-Chlorid und Imidazol"''? lieRen sich

die entsprechenden Silylether in hervorragender Ausbeute darstellen (Abb. 89).

OH R OTBDMS R X
NCM e, NCM .
227 (R = H) 5 228 (R = H)
226 (R = TMS) 1 Q 229 (R = TMS)
0" N

O OTBDMS R Bn O o OH OTBDMS R
1
C
209 (R = H) /\Bn w 207 (R = H)

210 (R=TMS) 208 (R=TMS)

i
-_—
[]
w

w

Abb. 89: Synthese der Alkohole 207 und 208 durch Aldolreaktion: (a) TBDMSCI,
Imidazol, DMAP, CH.Cl,, 0 °C — RT, 2 d bzw. 15 h, 228 quant. bzw. 229 92%; (b) DIBAL,
CH.Cly, -78 °C, 1 h, 209 96% bzw. 210 99%; (c) TiCls, (-)-Spartein, 183, 0 °C, 2 h, 207
89% + 209 10% bzw. 208 70% + 210 19%.
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Die Reinigung von 228 bzw. 229 erfolgte durch destillative Entfernung der fllichtigen
Ausgangs- und Nebenprodukte bei ca. 70 °C (1 mbar) und fihrte zu hochreinem Produkt.
Durch nachfolgende Reduktion mit DIBAL'""® wurden die Aldehyde 209 und 210 nahezu
quantitativ gebildet und muf3ten nur Uber eine kurze Kieselgelsdule gereinigt werden.
Hochreines Produkt erhielten wir durch voriibergehende Bildung eines Bisulfit-Addukts.""
Da jedoch kein kristallines Intermediat gebildet wurde, konnte der Aldehyd nur durch
Extraktion und Zugabe von Natriumhydrogencarbonat zuriickgewonnen werden. Diese
Methode war mit dem Verlust von Uber 40% der Substanz verbunden und eignete sich
daher nur fiir analytische Zwecke. Die anschlieBende Aldolreaktion® mit dem Titan-
Enolat von Pentenoyl-Oxazolidinon 183 bildete die Alkohole 207 und 208 in guter
Ausbeute, wobei jeweils ein Grofdteil des nicht umgesetzten Aldehyds zuriickgewonnen

werden konnte.

4.4.2.3 Aufbau des Alkyl-Fragments liber ein freies Diol

Zur reduktiven Abspaltung des Evans-Auxiliars an TMS-geschitztem und freiem Alkin
kam in beiden Fallen Natriumborhydrid®" zum Einsatz. Die dadurch gebildeten Diole 230
und 231 wurden im Anschlul selektiv an der primaren Hydroxylfunktion tosyliert. Da
jedoch nur mit sehr geringem Uberschul® an Toluolsulfonsdurechlorid gearbeitet werden
durfte, verlief die Veresterung nur in maRiger Ausbeute. Immerhin konnte das nicht
umgesetzte TMS-geschiitzte Alkin 231 fast quantitativ zuriickgewonnen werden. Die
Etablierung der Methylgruppe in Verbindung 234 bzw. 235 gelang schliellich durch eine
weitere Reduktion der Bausteine mit Zinkpulver in siedendem Glyme. Als reduzierbare
Komponente diente dabei das aus Natriumiodid und Tosylat intermediar gebildete
lodderivat.""" Bereits hier stellte sich heraus, dass die Verwendung des TMS-geschiitzten
Alkins meist zu geringeren Ausbeuten fuhrte. Ausgehend vom literaturbekannten Alkinyl-
Chlorhydrin 225 gelangten wir in sieben Stufen zu TMS-geschitztem Alkin 235. Allerdings
betrug die Gesamtausbeute dieser Sequenz lediglich 18% wahrend die Darstellung des
freien Alkins 234 Uber dieselbe Anzahl an Schritten 45% erbrachte. Als Konsequenz
daraus konzentrierten wir uns im Weiteren nur noch auf das ungeschutzte Alkin. So
sparten wir auch eine weitere Abspaltungs-Reaktion, da die TMS-Gruppe spatestens zur
RingschluR-Metathese einer gréReren Schutzgruppe hatte weichen missen. Die
Beobachtung an den Testsystemen, dass auch die Mitsunobu-Veresterung mit dem TMS-
geschitzten Alkin etwas schlechter verlauft, bestatigte unsere Entscheidung.

Die Fertigstellung von Alkylderivat 205 erreichten wir durch Schitzung der verbliebenen
Hydroxy-Gruppe mit MOM-Chlorid®" und Spaltung des Silylethers mit TBAL"® In neun
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Schritten und zu 29% konnte so der zur Mitsunobu-Veresterung erforderliche Alkohol 205

synthetisiert werden.
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Abb. 90: Darstellung von Alkohol 205 durch Reduktion und Entschitzung: (a) NaBH,,
THF, H,0, 0 °C — RT, 15 h, 230 73% bzw. 231 62%; (b) p-TsCl, EtsN, DMAP, CH,CI,, 0
°C—-RT, 3d, 232 77% bzw. 233 55% + 231 43%; (c) Nal, Zn, Glyme, 90 °C, 2 h, 234 89%
bzw. 235 69%; (d) MOMCI, DIPEA, CH,CI,, RT, 2 d, 78%; (e) TBAF, THF, 0 °C — RT, 15
h, 81%.

4.4.2 4 Alternative Synthese des Alkyl-Fragments

Nachdem sich hier erneut zwei Synthesewege anboten (vgl. 4.3.3.1) variierten wir die
Reihenfolge der Reaktionen in bereits untersuchter Weise. Die Sequenz zur Darstellung
von Alkyl-Fragment 205 ging von der MOM-Schiitzung™ des Aldol-Alkohols 207 aus,
dem die reduktive Entfernung des Oxazolidinon-Restes mit Lithiumborhydrid!''® folgte.
Der dadurch gebildete primare Alkohol 239 wurde mit Tosyl-Chlorid in Pyridin quantitativ
in den Sulfonsédureester 240 (iberfiihrt,* der mit Lithiumtriethylborhydrid zum Methyl-
derivat 241 reduziert werden konnte.®® Die anschlieRende Silyl-Abspaltung mit TBAF!®



Ergebnisse und Diskussion 83

generierte den freien sekundaren Alkohol 205, der nach dieser Methode in neun Stufen
und 38% aus Alkinol 225 dargestellt werden konnte. Im Vergleich zur vorangegangenen

Route konnte die Ausbeute so um knapp zehn Prozent gesteigert werden.
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Abb. 91: Synthese des Alkinylalkohols 205 durch zweifache Reduktion: (a) MOMCI,
DIPEA, CH.Cl,, RT, 2 d, 80%; (b) LiBH,4, EtOH, Et,O, 0 °C — RT, 12 h, 68%; (c) p-TsCl,
Pyridin, 0 °C — RT, 15 h, quant.; (d) Li(Et;)BH, THF, 0 °C — RT, 15 h, 93%; (e) TBAF,
THF, 0 °C — RT, 15 h, 84%.

4.4.3 Makrolacton-Bildung durch Mitsunobu-Veresterung und RCM

Zur Vervollstandigung des Makrolacton-Aufbaus setzten wir Alkohol 205 unter Mitsunobu-
Bedingungen!"'"! mit Salicylsdure 60 um, wodurch Ester 204 gebildet wurde (Abb. 92). Die
TIPS-Schiitzung des freien Alkins!'"®? konnte analog dem Testsystem vorgenommen
werden. An geschiitztem Alkin realisierten wir schlieRlich die RingschluR-Metathese,*™
die mit einer Selektivitat von 2.2:1 das gewilinschte Makrolacton E-203 bevorzugt bildete.
Durch Fluor-unterstiitzte Spaltung des Silylethers!'"® konnte das freie Alkin zuriick-

gewonnen werden, das so flir verschiedenste Derivatisierungen zur Verfligung stand.
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Abb. 92: Darstellung von Makrolacton 243: (a) PPh;, DEAD, 60, Toluol, 0 °C - RT, 12 h,
69%; (b) n-BuLi, TIPS-CI, THF, -78 °C — RT, 12 h, 89%; (c) Katalysator 72, 0.001 M in
Toluol, 75 °C, 5 h, E-203 52%, Z-203 24%. (d) TBAF, THF, 0 °C — RT, 15 h, 94%.

Durch die Einflihrung der Alkinyl-Seitenkette konnte der Aufbau des Aldehyds 209 auf
alternativem Weg beschritten werden. Durch die Anwendung der Evans-Aldolreaktion und
anschlielender Reduktion des Carboxylats zur Methylgruppe konnten auch die
Stereozentren an C12 u. C13 erfolgreich eingeflihrt werden. Der Abschlufd der Synthese
von 243 verlief dagegen in maRiger Ausbeute, wobei jlingste Experimente unseres
Mitarbeiters Frank Dettner zur Ringschluf3-Metathese auf eine Ausbeutesteigerung um bis
zu 40% bei gleichzeitig steigender Selektivitat auf 20:1 zugunsten des E-lsomers
hindeuten. Die Gesamtausbeute dieser dreizehn-stufigen Synthese ist somit allein durch

diese Reaktion von 11.5% auf knapp 20% optimierbar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine effiziente Totalsynthese von (-)-
Salicylihalamid A (E-3) und B (Z-3) realisiert werden (Abb. 93). Zur Einfihrung der
Stereochemie wurden die Noyori-Hydrierung und eine Aldolreaktion angewandt. Die
Reduktion der Amid-Carboxylgruppe zum Methyl-Derivat erwies sich als elegante
Methode zur ,Inversion der Konfiguration® von der syn- in eine anti-Anordnung. In zwei
parallel angelegten Synthesereihen konnte gezeigt werden, dass die Kombination von
Suzuki-Kupplung und Makrolactonisierung der haufig zitierten Veresterungs/RCM-
Strategie Uberlegen ist. Die Etablierung der Enamid-Seitenkette wurde schlie8lich in
Zusammenarbeit mit A. Bayer (iber die Bildung eines Hemiaminals verwirklicht."'® An zwei
weiteren Grundkdrpern mit unterschiedlicher Seitenkette (128 und 129) konnte die
Flexibilitat der Synthesestrategie eindrucksvoll bewiesen werden. Die Totalsynthese mit
Makrolacton 128 kdnnte nach De Brabander et al.?® oder Fiirstner et al.®"! vervollstandigt

werden. Zur Entwicklung und Optimierung angewandter Schliisselreaktionen wurden die

Testsysteme 148, 219 und R-215 aufgebaut.
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Abb. 93: Synthetisierte Endprodukte
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Die weitere Derivatisierung des Alkinyl-Makrozyklus 129 stellt die zukinftige

Herausforderung dar. So sollte durch Hydrostannylierung!'"®! oder Hydrozirkonisierung!'?”

ein E-Vinyliodid gebildet werden kénnen wahrend das Z-Ilsomer durch Hydroindierung!'?"
darstellbar ware (Abb. 94). Der entsprechende Aldehyd miifite durch Hydroborierung und
oxidative Aufarbeitung!'? erhaltlich sein. Neben der Synthese des Naturstoffs aus diesen
Intermediaten sollte auch eine Vielzahl unterschiedlicher Analoga der Salicylihalamide
darstellbar sein. Die direkte Kupplung am Alkin durch eine Sonogashira-Kupplung!'®!
sollte dabei zu vdllig neuartigen Substanzen flihren, die die biologischen Eigenschaften

mit Sicherheit weiter verandern.?®"
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Abb. 94: Mdgliche Derivate des Alkinyl-Makrozyklus
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6 Experimenteller Teil

6.1 Praparative Angaben

6.1.1 Arbeitstechniken

Alle Reaktionen in nichtwassrigen Losungsmitteln wurden unter Luft- und Feuchtigkeits-
ausschlufd durchgefihrt. Die Gewahrleistung einer Schutzgasatmosphare wurde durch
Evakuieren mit Hilfe einer Drehschieberdlpumpe RV 5 der Firma EDWARDS und
anschlielendem Fluten mit Argon der Reinheit 4.8 erreicht. Bei besonders empfindlichen
Reagenzien wurden die verwendeten Apparaturen mit einem HeiBluftfén unter
Hochvakuum ausgeheizt. Flissigkeiten wurden Uber Spritzen durch Septen hindurch

zugegeben. Das Einfiillen von Feststoffen erfolgte im Argon-Gegenstrom.

6.1.2 Chemikalien und Losungsmittel

Samtliche verwendete Feinchemikalien wurden von den Firmen ACROS, ALDRICH-
CHEMIE, FLUKA, LANCASTER und MERCK bezogen. Sie wurden, wenn nicht anders
erwahnt, ohne vorherige Reinigung eingesetzt. Die bendtigten Lésungsmittel wurden je
nach erhaltener Qualitat direkt verwendet oder vor Gebrauch destilliert und bei Bedarf
nach gangigen Methoden absolutiert.'® Der verwendete Petrolether hatte einen
Siedebereich von 40 bis 60 °C.

6.1.3 Praparative Chromatographie

Die saulenchromatographische Reinigung der Substanzen wurde mit Hilfe von Kieselgel
(40-63 um KorngréfRe) der Firmen MACHEREY & NAGEL und MERCK unter 0.1 bis 0.5
bar Uberdruck (Druckluft) durchgefiihrt.

Praparative HPLC-Trennungen wurden an einem ProStar Chromatographen der Firma
VARIAN mit nachgeschaltetem UV-Detektor Model UV-1 des Herstellers DYNAMAX
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realisiert. Es wurde ausschlieBlich mit einer Grom-SIL 120 Saule (Si NP-2, 10 um, 250*20
mm ID) der Firma GROM mit n-Heptan und Ethylacetat als Laufmittel gearbeitet.

6.2 Spektroskopie und Analytik

6.2.1 Analytische Chromatographie

Die zur Kontrolle eingesetzte Dinnschicht-Chromatographie erfolgte auf Fertigfolien SIL
G/UV254 der Firma MACHEREY & NAGEL. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht mit 254
nm Wellenlange und durch Entwicklung mit Permanganat- oder Molybdat-Losung unter
Einsatz eines Heilluftfons. Zur Herstellung der Permanganat-Lésung wurden 2.5 g
Kaliumpermanganat und 12.5 g Kaliumcarbonat in 250 ml Wasser geldst. Der Ansatz des
Molybdat-Reagenz erfolgte aus 20 g Ammoniummolybdat, 0.4 g Cer(IV)sulfat und 400 mi
10%iger Schwefelsaure.

Gaschromatographische Untersuchungen wurden an einem CP 9000-Gerat der Firma
CHROMPACK durchgefiihrt, das mit Flammenionisations-Detektor und Wasserstoff als
Tragergas betrieben wurde. Zur GC-MS-gekoppelten Trennung kamen ein
Gaschromatograph 6890 Series mit Injektor Series 7683 sowie ein Massenspektrometer
5973 Series der Firma HEWLETT PACKARD zum Einsatz, die im Elektronstof3-
lonisations-Modus und mit Wasserstoff als Tragergas arbeiteten.

Analytische HPLC-MS-Trennungen erfolgten auf einem HP 1100 Series Chromato-
graphen der Firma HEWLETT PACKARD, der mit einem Massenspektrometer 1100
Series der Firma AGILENT gekoppelt war. Reaktionskontrollen wurden {ber eine
reversed-phase Kieselgelsaule (Nucleosil 100-5 C4g HD, 5 um, 70*3 mm ID) der Firma
MACHEREY NAGEL unter Verwendung von 5 mM wassriger Natriumchlorid-Lsg. und
Acetonitril durchgefiihrt. Die Bedingungen der Enantiomeren-Trennungen sind bei den

jeweiligen Vorschriften aufgeflhrt.

6.2.2 Schmelzpunkte

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte an einem B-540 Schmelzpunktsapparat der

Firma BUCHI. Die angegebenen Werte sind unkorrigiert.
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6.2.3 Polarimetrie

Chirale Substanzen wurden an einem Polarimeter P-1020 der Firma JASCO untersucht.
Die detektierte optische Rotation o mit der Einheit [°] wurde in der Strahlung einer
Natriumdampflampe mit 589 nm Wellenldange gemessen. Samtliche Aufnahmen erfolgten
in einer Klvette von 10 cm Lange bei ca. 25 °C in Dichlormethan oder Methanol und sind

auf die Konzentration c in [g/100 ml] bezogen.

6.2.4 IR-Spektroskopie

Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde ein FT-IR-430-Spektrometer der Firma JASCO
eingesetzt. Flussigkeiten wurden im Transmissions-Verfahren zwischen Calciumfluorid-
oder Kaliumbromid-Platten durchleuchtet. Die Messung der Feststoffe erfolgte als
Kaliumbromid/Substanz-Pulvermischung unter Reflexion. Die Lage der Absorptions-
banden ist in Wellenzahlen v [cm-1] angegeben. Als Abkirzungen fiir die relativen
Bandenintensitaten wurde w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr stark) und br (breit)

verwendet.

6.2.5 Kernresonanzspektroskopie

Die Durchfihrung der NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgte an einem
AVANCE 400 - Spektrometer der Firma BRUKER mit 400 MHz Aufnahmefrequenz flr die
Protonenspektren und 100 MHz bei der *C-NMR-Spektroskopie. Als Lésungsmittel wurde
deuteriertes Chloroform, Benzol oder Methanol verwendet; zur Standardisierung dienten
die Restsignale von Chloroform (7.25 und 77.0 ppm), Benzol (7.16 und 128.0 ppm) oder
Methanol (3.30 und 49.0 ppm). Chemische Verschiebungen & sind in [ppm] und die
Kopplungskonstanten J in [Hz] angegeben. Zur Beschreibung der Signalform bzw. -
multiplizitdt dienten die Abklrzungen br (breit), s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett), quint (Quintett) und m (Multiplett) bzw. eine Kombination davon (bspw. ddt fir
Dublett von Dublett von Triplett); Samtliche '*C-NMR-Spektren wurden 'H-
breitbandentkoppelt aufgenommen. Zur Ermittlung der Multiplizitaiten wurden DEPT-135-
oder HSQC-Messungen aufgenommen. Die Zuordnung der Protonen- und Kohlenstoff-
Signale wurde durch HSQC- und H,H-COSY-Aufnahmen verifiziert.
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6.2.6 Massenspektrometrie

Samtliche Elektronensto3-lonisations-(El)-Massenspektren wurden an einem TSQ-70
Triple-Stage-Quadrupol-Massenspektrometer mit 70 eV Beschleunigungsspannung der
Firma FINNIGAN-MAT aufgenommen. Hochaufgeloste (El)-Spektren und Feld-
Desorptions-(FD)-Massenspektren wurden an einem AMD-modifizierten 711 A - Gerat der
Firma FINNIGAN-MAT aufgenommen. Empfindlichere Substanzen wurden per
hochaufgeldster FT-ICR-Spektrometrie mit Elektronenspray-lonisierung an einem Daltonic
APEX 2 - Gerat der Firma BRUKER untersucht. Die bei der Arbeit am HPLC-MS — Gerat
(siehe oben unter ,Analytische Chromatographie®) erhaltenen Massenspektren dienten
nur zur Identifizierung der Reaktionsteilnehmer. Alle Signale sind als Masse zu Ladungs-
Verhaltnis (m/z) angegeben und spiegeln die Intensitat relativ zum Basispeak (100%)

wider.

6.3 Arbeitsvorschriften

Im Gegensatz zur Benennung der Verbindungen wurde die Numerierung der Strukturen
nicht generell nach IUPAC-Regeln durchgefiihrt. Dies kommt einer Ubersichtlicheren
NMR-Auswertung zugute.

Literaturbekannte Synthesen, die nicht unter diesem Kapitel aufgefuhrt sind, wurden

analog der publizierten Vorschriften durchgefuhrt.

6.3.1 Allgemeine Synthesen

6.3.1.1 Noyori-Reduktion eines B-Ketoesters zum (R)-B-Hydroxyester

In einem Schlenk-Kolben werden [RuCly(PhH)]2 (0.003 eq) und (R)-(+)-BINAP (0.0066 eq)
in entgastem DMF (29 mM fir Ruthenium-Komplex) geldst und 20 min auf 110 °C erhitzt.
In einem zweiten Gefal legt man den B-Ketoester in entgastem Methanol (2.4 M) vor und
versetzt mit der abgekuhlten Katalysator-Lsg. Die vereinigten Losungen werden in einen
Autoklaven uberfuhrt und mit wenig Methanol nachgespult. Man flutet den Druckbehalter
mehrmals mit Wasserstoff, bevor 18 h bei 90 °C hydriert wird. Nach dem Abkuhlen auf RT
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engt man die Reaktionslésung unter reduziertem Druck ein und reinigt den B-Hydroxy-

ester Uber eine Kieselgelsaule.

6.3.1.2 Silyl-Veretherung eines sekundaren Alkohols mit TBDMS-Chlorid

Der in DMF (0.1 M) vorgelegte Alkohol wird auf 0 °C gekuhlt und nacheinander mit
Imidazol (2.5 eq), DMAP (0.05 eq) und TBDMS-Chlorid (1.5 eq) versetzt. Man lasst unter
Erwarmen auf RT bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle — evtl. mehrere Tage)
rihren und versetzt anschlieBend mit Wasser (10 ml/mmol); Die hydrolysierte Reaktions-
I6sung wird mehrmals mit Ether extrahiert (jeweils 10 ml/mmol) und die vereinigten org.
Phasen mit 1 N Salzsaure und ges. Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 5 ml/mmol) gewaschen.
Die organische Ldsung wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und nach dem
Entfernen des Ldsungsmittels unter red. Druck einer sdulenchromatischen Reinigung

unterworfen, wodurch reiner TBDMS-Ether gewonnen wird.

6.3.1.3 Silylierung eines sterisch gehinderten Alkohols mit TBDMS-Triflat

Eine auf 0 °C gekuhlte Lésung des Alkohols in Dichlormethan (0.2 M) wird mit 2,6-Lutidin
(2.5 eq) versetzt, wonach man TBDMS-Triflat (1.1 eq) zutropft und innerhalb einer Stunde
unter Rihren auf RT erwdrmen lasst. Man beendet die Reaktion durch Zugabe von
Wasser (10 ml/mmol), separiert die Phasen und extrahiert die wassrige Phase zweimal
mit Ether (10 ml/mmol). Nach dem Waschen der vereinigten org. Phasen mit 1 N
Salzsadure und ges. Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 5 ml/mmol) wird Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Die Reinigung des rohen

Silylethers erfolgt sdulenchromatographisch.

6.3.1.4 Esterreduktion mit DIBAL zum Aldehyd

Einer auf -78 °C gekiihlten Lésung des Esters in Dichlormethan (0.1 M) wird tropfenweise
eine 1 M Lésung von DIBAL in Hexan (1.2 eq) zugegeben und man rihrt die Mischung 4
h bei dieser Temperatur. AnschlieRend gibt man Methanol (0.3 ml/mmol) zu und lasst

langsam auf RT erwarmen, wonach mit Wasser (3 ml/mmol) versetzt wird. Man verdinnt
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mit Ether (10 ml/mmol), trennt die Phasen und extrahiert die tribe Losung dreimal mit
Ether (5 ml/mmol). Die vereinigten org. Phasen werden mit Wasser und ges.
Natriumchlorid-Lsg. (je 5 ml/mmol) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des rohen Aldehyds erfolgt Gber eine

Kieselgelsaule.

6.3.1.5 Aldol Reaktion mit Titantetrachlorid

Einer auf 0 °C gekulhlten Losung des Oxazolidinons (1 eq) in Dichlormethan (1M) wird
Titantetrachlorid (1.05 eq) zugetropft und 5 min gerthrt. AnschlieRend versetzt man die
Lsg. mit (-)-Spartein o. N,N,N‘,N‘-Tetramethylethylendiamin (2.5 eq) und rihrt weitere 20
min bei 0 °C. Der Aldehyd (1.1 eq) wird in Dichlormethan (0.25 M) geldst und langsam
zugetropft, wonach man die Mischung noch eine Stunde bei 0 °C rihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von halbgesattigter Ammoniumchlorid-Lsg. (5 ml/mmol) gestoppt und unter
Rihren auf RT gebracht. Man separiert die Phasen, extrahiert die wassrige Phase
mehrmals mit Dichlormethan (5 ml/mmol), wascht die vereinigten org. Phasen mit ges.
Natriumchlorid-Lsg. (5 ml/mmol) und trocknet Gber Natriumsulfat. Nach dem Filtrieren wird
am Rotationsverdampfer eingeengt und man reinigt den rohen Alkohol saulenchromato-

graphisch.

6.3.1.6 MOM-Acetalisierung eines sterisch gehinderten Alkohols

Eine auf 0 °C gekihlte Lésung des Alkohols in Dichlormethan (0.1 M) wird nacheinander
mit Hinigs-Base (10.0 eq), MOM-Chlorid (5 eq) und TBAI (0.2 eq) versetzt und unter
Erwarmen auf RT lichtgeschitzt bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle — evitl.
mehrere Tage) geruhrt. Zur Beendigung der Reaktion gibt man ges. Natriumhydrogen-
carbonat-Lsg. (5 mlI/mmol) zu und separiert nach 30 min die Phasen. Die wassrige Phase
wird zweimal mit Ether (10 mlI/mmol) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 1N
Salzsaure u. ges. Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 5 ml/mmol) gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat, filtriert man, engt unter reduziertem Druck ein und reinigt

den MOM-geschiitzten Alkohol tber eine Kieselgelsaule.
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6.3.1.7 Reduktive Abspaltung des Evans-Auxiliars mit Lithiumborhydrid

Das in THF (0.1 M) vorgelegte Amid wird auf 0 °C gekuhlt, mit Methanol versetzt (4.0 eq)
und tropfenweise mit einer 2 M Lésung von Lithiumborhydrid (5.0 eq) in THF behandelt.
Man rihrt zwei Tage unter Erwarmen auf RT und stoppt die Reaktion durch portionsweise
Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (10 ml/mmol). Das Ruhren wird eine Stunde
beibehalten, bevor man mit Ether (5 ml/mmol) dreimal extrahiert. Nach dem Waschen mit
ges. Natriumchlorid-Lsg. (5 ml/mmol) wird die org. Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der rohe

Alkohol kann Uber eine Kieselgelsaule gereinigt werden.

6.3.1.8 Entfernung des Evans-Auxiliars mit Natriumborhydrid

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung des Amids in THF (0.1 M) wird Natriumborhydrid (5.0
eq) in Wasser (1 M) zugetropft. AnschlieRend rdhrt man 15 h unter Erwarmen auf RT.
Zum Beenden der Reaktion wird mit ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (10 ml/mmol) versetzt
und man ruhrt eine weitere Stunde wonach eine dreimalige Extraktion mit Ethylacetat (5
ml/mmol) folgt. Mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. und ges. Natriumchlorid-Lsg. (je 5
ml/mmol) wird gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das nach dem

Einengen erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

6.3.1.9 Veresterung eines priméaren Alkohols mit p-Toluolsulfonylchlorid

Einer auf 0 °C gekuhlten Lésung des primaren Alkohols in Pyridin (0.5 M) wird p-
Toluolsulfonylchlorid (3.0 eq) zugegeben und man rihrt die Mischung 3 h unter Erwéarmen
auf RT. Die Mischung wird mit Eis (1 g/mmol) und Wasser (5 ml/mmol) versetzt, mit Ether
(20 ml/mmol) verdinnt und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg., 1 N Salzsaure u. ges.
Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 5 ml/mmol) gewaschen. Nach dem Trocknen der org. Phase
Uber Magnesiumsulfat wird filtriert, unter red. Druck eingeengt und man erhalt das reine

Tosylat ohne weitere Behandlung.
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6.3.1.10 Eliminierung eines Tosylats zum Alken mit Natriumiodid und DBU

In Glyme (0.05 M) gel6éstes Tosylat wird mit Natriumiodid (2.5 eq) und DBU (5.0 eq)
versetzt bevor man 3 Stunden zum Riickfluss (Olbad 90 °C) erhitzt. Nach dem Abkiihlen
auf RT wird mit Ether (10 ml/mmol) verdiinnt, mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg., 1 N
Salzsdure und ges. Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 5 ml/mmol) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren und Entfernen des L&sungsmittels

wird das rohe Alken Uber eine kurze Kieselgelsaule gereinigt.

6.3.1.11 Reduktion eines Tosylats zur Methylgruppe mit Lithiumtriethylborhydrid

Das in THF (0.1 M) geloste Tosylat wird bei 0 °C mit einer 1 M Lésung von Lithium-
triethylborhydrid in THF (5 eq) tropfenweise versetzt und 15 h unter Erwarmen auf RT
geruhrt. AnschlieRend versetzt man bei 0 °C vorsichtig mit einer 1:1-Mischung aus THF
und Wasser (1.5 ml/mmol), lasst auf RT erwarmen und ruhrt nach Zugabe von ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. (10 ml/mmol) eine weitere Stunde. Man extrahiert dreimal mit
Ether (10 ml/mmol), trocknet die vereinigten org. Phasen Uber Natriumsulfat und filtriert
das Trockenmittel ab. Das Losungsmittel wird unter red. Druck entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch aufgearbeitet, wodurch sich das Alkylderivat in

reiner Form isolieren lasst.

6.3.1.12 Suzuki-Kupplung mit verdiinnter Natronlauge

Zu einer Losung des Alkens (1.1 eq) in THF (0.1 M) tropft man bei 0 °C eine 0.5 M
Lésung von 9-Borabicylo[3.3.1]nonan (1.5 eq) in THF zu und ruhrt 12 h unter Erwarmen
auf RT. AnschlieRend versetzt man mit [1,1-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]palladium-
dichlorid-Dichlormethankomplex (0.1 eq), Vinyliodid (1.0 eq) und 3 M Natronlauge (1
ml/mmol) und rihrt 4 h bei 40 °C. Nachdem die Mischung auf RT abgekuhlt hat, verdunnt
man mit Ether (20 ml/mmol), versetzt mit ges. Natriumchlorid-Lsg. (20 ml/mmol) und
extrahiert dreimal mit Ether (20 ml/mmol). Die vereinigten org. Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter red. Druck entfernt. Das

rohe Kupplungs-Produkt wird Uber eine Kieselgelsdule gereinigt.
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6.3.1.13 Suzuki-Kupplung mit Wasser, Triphenylarsin und Casiumcarbonat

Zu einer Losung des Alkens in 16 ml THF (0.1 M) tropft man bei 0 °C eine 0.5 M Lésung
von 9-Borabicylo[3.3.1]Jnonan (1.2 eq) in THF zu und Iasst unter Rihren innerhalb von 4 h
auf RT kommen. In einem zweiten Kolben I6st man das Vinyliodid (1.03 eq) in DMF (0.12
M) und versetzt nacheinander mit [1,1'-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]palladium-
dichlorid-Dichlormethankomplex (0.1 eq), Triphenylarsin (0.1 eq), Casiumcarbonat (1.0
eq) und Wasser (30 eq). Nach 5 min tropft man die Boran-Lsg. zu und rihrt die Mischung
weitere 12 h. AnschlieRend wird mit ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (10 ml/mmol) versetzt
und dreimal mit Ether (20 ml/mmol) extrahiert. Nach dem Waschen mit Wasser und ges.
Natriumchlorid-Lsg. (jeweils 10 ml/mmol) wird die org. Phase uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und unter red. Druck eingeengt. Die Reinigung des rohen Alkens erfolgt

Uber eine Kieselgelsaule.

6.3.1.14 Silyl-Abspaltung mit TBAF

Einer auf 0 °C gekuhlten Losung der Silyl-geschutzten Verbindung in THF (0.1 M) tropft
man eine 1 M Losung von TBAF (5.0 eq) in THF zu und ruhrt 5 h unter Erwarmen auf RT.
Anschliel3end wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. (10 ml/mmol) zugegeben und die
Mischung mit Ether (10 ml/mmol) zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das entschitzte Rohprodukt wird saulenchromatographisch

gereinigt.

6.3.1.15 Verseifung eines Methylesters mit Lithiumhydroxid

Eine Lésung des Benzoesduremethylester und Lithiumhydroxyd-Monohydrat (10 eq) in
einem LAsungsmittelgemisch aus THF, Methanol und Wasser im Verhaltnis 1:2:2 (insges.
0.03 M) wird drei Tage auf 70 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Ether (30 ml/mmol)
und Wasser (70 ml/mmol) verdinnt und die Phasen werden getrennt. Die organische
Phase wird einmal mit Wasser (15 ml/mmol) gewaschen. Sie enthalt restliches Edukt und
etwaige Nebenprodukte und wird getrennt getrocknet und eingeengt. Die wassrige Phase
wird anschliel3end bei 0 °C mit 1 N Salzsaure auf pH = 3 angesauert und zweimal mit

Ethylacetat (15 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Magnesium-



96 Experimenteller Teil

sulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter red. Druck entfernt. Das Rohprodukt
kann ohne weitere Reinigung zur festphasenunterstitzen Mitsunobu-Makrolactonisierung

eingesetzt werden.

6.3.1.16 Festphasen-unterstiitzte Mitsunobu Makrolactonisierung

Einer Hydroxysaure in THF (0.02 M) wird bei 0 °C Triphenylphosphin-Polystyrol
(Belegung 1.6 mmol/g, 5.0 eq) zugegeben und man rihrt 15 min unter Erwarmen auf RT.
Anschlie3end kihlt man erneut auf 0 °C und tropft langsam eine 40 %ige Lésung von
DEAD (2.0 eq) in Toluol zu wonach man weitere 24 h unter Erwarmen auf RT rihrt.
AnschlieBend wird das Harz abfiltriert, mit THF (25 ml/mmol) nachgewaschen und

eingeengt. Die Reinigung des Makrolactons erfolgt Uber eine kurze Kieselgelsaule.

6.3.1.17 Mitsunobu-Veresterung eines sekundaren Alkohols mit Sdure 60

Zu einer Losung aus Alkohol (1.0 eq) und Triphenylphosphin (1.5 eq) in Ether (0.1 M)
tropft man bei RT eine Losung der Saure (1.5 eq) und DIAD (1.5 eq) in Ether (0.1 M) zu.
Nach 15 Stunden engt man auf ein Drittel des Volumens ein, filtriert ausgefallenes
Triphenylphosphinoxid ab, wascht mit wenig Ether nach (2 ml/mmol) und entfernt das
restliche Loésungsmittel unter red. Druck. Nach saulenchromatischer Reinigung des

Ruckstands erhalt man den reinen Ester.

6.3.1.18 RingschluBmetathese mit Grubbs Katalysator 2. Generation

Man versetzt eine Losung des Diens in Toluol (1 mM) mit Benzyliden-(dichloro)-
(dicyclohexylphosphino)-(1,3-dimesitylimidazolidin-2-yl)ruthenium (72) (0.05 eq) und rihrt
die Mischung 2 h bei 75 °C. Zur Reaktionskontrolle wird Uber eine Spritze Reaktions-
I6sung (1 ml/mmol) entnommen, das Ldsungsmittel unter red. Druck entfernt und ein
Protonenspektrum aufgenommen. Nach vollstdndigem Umsatz versetzt man mit
Ethoxyethen (4.5 ml/mmol) und entfernt die Heizquelle. Man lasst auf RT abkuhlen, engt

am Rotationsverdampfer ein und reinigt den rohen Makrozyklus Uber eine Kieselgelsaule.
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6.3.2 Darstellung gangiger Chemikalien

Methoxymethyl-Chlorid!'**!

Eine Mischung von Dimethoxymethan (10.0 ml, 8.60 g, 0.11 mol), Decansaurechlorid
(22.8 ml, 21.0 g, 0.11 mol) und konz. Schwefelsaure (0.03 ml, 0.06 g, 0.57 mmol) wird
unter Schutzgas 4 h bei 55 °C geruhrt. Zur Reaktionskontrolle entnimmt man der
Mischung eine Probe und untersucht sie per NMR. Nach vollstandiger Umsetzung wird
mit Natriumcarbonat versetzt (120 mg, 1.13 mmol) und man destilliert das

Methoxymethylchlorid bei einer Olbad-Temperatur von 80 °C ab.

p-Methoxybenzyl-Chlorid!'?"!

Zu konz. Salzsaure (72.4 ml, 0.72 mol) wird vorsichtig p-Methoxybenzylalkohol (9.00 ml,
10.0 g, 72.4 mmol) getropft und man rihrt die Mischung 2 h bei RT oder schittelt im
Scheidetrichter einige Minuten. Anschlieltend wird mit CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert, die
vereinigten org. Phasen Uber Calciumchlorid getrocknet, filtriert und unter red. Druck
eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch fraktionierte Destillation bei 110 °C (20 mbar).

Nach derselben Vorschrift lasst sich auch das Brom-Derivat darstellen.

6.3.3 Arbeitsvorschriften neuer Verbindungen oder Synthesen

Salicylihalamid A (E-3)

20=21
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Bisilyliertes Salicylihalamid E-199 (14.8 mg, 22.2 umol) wird mit 1.1 ml einer Losung von
HF*Pyridin (0.5 g) in Pyridin (1.25 ml) und THF (6.75 ml) versetzt und zwei Tage bei RT
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geruhrt. AnschlieRend gibt man erneut 0.5 ml der HF-Ldsung zu und ruhrt weitere 24 h.
Zur Beendigung der Reaktion versetzt man mit pH 7-Pufferldsung (35 ml) und extrahiert
dreimal mit Ethylacetat (je 15 ml). Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat wird abfiltriert
und unter red. Druck eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt,
wodurch man Salicylihalamid A (E-3) (7.3 mg, 75%) als farbloses Wachs erhalt.

DC: (PE/EE, 1:1): Ry= 0.44;
Drehwert: [o]p = -37 (c 0.14, MeOH);

IR (Film): 1032 (w), 1064 (w), 1120 (w), 1215 (m), 1248 (m), 1294 (m), 1367 (w), 1464
(m), 1506 (m), 1647 (s), 2846 (w), 2871 (w), 2929 (m), 2961 (m), 3292 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CD;0D): 5 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-26), 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H-
25), 1.37 (dd, J = 15.4, 9.2 Hz, 1H, H-14a), 1.71-1.80 (m, 2H, H-11a, H-14b), 1.82-1.93
(m, 1H, H-12), 2.23-2.33 (m, 3H, H-11b, H-24), 2.37-2.47 (m, 2H, H-16), 3.31-3.37 (m, 1H,
H-8a), 3.56 (dd, J = 16.4, 8.1 Hz, 1H, H-8b), 4.12 (dd, J = 8.9, 3.3 Hz, 1H, H-13), 5.24-
5.39 (m, 3H, H-10, H-15, H-9), 5.38 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H, H-17), 5.69 (d, br, J = 11.4
Hz, 1H, H-20), 5.83 (dt, br, J = 10.7, 7.5 Hz, 1H, H-23), 6.65 (d, br, J = 7.6 Hz, 1H, H-6),
6.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-4), 6.81 (d, br, J = 14.3 Hz, 1H, H-18), 6.87 (dd, J = 12.0, 11.4
Hz, 1H, H-21), 7.12 (dd, J = 8.1, 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.30 (dd, br, J = 12.0, 10.7 Hz, 1H, H-
22);

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): 5 13.5 (C-26), 14.4 (C-25), 21.5 (C-24), 36.5 (C-14), 37.6
(C-16), 38.5 (C-12), 38.8 (C-8), 38.9 (C-11), 72.0 (C-13), 76.0 (C-15), 110.4 (C-17), 115.3
(C-4), 120.3 (C-20), 122.4 (C-6), 123.1 (C-2), 125.3 (C-22), 126.2 (C-18), 130.7 (C-9),
131.6 (C-5), 131.7 (C-10), 137.8 (C-21), 140.6 (C-7), 142.6 (C-23), 157.1 (C-3), 165.8 (C-
19), 171.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir CosH33sNNaOs: 462.22509, gef.: 462.22513.
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Salicylihalamid B (Z-3)
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Bisilyliertes Salicylihalamid Z-199 (4.4 mg, 6.6 pumol) wird mit 330 ul einer Lésung von
HF*Pyridin (0.5 g) in Pyridin (1.25 ml) und THF (6.75 ml) versetzt und zwei Tage bei RT
geruhrt. AnschlieRBend gibt man erneut 160 pl der HF-L6sung zu und rahrt weitere 24 h.
Zur Beendigung der Reaktion versetzt man mit pH 7-Pufferlésung (10 ml) und extrahiert
dreimal mit Ethylacetat (je 5 ml). Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat wird abfiltriert
und unter red. Druck eingeengt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch gereinigt,

wodurch man Salicylihalamid B (Z-3) (2.0 mg, 69%) als farbloses Wachs erhailt.

DC: (PE/EE, 2:1): R= 0.49;
Drehwert: [o]p = -69 (c 0.08, MeOH);

IR (Film): 1033 (m), 1117 (w), 1213 (m), 1293 (m), 1364 (w) 1464 (m), 1505 (m), 1589
(m), 1651 (vs), 1701 (m), 2852 (w), 2870 (w), 2927 (m), 2962 (m), 3357 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, C¢Ds): 8 0.77 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-25), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-26),
1.22 (dd, J = 15.0, 8.6 Hz, 1H, H-14a), 1.28-1.35 (m, 1H, OH), 1.50 (g, br, J = 6.5 Hz, 1H,
H-12), 1.69-1.77 (m, 1H, H-11a), 1.75 (dd, J = 15.0, 10.7 Hz, 1H, H-14b), 1.83-1.91 (m,
1H, H-16a), 1.95 (quintd, J = 7.4, 0.9 Hz, 2H, H-24), 2.01-2.13 (m, 2H, H-11a, H-16b),
3.23-3.29 (m, 2H, H-8a, H-13), 3.53-3.60 (m, 1H, H-8b), 4.51 (dt, J = 16.0, 8.1 Hz, 1H, H-
17), 5.08 (dt, J = 15.5, 6.8 Hz, 1H, H-9), 5.14-5.18 (m, 1H, H-10), 5.18-5.25 (m, 1H, H-15),
5.48 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H-20), 5.63 (dt, br, J = 10.8, 7.7 Hz, 1H, H-23), 6.46 (dd, J = 7.6,
3.1 Hz, 1H, H-6), 6.63 (t, br, J = 11.6 Hz, 1H, H-21), 6.95-6.98 (m, 2H, H-4, H-18), 7.31 (t,
J =10.0 Hz, 1H, H-5), 7.63 (d, br, J = 9.6 Hz, 1H, NH), 7.96 (t, br, J = 11.3 Hz, 1H, H-22),
11.66 (s, br, 1H, OH);

3C-NMR (100 MHz, C¢Ds): & 13.8 (C-26), 14.0 (C-25), 20.8 (C-24), 31.4 (C-16), 36.1 (C-
14), 38.0 (C-12), 38.4 (C-11), 39.4 (C-8), 70.9 (C-13), 76.1 (C-15), 103.2 (C-17), 117.2 (C-
4), 119.5 (C-20), 123.7 (C-8), 124.9 (C-22), 125.4 (C-5), 126.8 (C-9), 132.8 (C-10), 134.7
(C-18), 137.4 (C-21), 141.9 (C-23), 163.0 (C-19), 172.1 (C-1);
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HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir CosH33sNNaOs: 462.22509, gef.: 462.22524.

(3S,5R,6S)-14-Methoxy-3-{3-[(4-methoxybenzyl)oxy]propyl}-5-(methoxymethoxy)-6-
methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (E-90)
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Die Festphasen-unterstitzte Mitsunobu Makrolactonisierung wird analog der allgemeinen
Vorschrift durchgefiihrt. Aus eingesetzter Hydroxysaure 166 (62 mg, 117 umol) erhalt man

das Lacton E-90 (43 mg, 72%), das nach saulenchromatographischer Reinigung als

farbloses Ol vorliegt.

DC: (PE/EE, 1:1): R;= 0.75;
Drehwert: [o]p = -42.3 (¢ 1.25, CH,Cl);

IR (Film): 1040 (s), 1096 (m), 1249 (vs), 1275 (vs), 1468 (m), 1513 (m), 1583 (w), 1721
(s), 2851 (m), 2927 (s), 2952 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH,), 1.41 (dd, J = 15.5, 9.4 Hz, 1H,
H-14a), 1.62-1.78 (m, 5H, H-11a, H-16, H-14b, H-17a), 1.82-1.90 (m, 1H, H-17b), 2.06-
2.16 (m, 1H, H-12), 2.28 (d, br, J = 14.2 Hz, 1H, H-11b), 3.31 (d, br, J = 16.6 Hz, 1H, H-
8a), 3.43 (s, 3H, MOM-CHs), 3.47 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-18), 3.70 (dd, J = 16.6, 9.5 Hz, 1H,
H-8b), 3.74 (s, 3H, PMB-CHs), 3.79 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.10-4.15 (m, 1H, H-13), 4.42 (s,
2H, PMB-CH,), 4.78 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.89 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-
CH,b), 5.26-5.38 (m, 2H, H-15, H-9), 5.42-5.52 (m, 1H, H-10), 6.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-
6), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz,
2H, PMB-H-2,6), 7.18-7.23 (m, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 13.3 (CH3), 25.6 (C-17), 32.8 (C-16), 34.1 (C-12), 35.7 (C-
14), 37.7 (C-8), 37.8 (C-11), 55.3 (PMB-CHs), 55.3 (Ph-OCHj), 55.5 (MOM-CHs), 69.7 (C-
18), 72.5 (PMB-CH,), 74.5 (C-15), 79.4 (C-13), 97.0 (MOM-CH,), 109.1 (C-4), 113.7
(PMB-C-3,5), 122.7 (C-6), 124.7 (C-2), 128.6 (C-9), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.9 (C-5),
130.8 (PMB-C-1), 131.3 (C-10), 138.9 (C-7), 156.5 (C-3), 159.1 (PMB-C-4), 168.5 (C-1);
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MS (EI), m/z (%): 480 (12), 467 (9), 315 (10), 259 (4), 245 (6), 227 (7), 203 (11), 190 (20),
134 (12), 122 (17), 121 (100), 45 (23);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C3,HsoNaO;: 535.26662, gef.: 535.26633.

(3S,5R,6S)-14-Methoxy-3-{3-[(4-methoxybenzyl)oxy]propyl}-5-(methoxymethoxy)-6-
methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (90)

OPMB
17-18

Durch die RingschluBmetathese mit Grubbs Katalysator 2. Generation erhalt man aus
Dien 165 (85 mg, 157 umol) das Lacton E-90 (61 mg, 75%) sowie dessen Isomer Z-90

(10 mg, 12%) analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift als farblose Wachse.
Z-90 (Nebenprodukt)

DC: (PE/EE, 2:1): R¢= 0.48 bzw. (Aceton/CH.Cl,, 30:1): R = 0.17;
Drehwert: [o]p = -4.8 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1038 (s), 1096 (m), 1264 (s), 1469 (m), 1513 (m), 1729 (s), 2852 (m), 2929 (s),
2953 (s), 3002 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.92 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH,), 1.56 (dd, J = 15.4, 9.3 Hz, 1H,
H-14a), 1.65-1.80 (m, 4H, H-17, H-16), 1.83-1.90 (m, 1H, H-11a), 1.87 (dd, J = 15.4, 9.7
Hz, 1H, H-14b), 2.02-2.16 (m, 2H, H-12, H-11b), 3.01 (d, br, J = 15.6 Hz, 1H, H-8a), 3.39
(s, 3H, MOM-CHs), 3.41-3.48 (m, 2H, H-18), 3.77-3.81 (m, 1H, H-13), 3.79 (s, 3H, PMB-
CH), 3.80 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.96 (dd, br, J = 15.6, 8.4 Hz, 1H, H-8b), 4.39 (s, 2H, PMB-
CH,), 4.72 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.78 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH.b), 5.30-
5.40 (m, 3H, H-9, H-10, H-15), 6.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6),
6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.27 (dd, J =
8.5, 7.5 Hz, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 13.4 (CH3), 25.7 (C-17), 32.0 (C-11), 32.1 (C-16), 32.5 (C-
8), 36.3 (C-14), 36.5 (C-12), 55.2 (PMB-CHs), 55.5 (MOM-CHs), 55.9 (Ph-OCHs) 69.5 (C-
18), 72.4 (PMB-CH,), 74.1 (C-15), 78.0 (C-13), 97.4 (MOM-CH,), 109.4 (C-4), 113.7
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(PMB-C-3,5), 122.7 (C-6), 123.6 (C-2), 128.7 (C-9), 129.2 (PMB-C-2,6), 129.3 (C-10),
130.7 (PMB-C-1), 130.7 (C-5), 140.0 (C-7), 157.1 (C-3), 159.1 (PMB-C-4), 167.1 (C-1);

MS (El), m/z (%): 480 (3), 467 (3), 331 (3), 314 (4), 227 (5), 203 (9), 190 (12), 163 (11),
148 (10), 122 (11), 121 (100), 91 (5), 45 (6);

HRMS (FAB): [M+Na]" ber. fiir C3HiNaO;: 535.26716, gef.: 535.27231.

(3S,5R,6S)-14-Methoxy-3-{2-[(4-methoxybenzyl)oxy]ethyl}-5-(methoxymethoxy)-6-
methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (128)
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Die Festphasen-unterstiitzte Mitsunobu Makrolactonisierung wird analog der allgemeinen
Arbeitsvorschrift durchgefiihrt. Ausgehend von Hydroxysaure 133 (80 mg, 155 umol)
erhalt man das Lacton 128 (33 mg, 43%) als farbloses Ol.

DC (PE/EE, 2:1): Ry = 0.64;
Drehwert: [o] = -46.9 (c 0.85, CH,Cl);

IR (Film): 1040 (s), 1071 (m), 1099 (s), 1249 (s), 1274 (vs), 1468 (m), 1513 (m), 1584 (w),
1613 (w), 1724 (m), 1774 (w), 2839 (w), 2932 (m), 2954 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHa), 1.44 (dd, J = 9.4, 15.4 Hz,
1H, H-14a), 1.63-1.79 (m, 2H, H-11a, H-14b), 1.84-1.95 (m, 1H, H-16a), 1.97-2.07 (m, 1H,
H-16b), 2.08-2.17 (m, 1H, H-12), 2.30 (br d, J = 13.1 Hz, 1H, H-11b), 3.31 (br d, J = 16.7
Hz, 1H, H-8a), 3.42 (s, 3H, MOM-CH), 3.64 (t, J = 9.6 Hz, 2H, H-17), 3.70 (s, 3H, PMB-
CH,), 3.67-3.76 (m, 1H, H-8b), 3.80 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.14 (dd, J = 3.3, 9.3 Hz, 1H, H-
13), 4.46 (s, 2H, PMB-CH,), 4.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.,a), 4.89 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
MOM-CH.b), 5.29-5.38 (m, 1H, H-9), 5.41-5.52 (m, 2H, H-10, H-15), 6.76 (dd, J = 8.8 Hz,
2H, H-6', H-4’), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.21 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-5'), 7.27 (d,
J = 8.3 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 13.4 (CHj), 34.0 (C-12), 35.7 (C-14), 36.4 (C-16), 37.7
(C-11), 37.7 (C-8), 55.3 (Ph-OCHy), 55.3 (PMB-CH), 55.6 (MOM-CH;), 66.6 (C-17), 72.3
(C-15), 72.6 (PMB-CH,), 79.2 (C-13), 96.8 (MOM-CH,), 109.2 (C-4), 113.8 (PMB-C-3,5),
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122.8 (C-6), 124.6 (C-2), 128.5 (C-9), 129.0 (PMB-C-2,6), 129.9 (C-5), 130.7 (PMB-C-1),
131.4 (C-10), 139.1 (C-7), 156.5 (C-3), 159.1 (PMB-C-4), 168.2 (C-1);

MS (El), m/z (%): 202 (3), 176 (4), 147 (3), 130 (5), 84 (4), 59 (5), 45 (6), 44 (100);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fir C9H3sNaO;: 521.25097, gef.: 521.25103.

2-[(2E)-3-lodprop-2-enyl]-6-methoxybenzoesauremethylester (130)
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Zu einer auf 0 °C gekuhlten, stark gerthrten Suspension von CrCl; (17.1 g, 139 mmol) in
THF (350 ml) wird eine Losung von Aldehyd 132 (4.80 g, 23.1 mmol) und lodoform (18.2
g, 46.2 mmol) in THF (120 ml) tropfenweise zugegeben. Man rihrt die rot-braune
Mischung 12 h bei 0 °C und verdlnnt anschlieBend mit Ether (250 ml) wonach mit
halbgesattigter Natriumthiosulfat-Lsg. (100 ml) gewaschen wird. Die wassrige Phase wird
dreimal mit Ether extrahiert (je 100 ml) und man wascht die vereinigten org. Phasen mit
Wasser (100 ml). Nach dem Trocknen Uber MgSQO, wird filtriert, eingeengt und Uber eine
Kieselgelsaule gereinigt, wodurch man Vinyliodid 130 (5.37 g, 70%; E/Z = 4:1) als leicht
gelbliches Ol erhalt.

DC (PE/Et,0, 1:1): R = 0.64;
IR (Film): 1072 (s), 1268 (vs), 1471 (s), 1584 (m), 1731 (vs), 2840 (w), 2950 (m);

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 3.32 (dd, J = 1.5, 7.1 Hz, 2H, H-1"), 3.80 (s, 3H, Ph-OCHs),
3.88 (s, 3H, Bz-OCHs), 6.08 (dt, J = 1.5, 14.4 Hz, 1H, H-3"), 6.58 (dt, J = 7.1, 14.4 Hz, 1H,
H-2'), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3), 7.28 (dd, J = 7.8, 8.3 Hz,
1H, H-4);

3C-.NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 39.6 (C-1'), 52.2 (Bz-OCHs), 55.9 (Ph-OCHs), 76.8 (C-3),
109.5 (C-5), 121.6 (C-3), 123.4 (C-1), 130.7 (C-4), 136.6 (C-2), 143.4 (C-2'), 156.7 (C-6),
168.2 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 332 (20), 301 (10), 205 (58), 173 (85), 127 (23), 115 (100), 77 (23);

HRMS (El): [M]" ber. fiir C1,H3105: 331.99096 gef.: 331.99211.
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2-Allyl-6-methoxybenzoesauremethylester (131)

Einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von Benzoesaure 60 (6.00 g, 31.2 mmol) in THF (150
ml) wird DBU (4.70 ml, 4.75 g, 31.2 mmol) und lodmethan (5.85 ml, 13.3 g, 93.6 mmol)
langsam zugegeben. Man ruhrt 24 h, filtriert anschlie@Bend den Niederschlag Uber
Kieselgur ab und wascht mit Ether (100 ml) nach. Die vereinigten org. Phasen werden mit
Wasser (30 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und abfiltriert. Der nach dem
Entfernen des Losungsmittels zurtickbleibende Ruickstand wird saulenchromatographisch

gereinigt, wodurch man Methylester 131 (5.72 g, 89%) als farbloses Ol erhéilt.

DC (PE/EE, 10:1): R = 0.41;

IR (Film): 1072 (m), 1113 (m), 1267 (vs), 1435 (m), 1470 (m), 1585 (m), 1733 (vs), 2840
(W), 2950 (m), 3006 (w), 3080 (w);

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 3.34 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-1"), 3.80 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.87
(s, 3H, Bz-OCHs), 5.01-5.08 (m, 2H, H-3'), 5.83-5.94 (m, 1H, H-2’), 6.78 (d, J = 8.3 Hz,
1H, H-5), 6.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-3), 7.27 (dd, J = 7.5, 8.3 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 37.6 (C-1'), 52.0 (Bz-OCHj), 55.8 (Ph-OCHs), 109.0 (C-
5), 116.1 (C-3'), 121.6 (C-3), 123.5 (C-1), 130.4 (C-4), 136.2 (C-2'), 138.5 (C-2), 156.4 (C-
6), 168.5 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 206 (51), 191 (24), 175 (100), 145 (26), 135 (99), 91 (27), 77 (43), 51
(17), 39 (11);

HRMS (El): [M]" ber. fiir C1,H1403: 206.09428 gef.: 206.09281.
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2-Methoxy-6-(2-oxoethyl)benzoesduremethylester (132)
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Man blast Ozon (ca. 30 I/h) durch eine auf -78 °C geklihlte Lésung von Allylsalicylsaure
131 (5.00 g, 31.2 mmol) in einer 2:1 Mischung aus CH,Cl, und Methanol (300 ml), bis
eine leicht blauliche Farbe bestehen bleibt (hach ca. 1 h). Uberschiissiges Ozon wird
durch Spulen mit Stickstoff entfernt, wahrend man auf 0 °C erwarmen lasst. Nach Zugabe
von Dimethylsulfid (60 ml) wird eine weitere Stunde gertihrt und man wascht die Mischung
anschlielend zweimal mit brine (je 100 ml). Die wassrige Phase wird mit CH,Cl,
reextrahiert und die vereinigten org. Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren und Einengen erhalt man den rohen Aldehyd 132 (4.80 g, 74%), der ohne
weitere Reinigung zur Takai-Olefinierung eingesetzt werden kann. Eine kleine Probe kann

fur analytische Zwecke Uber eine Kieselgelsaule gereinigt werden.

DC (PE/EE, 1:1): R; = 0.60;

IR (Film): 1073 (s), 1115 (m), 1268 (s), 1436 (m), 1472 (s), 1586 (s), 1729 (vs), 2841 (w),
2951 (m), 3439 (br);

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.61 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-1’), 3.81 (s, 3H, Ph-OCH,), 3.85
(s, 3H, Bz-OCH;), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-3), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 7.33 (dd, J=
7.8, 8.3 Hz, 1H, H-4), 9.64 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-2);

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 48.3 (C-1"), 52.2 (Bz-OCHj), 55.9 (Ph-OCHj3), 110.5 (C-
3), 122.8 (C-5), 123.8 (C-1), 131.2 (C-4), 131.4 (C-6), 157.2 (C-2), 167.8 (CO,CH3), 198.4
(C-27);

MS (El), m/z (%): 207 (3), 180 (40), 163 (9), 149 (58), 148 (100), 135 (42), 119 (11), 105
(17), 91 (22), 86 (29), 84 (48), 77 (25), 51 (28), 49 (58).



106 Experimenteller Teil

2-[(2E,5S,6R,8R)-8-Hydroxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-(methoxymethoxy)-5-

methyldec-2-enyl]-6-methoxybenzoesaure (133)
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Die allgemeine Arbeitsvorschrift zur Verseifung eines Methylesters mit Lithiumhydroxid
dient als Vorlage bei der Umsetzung von Methylester 163 (121mg, 0.23 mmol) zur freien
Séaure 133 (107 mg, 91%), die als leicht gelbliches Ol erhalten wird.

DC (PE/EE, 1:3): R = 0.58;
Drehwert: [a]p = +25.4 (¢ 1.15, CH,Cly);

IR (Film): 1035 (vs), 1082 (s), 1249 (vs), 1266 (vs), 1437 (m), 1472 (s), 1512 (s), 1585
(m), 1598 (m), 1612 (m), 1726 (vs), 2935 (s), 3447 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.83 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH,), 1.46-1.62 (m, 2H, H-7),
1.66-1.84 (m, 3H, H-9, H-4a), 1.85-2.00 (m, 2H, H-4b, H-5), 1.91-2.02 (m, 1H, H-4b),
3.35-3.45 (m, 4H, H-1a, MOM-CHs), 3.45-3.71 (m, 4H, H-1b, H-10), 3.74-3.80 (m, 5H, H-
6, OH, PMB-CHs), 3.82 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.88-3.95 (m, 1H, H-8), 4.45 (s, 2H, PMB-CH,),
4.61 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.77 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH.b), 5.34-5.43 (m,
1H, H-3), 5.44-5.54 (m, 1H, H-2), 6.75-6.83 (m, 2H, H-3', H-5), 6.85 (d, J = 8.3, 2H, PMB-
H-3,5), 6.93 (s, br, 1H, Bz-OH), 7.22-7.26 (m, 3H, PMB-H-2,6, H-4");

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 14.0 (CHs), 35.2 (C-5), 35.5 (C-7), 36.4 (C-4), 36.6 (C-9),
37.1 (C-1), 55.3 (PMB-CH;), 55.7 (MOM-CHs), 56.0 (Ph-OCHs), 67.7 (C-10), 69.5 (C-8),
72.8 (PMB-CH,), 78.3 (C-6), 94.2 (MOM-CH,), 109.2 (C-3'), 113.8 (PMB-C-3,5), 122.6 (C-
5, 122.8 (C-1'), 129.4 (PMB-C-2,6), 129.6 (C-2), 129.8 (C-3), 130.1 (C-4'), 130.7 (PMB-
C-1), 139.8 (C-6), 156.8 (C-2'), 159.2 (PMB-C-4), 169.1 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 466 (2), 436 (2), 345 (4), 297 (3), 245 (3), 199 (4), 187 (8), 177 (7), 164
(7), 162 (7), 156 (7), 137 (14), 135 (9), 122 (13), 121 (100), 77 (4), 45 (14);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fiir CooHixNaOsg: 539.26154, gef.: 539.26155.
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(3R,5R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]-5-
(methoxymethoxy)-6-methyl-6-hepten (134)

MOMO  OTBDMS

Die allgemeine Vorschrift zur Eliminierung eines Tosylats zum Alken mit Natriumiodid und
DBU dient als Arbeitsvorlage zur Umsetzung von Verbindung 158 (1.30 g, 2.13 mmol)
zum ungeséttigten Produkt 134 (0.78 g, 84%), das als leicht gelbliches Ol anfallt.

DC (PE/EE, 5:1): Rf= 0.76;
Drehwert: [a]p = +64.7 (¢ 1.25, CH,Cly);

IR (Film): 1037 (vs), 1094 (s), 1153 (m), 1249 (s), 1464 (m), 1514 (s), 1613 (m), 2856 (s),
2887 (m), 2929 (s), 2952 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.04 (s, 3H, Si(CH),), 0.05 (s, 3H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H,
SiC(CH)s), 1.57-1.68 (m, 4H, H-4a, CHs), 1.69-1.94 (m, 3H, H-6, H-4b), 3.32 (s, 3H,
MOM-CHs), 3.53 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-7), 3.79 (s, 3H, PMB-CHs), 3.92-3.99 (m, 1H, H-5),
4.12 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1H, H-3), 4.36-4.46 (m, 3H, PMB-CH,, MOM-CHa), 4.57 (d, J =
6.6 Hz, 1H, MOM-CH.b), 4.91 (s, 2H, H-1), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J
= 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCls): & = -4.6 (Si(CHs),), -4.4 (Si(CHs),), 16.8 (CHs), 18.0 (SiC),
25.9 (SiC(CHs)s), 36.7 (C-6), 41.7 (C-4), 55.2 (PMB-CHj), 55.7 (MOM-CH;), 66.6 (C-7),
66.8 (C-5), 72.6 (PMB-CH,), 76.7 (C-3), 93.4 (MOM-CH,), 113.6 (PMB-C-3,5), 114.0 (C-
1), 130.7 (PMB-C-1), 143.9 (C-2), 159.0 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 389 (4), 357 (5), 245 (9), 199 (6), 189 (9), 176 (11), 147 (10), 145 (11),
137 (27), 135 (31), 131 (27), 122 (83), 121 (100), 89 (29), 75 (23), 73 (24), 59 (9), 45 (55);

HRMS (EI): [M+Na]" ber. fiir Co4H.,NaOsSi: 461.26937, gef.: 461.26935.
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(4S)-4-Benzyl-3-(5-O-[tert.butyl(dimethyl)silyl]-2,4,6-trideoxy-7-0O-(4-methoxybenzyl)-
2-methyl-D-arabino-heptosyl)-1,3-oxazolidin-2-on (135)
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Unter Anwendung der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Aldolreaktion mit Titantetrachlorid
und Oxazolidinon 155 erhalt man ausgehend von Aldehyd 154 (4.76 g, 13.5 mmol) das
reine Aldol-Produkt 135 (5.67 g, 79%) als farbloses, hochviskoses Ol.

DC (PE/Et,0, 2:3): R = 0.33;
Drehwert: [a]p = +44.0 (c 1.00, CH.Cly);

IR (Film): 1036 (m), 1107 (s), 1210 (s), 1249 (s), 1361 (m), 1386 (s), 1462 (m), 1513 (10),
1612 (w), 1696 (m), 1783 (vs), 2857 (s), 2888 (m), 2930 (s), 2953 (s), 3529 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.06 (s, 3H, Si(CHs),), 0.07 (s, 3H, Si(CHs),), 0.86 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH), 1.47-1.63 (m, 1H, H-4), 1.65-1.75 (m, 1H, H-4),
1.76-1.94 (m, 2H, H-6), 2.76 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H, Bn-CH,a), 3.21-3.28 (m, 2H, Bn-
CH,b, OH), 3.46-3.58 (m, 2H, H-7), 3.69-3.75 (m, 1H, H-2), 3.78 (s, 3H, PMB-CHs), 4.01-
411 (m, 2H, H-3, H-5 ), 4.13-4.19 (m, 2H, H-5'), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.,a),
4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH,b), 4.60-4.69 (m, 1H, H-4’), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
PMB-H-3,5), 7.16-7.21 (m, 2H, Bn-H-2,6), 7.21-7.29 (m, 3H, PMB-H-2,6, Bn-H-4), 7.29-
7.36 (m, 2H, Bn-H-3,5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = -4.6 (Si(CHs),), -4.5 (Si(CHs),), 11.0 (CHs), 17.9 (SiC),
25.8 (SiC(CHa)s), 37.1 (C-6), 37.7 (Bn-CHy), 40.8 (C-4), 42.8 (C-2), 55.2 (PMB-CH,, C-4),
66.1 (C-5'), 66.3 (C-7), 69.2 (C-5), 69.8 (C-3), 72.6 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 127.3
(Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 129.4 (Bn-C-2,6), 130.5 (PMB-C-1),
135.1 (Bn-C-1), 153.0 (C-2'), 159.1 (PMB-C-4), 176.6 (C-1);

MS (El), m/z (%): 233 (12), 204 (3), 148 (5), 142 (12), 122 (8), 121 (100), 91 (22), 57 (70);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fiir Cs,H;sNNaO,Si: 608.30140, gef.: 608.30238.
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(3R)-3-Hydroxy-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]pentansaureethylester (136)

Q
/\O/

H

IIO

1 5
~27 ™47 “OPMB

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Noyori-Reduktion eines [-Ketoesters zum
(R)-B-Hydroxyester erhalt man ausgehend von Verbindung 152 (8.4 g, 30.0 mmol) das
hydrierte Produkt 136 (7.1 g, 84%, >90% ee) als leicht braunliches Ol.

DC (PE/EE, 2:1): Ry = 0.29;
Drehwert: [o]o = -3.8 (c 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1034 (s), 1095 (s), 1174 (s), 1249 (vs), 1302 (m), 1371 (m), 1465 (m), 1514 (vs),
1612 (m), 1732 (vs), 2864 (M), 2937 (m), 3489 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et-CHs), 1.72-1.84 (m, 2H, H-4),
2.47 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H-2), 3.36 (s, br, 1H, OH), 3.58-3.69 Hz (m, 2H, H-5), 3.79 Hz (s,
3H, PMB-CH;), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Et-CH,), 4.17-4.26 (m, 1H, H-3), 4.44 (s, 2H,
PMB-CH.), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & = 14.1 (Et-CH,), 36.0 (C-4), 41.6 (C-2), 55.2 (PMB-CHy),
60.5 (Et-CH,), 67.0 (C-3), 67.6 (C-5), 72.8 (PMB-CH,), 113.8 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-
C-2,6), 130.1 (PMB-C-1), 159.2 (PMB-C-4), 172.4 (C-1);

MS (El), m/z (%): 176 (5), 139 (7), 138 (75), 137 (100), 135 (16), 121 (75), 109 (52), 107
(16), 105 (11), 94 (26), 91 (12), 79 (13), 78 (13), 77 (33), 65 (8), 51 (8), 39 (8);

HRMS (EI): [M+Na]" ber. fiir CssHssNaOsSi: 305.13649, gef.: 305.13622.

Die Bestimmung des Enantiomerentberschuss erfolgte per HPLC-Trennung Uber eine
CHIRA-GROM-Saule 4, 8 um, 60 x 2 mm ID (entspricht CHIRACEL AS) mit n-Heptan /
Isopropanol (96:4) und einem Fluss von 0.1 ml/min. Die Retentionszeiten waren 35.5 min
(Hauptprodukt) und 46.9 min (Nebenprodukt);
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3-Hydroxy-4-methyl-4-pentensaure-tert.butylester (139)
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Zu einer Loésung von Dicyclohexylamin in THF (120 ml) wird bei —25 °C n-Butyllithium-
Lésung (48.0 ml, 120 mmol; 2.5 M in Hexan) gegeben. Nach 30 min bei —25 °C wird auf —
74 °C gekuhlt und innerhalb von 10 min mit einer Losung von tert-Butylacetat (13.5 ml,
11.6 g, 100 mmol) in THF (30 ml) versetzt. Man ruhrt 30 min bei —78 °C und gibt
anschliel3end innerhalb von 10 min frisch destilliertes Methacrolein (8.25 ml, 7.01 g, 100
mmol) in THF (10 ml) zu und rihrt 1 h bei dieser Temperatur. Man quenched mit Eisessig
(17.2 ml, 18.0 g, 300 mmol) in THF (50 ml) und lasst auf RT erwarmen. Die Reaktion wird
durch Zugabe von ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. (100 ml) gestoppt, wonach man
die Phasen trennt und die wassrige Phase mit Ether (je 70 ml) dreimal extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden mit brine (100 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und
einengt. Die Reinigung erfolgt durch Destillation im Vakuum (76 °C / 5 mbar), wodurch

man den 3-Hydroxyester 139 (14.0 g, 75%) als farblose FlUssigkeit erhalt.

DC: (PE/EE, 2:1): Ry= 0.70;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 1.43 (s, 9H, C(CHs)s, 1.72 (s, 3H, CH,), 2.42 (dd, J = 16.0,
8.2 Hz, 1H, H-2a), 2.48 (dd, J = 16.0, 4.4 Hz, 1H, H-2b), 3.09 (s, br, 1H, OH), 4.39 (dd, br,
J =82, 4.4 Hz, 1H, H-3), 4.83 (s, br, 1H, H-5a), 4.99 (s, br, 1H, H-5b);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 18.2 (CHs), 28.0 (C(CHs)s), 40.9 (C-2), 71.6 (C-3), 81.3
(C(CHa)3), 111.2 (C-5), 145.5 (C-4), 172.0 (C-1).

3-(Methoxymethoxy)-4-methyl-4-pentensaure-tert.butylester (140)

MOM({) )

5§4/3\2/1\o><

Die Umsetzung von 3-Hydroxyester 139 (5.00 g, 26.8 mmol) mit MOM-Chlorid wurde mit
Hilfe der allgemeinen Vorschrift zur MOM-Acetalisierung eines sterisch gehinderten
Alkohols vorgenommen. Allerdings genugten zur nahezu quantitativen Schutzung 3.5

Aquivalente der Hinigs-Base und 2.0 Aquivalente an Methoxymethyl-Chlorid. Das
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Produkt 140 (6.12 g, 99%) lasst sich durch saulenchromatographische Reinigung als

farbloses Ol erhalten.

DC: (PE/EE, 5:1): Ry=0.71;

IR (Film): 1032 (s), 1100 (m), 1156 (s), 1257 (m), 1285 (m), 1368 (s), 1456 (w), 1651 (),
1734 (vs), 2889 (m), 2933 (m), 2979 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 1.42 (s, 9H, C(CHs)s, 1.66 (s, 3H, CH,), 2.37 (dd, J = 14.8,
5.1 Hz, 1H, H-2a), 2.54 (dd, J = 14.8, 8.8 Hz, 1H, H-2b), 3.34 (s, 3H, MOM-CHs), 4.43 (dd,
J =88, 5.1 Hz, 1H, H-3), 4.49 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.59 (d, J = 6.7 Hz, 1H,
MOM-CH.b), 4.93 (s, br, 1H, H-5a), 4.99 (s, br, 1H, H-5b);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): § 16.8 (CH,), 28.0 (C(CHs)s), 40.8 (C-2), 55.6 (MOM-CH),
76.5 (C-3), 80.5 (C(CH3)s), 93.8 (MOM-CH,), 114.6 (C-5), 142.8 (C-4), 170.2 (C-1).

3-(Methoxymethoxy)-4-methyl-4-penten-1-ol (141)
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Einer auf 0 °C gekuhlten Losung von Ester 140 (1.00 g, 4.34 mmol) in THF (22 ml) wird
Lithiumaluminiumhydrid-Pulver (148 mg, 3.91 mmol) in Portionen zugefugt und man rihrt
eine Stunde unter Erwarmen auf RT. Zur Beendigung der Reaktion wird im Eisbad gekuhlt
und vorsichtig mit ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (50 ml) versetzt. Die Mischung wird dreimal
mit Ether (je 50 ml) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit brine gewaschen. Nach
dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird abfiltriert und unter red. Druck vom
Losungsmittel befreit. Durch sdulenchromatographische Reinigung erhadlt man den
Alkohol 141 (0.69 g, 99%) als farbloses Ol.

DC: (PE/DE, 1:10): Ry= 0.54;
IR (Film): 1031 (s), 1096 (m), 1152 (m), 1441 (w), 1649 (w), 2823 (w), 2887 (m), 2948 (m),
3431 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 1.66 (s, 3H, CHs), 1.70-1.79 (m, 1H, H-2a), 1.82-1.92 (m,
1H, H-2b), 2.44 (s, br, 1H, OH), 3.37 (s, 3H, MOM-CHs), 3.72 (dt, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H, H-
1a), 3.76 (dt, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H, H-1b), 4.20 (dd, br, J = 8.9, 4.6 Hz, 1H, H-3), 4.49 (d, J
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= 6.6 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.60 (d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH.b), 4.91 (s, br, 1H, H-5a),
4.95 (s, br, 1H, H-5b);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 17.1 (CHs), 36.0 (C-2), 55.7 (MOM-CHs), 60.4 (C-1), 78.6
(C-3), 93.8 (MOM-CH,), 113.7 (C-5), 143.6 (C-4);

MS (API-ES), m/z (%):183 (29), 144 (66), 129 (100).

3-(Methoxymethoxy)-2-methyl-5-[(triisopropylsilyl)oxy]-1-pentene (142)
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Einer auf 0 °C gekulhlten Lésung von Alkohol 141 (600 mg, 3.75 mmol), Imidazol (765 mg,
11.2 mmol) und DMAP (22.8 mg, 0.19 mmol) in CH,CI, (40 ml) wird TIPS-Chlorid (1.19
ml, 1.08 g, 5.62 mmol) zugetropft und 1 h bei 0 °C gerihrt. AnschlieRend lasst man Uber
Nacht auf RT erwdrmen und fligt danach Wasser (50 ml) zu. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase dreimal mit CH,Cl, (je 50 ml) extrahiert. Man wascht die
vereinigten org. Phasen mit 1 N HCI (50 ml) und brine (50 ml), trocknet Gber Natriumsulfat
und engt unter red. Druck ein. Saulenchromatographische Reinigung des Riickstands
ergibt Silylether 142 (888 mg, 75%) als leicht gelbliches Ol.

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.72;

IR (Film): 1035 (s), 1096 (s), 1154 (m), 1206 (w), 1250 (w), 1382 (w), 1464 (m), 2867 (s),
2894 (m), 2944 (vs) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.01-1.09 (m, 21H, TIPS-CH, TIPS-CHs), 1.66 (s, 3H, CHs),
1.68-1.76 (m, 1H, H-4a), 1.79-1.89 (m, 1H, H-4b), 3.35 (s, 3H, MOM-CH;), 3.68-3.79 (m,
2H, H-5), 4.20 (dd, br, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H, H-3), 4.49 (d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.61
(d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH;b), 4.90 (s, br, 1H, H-1a), 4.92 (s, br, 1H, H-1b);

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & 11.9 (TIPS-CH), 16.8 (CHs), 18.0 (TIPS-CHs), 37.2 (C-4),
55.4 (MOM-CHs), 59.9 (C-5), 76.6 (C-3), 93.7 (MOM-CH.,), 113.7 (C-1), 144.0 (C-2);

MS (El), m/z (%): 273 (3), 255 (4), 241 (14), 211 (4), 175 (8), 157 (6), 145 (56), 133 (100),
117 (19), 103 (11), 81 (11), 45 (16).



Experimenteller Teil 113

2-Methoxy-6-{(2E)-6-(methoxymethoxy)-5-methyl-8-[(triisopropylsilyl)oxy]-2-

octenyl}benzoesdure-methylester (rac-143)

(I)Me O

2
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Die Darstellung von Ester 143 erfolgt analog der allgemeinen Vorschrift zur Suzuki-
Kupplung mit Wasser, Triphenylarsin und Casiumcarbonat. Ausgehend von Alken 142
(159 mg, 0.50 mmol) erhalt man nach Hydroborierung und Kupplung mit Vinyljodid 130
(172 mg, 0.52 mmol) eine braunliche Substanz, die nach saulenchromatographischer
Reinigung das Produkt 143 (202 mg, 77%) als leicht gelbliches Ol ergibt.

DC: (PE/EE, 5:1): R¢= 0.56;

IR (Film): 1039 (s), 1067 (s), 1112 (s), 1155 (w), 1267 (vs), 1435 (w), 1471 (m), 1584 (w),
1734 (vs), 2866 (m), 2889 (m), 2944 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 0.87 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH,), 1.01-1.09 (m, 21H, TIPS-CH,
TIPS-CHs), 1.60-1.68 (m, 2H, H-7’), 1.77-1.86 (m, 2H, H-5', H-4a), 2.05-2.14 (m, 1H, H-
4'b), 3.28 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-1"), 3.35 (s, 3H, MOM-CHs), 3.61 (dt, J = 4.0, 3.9 Hz, 1H,
H-6), 3.74-3.79 (m, 2H, H-8'), 3.79 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.87 (s, 3H, Bz-OCHs), 4.63 (s, 2H,
MOM-CH,), 5.43 (dt, J = 15.2, 6.0 Hz, 1H, H-3"), 5.51 (dt, J = 15.2, 6.0 Hz, 1H, H-2'), 6.75
(d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 6.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.25 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 11.9 (TIPS-CH), 14.2 (CHs), 18.0 (TIPS-CHs), 33.5 (C-7’),
35.9 (C-4’), 36.4 (C-1"), 36.6 (C-5), 51.9 (Bz-OCH), 55.5 (MOM-CH;), 55.8 (Ph-OCHs),
60.2 (C-8), 78.4 (C-6'), 96.3 (MOM-CH,), 108.8 (C-3), 121.5 (C-5), 123.4 (C-1), 129.1 (C-
2’), 130.3 (C-4), 130.8 (C-3'), 139.4 (C-6), 156.4 (C-2), 168.2 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 491 (14), 479 (32), 447 (29), 415 (30), 385 (21), 373 (9), 299 (12), 285
(21), 267 (64), 255 (77), 227 (55), 187 (90), 145 (100), 117 (44), 93 (39), 75 (32), 45 (64);

HRMS (El): [M-CH;0]" ber. fur CpsH47SiOs: 491.31926, gef.: 491.31691.
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2-[(2E)-8-Hydroxy-6-(methoxymethoxy)-5-methyl-2-octenyl]-6-methoxybenzoesiure-
methylester (rac-145)

(I)Me 0]

6
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Durch Umsetzung von TIPS-Ether 143 (150 mg, 0.29 mmol) analog der allgemeinen
Vorschrift zur Silyl-Abspaltung mit TBAF wird der freie Alkohol 145 (85 mg, 81%) als leicht
gelbliches Ol generiert.

DC: (DE): R= 0.35;

IR (Film): 1035 (s), 1070 (s), 1112 (m), 1149 (w), 1267 (vs), 1432 (w), 1471 (m), 1584 (m),
1732 (vs), 2841 (w), 2889 (m), 2952 (m), 3447 (br) cm™";

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH,), 1.60-1.67 (m, 2H, H-7"), 1.77-
1.85 (m, 2H, H-5", H-4'a), 2.01-2.10 (m, 1H, H-4'b), 2.53 (t, J = 5.9 Hz, 1H, OH), 3.27 (d, J
= 6.4 Hz, 2H, H-1"), 3.38 (s, 3H, MOM-CH), 3.60 (dt, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H, H-6’), 3.66-3.76
(m, 2H, H-8"), 3.79 (s, 3H, Ph-OCH;), 3.87 (s, 3H, Bz-OCH;), 4.61 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
MOM-CH.a), 4.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.b), 5.40 (dt, J = 15.1, 6.6 Hz, 1H, H-3),
5.50 (dt, J = 15.1, 6.4 Hz, 1H, H-2’), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
H-5), 7.26 (dd, J = 8.4, 7.8 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 14.1 (CHs), 32.1 (C-7’), 36.0 (C-4’), 36.4 (C-1'), 36.4 (C-5'),
52.1 (Bz-OCHs), 55.8 (MOM-CHs, Ph-OCHs), 60.0 (C-8), 79.8 (C-6"), 96.4 (MOM-CH,),
108.8 (C-3), 121.5 (C-5), 123.3 (C-1), 129.5 (C-2"), 130.3 (C-3), 130.4 (C-4), 139.2 (C-6),
156.4 (C-2), 168.6 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 334 (7), 302 (50), 272 (29), 257 (49), 215 (32), 213 (42), 199 (47), 187
(100), 185 (69), 174 (85), 159 (77), 155 (69), 144 (56), 115 (51), 85 (42), 45 (100);

HRMS (El): [M-CH,0]" ber. fir C19H260s: 334.17800, gef.: 334.181009.
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2-[(2E)-8-Hydroxy-6-(methoxymethoxy)-5-methyl-2-octenyl]-6-methoxybenzoesaure

(rac-146)
(I)Me O
6
5717 ~OH OMOM
N 6

Die Bildung von Hydroxysaure 146 erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift zur Verseifung
eines Methylesters mit Lithiumhydroxid. Aus eingesetztem Ester 145 (65 mg, 0.18 mmol)
erhalt man nach extraktiver Aufarbeitung das farblose, 6lige Produkt 146 (54 mg, 86%)

sowie unumgesetzte Ausgangssubstanz 145 (9 mg, 14%).

DC: (PE/EE, 1:5): Ry= 0.42;

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 0.84 (d, J = 5.9 Hz, 3H, CHs), 1.51-1.60 (m, 1H, H-7’a),
1.61-1.70 (m, 1H, H-7'b), 1.82-1.99 (m, 3H, H-5', H-4), 3.35-3.47 (m, 2H, H-1"), 3.42 (s,
3H, MOM-CH;), 3.68-3.80 (m, 1H, H-6', H-8"), 3.82 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.63 (d, J = 6.8 Hz,
1H, MOM-CH.a), 4.70 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.b), 5.41 (dt, J = 15.4, 6.1 Hz, 1H, H-
3’), 5.50 (dt, J = 15.4, 5.8 Hz, 1H, H-2’), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-3), 7.25 (dd, J = 8.4, 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.34 (s, br, 2H, 2xOH);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & 14.1 (CHs), 30.8 (C-7"), 35.9 (C-5'), 36.2 (C-4"), 37.0 (C-1"),
55.6 (MOM-CHs), 56.0 (Ph-OCHs), 59.7 (C-8'), 77.6 (C-6'), 95.5 (MOM-CH,), 109.2 (C-3),
122.3 (C-5), 122.9 (C-1), 129.5 (C-2"), 130.0 (C-3'), 130.6 (C-4), 139.7 (C-6), 156.7 (C-2),
170.1 (Ph-CO,).

14-Methoxy-5-(methoxymethoxy)-6-methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-

benzoxacyclododecin-1-on (rac-148)

one 0
15-14

Il |
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Festphasen-unterstiitzte Mitsunobu Makrolactonisierung flihrte ausgehend von

Hydroxysaure 146 (34 mg, 96 umol) zu Lacton 148 (19 mg, 59%) als farblosem Wachs.
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Die Reaktion wurde analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift durchgefihrt, jedoch unter
Verwendung von DIAD anstatt DEAD-Lsg.

DC: (PE/DE, 1:5): Ry= 0.74, (CH,Cl,/Aceton, 15:1): Ry = 0.64;

IR (Film): 1040 (s), 1068 (s), 1110 (s), 1274 (s), 1377 (w), 1470 (s), 1584 (m), 1724 (s),
2840 (w), 2932 (m), 2957 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH,), 1.50 (ddd, J = 15.7, 9.1, 3.8
Hz, 1H, H-14a), 1.97 (dt, br, J = 13.7, 7.5 Hz, 1H, H-11a), 2.05-2.15 (m, 2H, H-14b, H-12),
2.23 (dt, br, J = 13.7, 6.2 Hz, 1H, H-11b), 3.33-3.41 (m, 1H, H-8a), 3.40 (s, 3H, MOM-
CHs), 3.56 (dd, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H, H-8b), 3.76-3.81 (m, 1H, H-13), 3.79 (s, 3H, Ph-
OCHs), 4.36 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H, H-15a), 4.51-4.59 (m, 1H, H-15b), 4.71 (s, 2H,
MOM-CH,), 5.37 (dt, J = 15.3, 6.0 Hz, 1H, H-9), 5.50 (dt, J = 15.3, 7.2 Hz, 1H, H-10), 6.76
(d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-4), 7.27 (dd, J = 8.5, 7.6 Hz, 1H, H-5);

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): & 13.8 (CH,), 30.0 (C-14), 34.1 (C-12), 37.4 (C-8), 38.0 (C-
11), 55.6 (MOM-CH;), 56.0 (Ph-OCH3), 63.2 (C-15), 79.1 (C-13), 96.5 (MOM-CH.,), 109.3
(C-4), 122.5 (C-6), 124.2 (C-2), 129.0 (C-9), 129.6 (C-10), 130.2 (C-5), 139.3 (C-7), 156.6
(C-3), 168.6 (C-1);

MS (El), m/z (%): 334 (3), 302 (36), 272 (51), 187 (100), 115 (66), 45 (90);

HRMS (EI): [M]" ber. fir C1gH260s: 334.17800, gef.: 334.17687.

3-[(4-Methoxybenzyl)oxy]propanal (151)

)

I
1

3
H™ ~27 “OPMB

Acrolein (12.0 ml, 10.2 g, 0.18 mol) wird bei RT innerhalb von 5 min tropfenweise mit
einer Lésung von p-Anisalkohol (18.0 ml, 20.0 g, 0.14 mol), Chloressigsaure (0.82 g, 8.69
mmol) und Natriumhydroxid (0.35 g, 8.69 mmol) in Wasser (1.8 ml) versetzt. Nach
vollstandiger Zugabe tropft man Essigsaure (3.64 ml, 3.83 g, 63.7 mmol) zu und rihrt die
Mischung 6 Tage bei 40 °C. Nach dem Abkihlen auf RT verdiinnt man mit CH,Cl, (500
ml), wascht dreimal mit Wasser (je 150 ml) und trocknet die org. Phase Uber
Magnesiumsulfat. Nach dem Abfiltrieren und Entfernen des Lésungsmittels am
Rotationsverdampfer werden die flichtigen Reagenzien und Nebenprodukte einer
Vakuumdestillation (1.0 mbar) bei 120 °C unterworfen. Als Riickstand erhalt man Aldehyd

151 (20.9 g, 77%) als braunliches Ol, das zur weiteren Umsetzung eingesetzt werden
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kann. Zur Reinigung fur analytische Zwecke trennt man Uber eine Kieselgelsaule von

restlichen Verunreinigungen ab.

DC: (Diethylether): Rf = 0.68.

5-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-3-oxopentansaureethylester (152)

O O

I 1
1 3 5
<707 N27 47T 0oPMB

Trockenes Zinn(ll)chlorid (98.0 mg, 0.52 mmol) wird bei RT nacheinander mit CH,Cl, (10
ml) und Diazoessigsaureethylester (617 mg, 5.41 mmol) versetzt. Dieser Suspension
werden wenige Tropfen einer Losung von Aldehyd 151 (1.00 g, 0.52 mmol) in CH,Cl,
zugegeben und man wartet Gasentwicklung ab, wonach der Rest der Lésung innerhalb
von 10 min zugegeben wird. Nachdem die Stickstoff-Freisetzung abgeklungen ist (nach
ca. 1 h), wird mit brine (20 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird
zweimal mit Ether (80 ml) extrahiert und die vereinigten org. Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Man filtriert ab, engt unter reduziertem Druck ein und reinigt
den Rickstand saulenchromatographisch, wodurch p-Ketoester 152 (1.16 g, 80%) als

gelbliches Ol erhalten wird.

DC (PE/EE, 2:1): R; = 0.46;

IR (Film): 912 (m), 1033 (m), 1097 (m), 1248 (s), 1514 (s), 1613 (m), 1717 (s), 1744 (vs),
2869 (m), 2904 (m), 2937 (m), 2957 (m), 2979 (m) cm’;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et-CHs), 2.81 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-
4), 3.47 (s, 2H, H-2), 3.72 Hz (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-5), 3.80 Hz (s, 3H, PMB-CH), 4.18 (q,
J =7.1Hz, 2H, Et-CH,), 4.43 (s, 2H, PMB-CH.), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24
(d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 14.0 (Et-CH,), 43.0 (C-4), 49.6 (C-2), 55.2 (PMB-CHy),
61.3 (Et-CH,), 64.6 (C-5), 72.8 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.3 (PMB-C-2,6), 129.9
(PMB-C-1), 159.2 (PMB-C-4), 167.0 (C-1), 201.4 (C-3);

MS (El), m/z (%): 262 (10), 220 (3), 206 (4), 205 (9), 189 (8), 176 (6), 138 (7), 137 (50),
136 (7), 135 (12), 122 (9), 121 (100), 109 (7), 99 (5), 91 (5), 78 (5), 77 (8), 73 (14), 57 (4),
45 (4);
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HRMS (El): [M+Na]" ber. fir C4sHNaOs: 303.12029, gef.: 303.12029.

(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]pentansaure-
ethylester (153)

O OTBDMS
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Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Silyl-Veretherung eines sekundaren Alkohols
mit TBDMS-Chlorid, jedoch in DMF, erhalt man ausgehend von [3-Hydroxyester 136 (6.70
g, 23.7 mmol) die silylierte Verbindung 153 (8.33 g, 89%) nach saulenchromato-

graphischer Reinigung als farbloses Ol.

DC (PE/EE, 5:1): R¢= 0.76;
Drehwert: [o]p = -2.5 (¢ 1.11, CH,Cly);

IR (Film): 1038 (s), 1097 (s), 1173 (s), 1250 (vs), 1302 (m), 1373 (m), 1464 (m), 1514 (vs),
1613 (m), 1737 (vs), 2857 (m), 2897 (m), 2930 (m), 2954 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 0.02 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.05 (s, 3H, Si(CHs),), 0.85 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et-CH), 1.81 (td, J = 6.3, 6.1 Hz, 2H, H-4), 2.45 (d, J =
6.2 Hz, 2H, H-2), 3.51 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-5), 3.78 Hz (s, 3H, PMB-CHs), 4.10 (q, J = 7.1
Hz, 2H, Et-CH,), 4.28 (tt, J = 6.2, 6.1 Hz, 1H, H-3), 4.38 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PMB-CH,a),
4.42 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PMB-CH.b), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.25 (d, J =
8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = -4.8 (Si(CHs).), -4.7 (Si(CHa),), 14.2 (Et-CH3), 17.9 (SiC),
25.7 (SIC(CHa)s), 37.4 (C-4), 43.0 (C-2), 55.2 (PMB-CHj), 60.2 (Et-CH,), 66.2 (C-5), 67.0
(C-3), 72.5 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.6 (PMB-C-1), 159.1
(PMB-C-4), 171.6 (C-1);

MS (El), m/z (%): 252 (2), 196 (6), 195 (36), 143 (5), 122 (13), 121 (100), 91 (7), 77 (9),
57 (5);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fir Cx1HssNaOsSi: 419.22242, gef.: 419.22204.
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(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]pentanal (154)

O OTBDMS
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Der allgemeinen Vorschrift zur Esterreduktion mit DIBAL zum Aldehyd folgend erhalt man
aus Verbindung 154 (7.06 g, 17.8 mmol) den erwunschten Aldehyd 153 (4.95 g, 79%) als

schwach gelbliches Ol.

DC (PE/EE, 5:1): Rf= 0.70;
Drehwert: [a]p = +7.1 (¢ 1.00, CH.CI,);

IR (Film): 1038 (s), 1096 (s), 1173 (w), 1250 (s), 1362 (w), 1464 (m), 1514 (vs), 1613 (m),
1726 (s), 2857 (s), 2930 (s), 2954 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.04 (s, 3H, Si(CH),), 0.06 (s, 3H, Si(CHs),), 0.86 (s, 9H,
SiC(CH;)s), 1.76-1.89 (m, 2H, H-4), 2.47-2.60 (m, 2H, H-2), 3.50 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-5),
3.79 Hz (s, 3H, PMB-CH;), 4.33-4.39 (m, 1H, H-3), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.a),
4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.b), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.23 (d, J =
8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 9.78 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-1);

®C-NMR (100 MHz, CDCly): & = -4.7 (Si(CHs),), -4.7 (Si(CHs),), 17.9 (SiC), 25.7
(SiC(CHs)s), 37.6 (C-4), 51.0 (C-2), 55.2 (PMB-CHs), 65.7 (C-3), 66.0 (C-5), 72.6 (PMB-
CH,), 113.8 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.4 (PMB-C-1), 159.2 (PMB-C-4), 202.0
(C-1);

MS (El), m/z (%): 175 (3), 157 (3), 137 (7), 136 (16), 135 (25), 131 (34), 122 (12), 121
(100), 101 (15), 83 (7), 77 (10), 75 (24), 59 (8);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fir C49H3,NaO,Si: 375.19621, gef.: 375.19681.
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(4S)-4-Benzyl-3-(5-O-(tert.butyl(dimethyl)silyl)-2,4,6-trideoxy-7-0O-(4-methoxybenzyl)-
3-0O-(methoxymethyl)-2-methyl-D-arabino-heptosyl)-1,3-oxazolidin-2-on (156)

OMOM
$ O : OTBDMS
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Zur Schitzung von Alkohol 135 (4.01 g, 6.85 mmol) mit MOM-Chlorid kommt die
allgemeine Vorschrift zur MOM-Acetalisierung eines sterisch gehinderten Alkohols zum
Einsatz. Nach saulenchromatographischer Reinigung erhalt man das Acetal 156 (3.48 g,

81%) als farbloses, hochviskoses Ol.

DC (PE/EE, 2:1): R¢= 0.60;
Drehwert: [o]p = +69.8 (¢ 1.54, CH,Cly);

IR (Film): 1034 (s), 1104 (m), 1210 (m), 1249 (s), 1383 (m), 1514 (m), 1700 (m), 1781
(vs), 2360 (w) 2856 (m), 2953 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.03 (s, 3H, Si(CH),), 0.06 (s, 3H, Si(CHs),), 0.86 (s, 9H,
SiC(CH;)s), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 1.61-1.74 (m, 2H, H-4a, H-6a), 1.74-1.84 (m,
1H, H-4b), 1.86-1.97 (m, 1H, H-6b), 2.76 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H, Bn-CH,a), 3.23-3.34
(m, 4H, MOM-CHs, Bn-CH,b), 3.53 (t, J = 6.32 Hz, 2H, H-7), 3.77 (s, 3H, PMB-CH;), 3.81-
3.89 (m, 1H, H-3), 3.91-4.02 (m, 2H, H-2, H-5), 4.10-4.16 (m, 2H, H-5'), 4.37 (d, J = 11.4
Hz, 1H, PMB-CH,a), 4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.b), 4.51-4.64 (m, 3H, H-4’, MOM-
CH.,), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.17-7.22 (m, 2H, Bn-H-2,6), 7.22-7.28 (m, 3H,
PMB-H-2,6, Bn-H-4), 7.28-7.36 (m, 2H, Bn-H-3,5);

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = -4.8 (Si(CHs),), -4.4 (Si(CHs),), 12.0 (CHs), 18.0 (SiC),
25.8 (SIC(CHa)s), 36.4 (C-6), 37.7 (Bn-CH,), 41.3 (C-4), 41.8 (C-2), 55.2 (PMB-CHs), 55.8
(C-4’), 56.2 (MOM-CH3), 66.0 (C-5'), 66.6 (C-7), 66.6 (C-5), 72.5 (PMB-CH.,), 76.4 (C-3),
96.6 (MOM-CH,), 113.6 (PMB-C-3,5), 127.3 (Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5), 129.2 (PMB-C-
2,6), 129.4 (Bn-C-2,6), 130.7 (PMB-C-1), 135.4 (Bn-C-1), 153.2 (C-2’), 159.0 (PMB-C-4),
174.7 (C-1);

MS (El), m/z (%): 233 (10), 204 (3), 182 (7), 149 (8), 142 (16), 135 (10), 122 (17), 121
(100), 92 (16), 85 (54), 83 (78), 57 (70), 45 (41);

HRMS (EI): [M+Na]" ber. fiir Cs4Hs;NNaOsSi: 652.32762, gef.: 652.32779.
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5-O-[tert.Butyl(dimethyl)silyl]-2,4,6-trideoxy-7-O-(4-methoxybenzyl)-3-O-
(methoxymethyl)-2-methyl-D-arabino-heptitol (157)

MOMO  OTBDMS

1 3. 5. 7
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Die reduktive Abspaltung des Evans-Auxiliars mit Lithiumborhydrid nimmt man analog der
allgemeinen Vorschrift vor. Die Umsetzung von Amid 156 (2.16 g, 3.42 mmol) fihrte zu
Alkohol 157 (1.24 g, 79%) als farblosem Ol.

DC (PE/EE, 2:1): R¢= 0.40;
Drehwert: [o]p = -9.4 (c 1.54, CH,Cl,);

IR (Film): 1038 (s), 1094 (m), 1250 (vs), 1464 (m), 1514 (s), 1613 (M), 2856 (s), 2953 (s),
3465 (br) cm™:

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.04 (s, 3H, Si(CHs),), 0.05 (s, 3H, Si(CH,),), 0.79 (d, J =
7.1 Hz, 3H, CHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.58-1.68 (m, 1H, H-4a), 1.68-1.78 (m, 2H, H-
4b, H-6a), 1.78-1.87 (m, 1H, H-6b), 1.88-1.99 (m, 1H, H-2), 2.69 (dd, J = 7.5, 4.7 Hz, 1H,
OH), 3.35 (s, 3H, MOM-CHs), 3.46-3.54 (m, 3H, H-7, H-1a), 3.56-3.64 (m, 1H, H-1b),
3.75-3.84 (m, 4H, PMB-CHs, H-5), 3.88-3.96 (m, 1H, H-3), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-
CH.a), 4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.b), 4.59 (d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.63
(d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH.b), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.23 (d, J = 8.6 Hz,
2H, PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = -4.6 (Si(CHs),), -4.4 (Si(CHs),), 11.0 (CHs), 18.0 (SiC),
25.9 (SiC(CH)s), 37.0 (C-6), 38.0 (C-2), 39.1 (C-4), 55.3 (PMB-CH3), 55.9 (MOM-CHj),
65.3 (C-1), 66.6 (C-7), 66.9 (C-5), 72.6 (PMB-CH,), 76.8 (C-3), 96.4 (MOM-CH,), 113.7
(PMB-C-3,5), 129.3 (PMB-C-2,6), 130.6 (PMB-C-1), 159.1 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 309 (5), 279 (14), 275 (7), 247 (12), 215 (6), 199 (11), 189 (27), 176
(12), 145 (20), 137 (27), 135 (25), 131 (22), 123 (17), 122 (100), 101 (17), 99 (15), 91
(20), 89 (28), 77 (19), 75 (32), 73 (38), 59 (13), 57 (9), 45 (66);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fir C,sH.NaOgSi: 479.27994, gef.: 479.27940.
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5-O-[tert.Butyl(dimethyl)silyl]-2,4,6-trideoxy-7-O-(4-methoxybenzyl)-3-O-
(methoxymethyl)-2-methyl-1-O-(4-toluolsulfonyl)-D-arabino-heptitol (158)

MOMO  OTBDMS

AN /é /5 .
TsO™ ~27 >47 67 “OPMB

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Veresterung eines primaren Alkohols mit p-
Toluolsulfonylchlorid kann ausgehend von Alkohol 157 (1.18 g, 2.58 mmol) das Tosylat
158 (1.54 g, 98%) als leicht gelbliches Ol dargestellt werden.

DC (PE/EE, 2:1): R = 0.76;
Drehwert: [a]p = +7.7 (¢ 1.46, CH.CI,);

IR (Film): 970 (m), 1038 (vs), 1097 (s), 1177 (vs), 1250 (s), 1363 (s), 1464 (m), 1514 (m),
1613 (m), 2856 (m), 2891 (m), 2930 (s), 2952 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.01 (s, 3H, Si(CHs),), 0.02 (s, 3H, Si(CH,),), 0.81 (d, J =
13.9 Hz, 3H, CHs), 0.84 (s, 9H, SiC(CHa)s), 1.53-1.62 (m, 2H, H-4), 1.63-1.78 (m, 2H, H-
6), 2.00-2.08 (m, 1H, H-2), 2.42 (s, 3H, Ts-CH,), 3.23 (s, 3H, MOM-CH), 3.47 (t, J = 6.3
Hz, 2H, H-7), 3.60-3.66 (m, 1H, H-3), 3.78 (s, 3H, PMB-CHs), 3.81-3.90 (m, 2H, H-5, H-
1a), 4.06 (dd, J = 9.4, 6.3 Hz, 1H, H-1b), 4.36 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PMB-CH.,a), 4.40 (d, J
= 11.4 Hz, 1H, PMB-CH,b), 4.46 (d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H,
MOM-CH;b), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6),
7.31(d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-3,5), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = -4.7 (Si(CHs),), -4.6 (Si(CHs),), 10.9 (CHs), 17.9 (SiC),
21.5 (Ts-CHs), 25.7 (SiC(CHs)s), 36.1 (C-2), 36.8 (C-6), 38.9 (C-4), 55.1 (PMB-CHj), 55.6
(MOM-CHs), 66.4 (C-7), 66.7 (C-5), 72.3 (C-1), 72.5 (PMB-CH,), 75.0 (C-3), 96.1 (MOM-
CH,), 113.6 (PMB-C-3,5), 127.8 (Ts-C-2,6), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.7 (Ts-C-3,5), 130.5
(PMB-C-1), 133.0 (Ts-C-1), 144.6 (Ts-C-4), 159.0 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 189 (16), 148 (15), 147 (100), 121 (8), 73 (9);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fiir Cs;HsoNaOsSSi: 633.28879, gef.: 633.28850.
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2-[(2E,5S,6R,8R)-8-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-

(methoxymethoxy)-5-methyldec-2-enyl]-6-methoxybenzoesaduremethylester (160)

(I)MeO
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Die Umsetzung des Alkens 134 (720 mg, 1.64 mmol) mit Vinyliodid 130 (653 mg, 1.97
mmol) zum verlangerten Produkt 160 (687 mg, 65%) erfolgt nach der allgemeinen
Vorschrift fur die Suzuki-Kupplung mit Wasser, Triphenylarsin und Céasiumcarbonat. Bei
der saulenchromatographischen Reinigung fallt neben dem farblosen dligen Produkt auch
noch lodid 162 zu 22% an, bei der lod terminal an die Doppelbindung des Alkens 134

addiert wurde.

DC (CHyCly/Aceton, 30:1): R = 0.44;
Drehwert: [a]p = +20.6 (c 1.49, CH.Cly);

IR (Film): 1039 (s), 1071 (s), 1084 (s), 1112 (s), 1249 (vs), 1266 (vs), 1440 (m), 1471 (s),
1514 (s), 1585 (m), 1733 (vs), 2856 (s), 2885 (s), 2930 (vs), 2953 (vs) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.01 (s, 3H, Si(CHs).), 0.03 (s, 3H, Si(CHs),), 0.81-0.89
(m, 12H, CHa, SiC(CHa)s), 1.42-1.52 (m, 1H, H-7a), 1.53-1.68 (m, 2H, H-9a, H-7b), 1.71-
1.89 (m, 2H, H-5, H-9b), 1.93-2.07 (m, 2H, H-4), 3.26 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-1), 3.29 (s, 3H,
MOM-CH;), 3.44-3.53 (m, 3H, H-6, H-10), 3.75 (s, 3H, PMB-CHs), 3.77 (s, 3H, Ph-OCHs),
3.85 (s, 3H, Bz-OCHy), 3.44-3.53 (m, 1H, H-8), 4.35 (d, J = 11.6 Hz, 1H, PMB-CH,a), 4.39
(d, J = 11.6 Hz, 1H, PMB-CH,b), 4.52-4.59 (m, 2H, MOM-CH,), 5.33-5.43 (m, 1H, H-3),
5.44-554 (m, 1H, H-2), 6.73 (d, J = 8.3, 1H, H-3'), 6.79 (d, J = 7.8, 1H, H-5) 6.83 (d, J =
8.6, 2H, PMB-H-3,5), 7.18-7.26 (m, 3H, PMB-H-2,6, H-4°);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = -4.8 (Si(CHs),), -4.4 (Si(CHa),), 14.1 (CHs), 18.0 (SiC),
25.9 (SiC(CHa)s), 35.7 (C-4), 36.3 (C-1), 36.4 (C-5), 36.6 (C-9), 38.2 (C-7), 52.0 (Bz-
OCH3), 55.2 (PMB-CHs), 55.7 (MOM-CHs), 55.9 (Ph-OCHs), 66.7 (C-10), 67.1 (C-8), 72.5
(PMB-CH,), 78.1 (C-6), 95.7 (MOM-CH,), 108.8 (C-3'), 113.7 (PMB-C-3,5), 121.5 (C-5'),
123.4 (C-1’), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.2 (C-2), 130.4 (C-4’), 130.7 (C-3), 130.8 (PMB-C-1),
139.3 (C-6'), 156.4 (C-2’), 159.1 (PMB-C-4), 168.5 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 121 (8), 88 (10), 86 (64), 84 (100), 49 (13), 47 (17);

HRMS (El): [M+Na]" ber. firr CssHssNaOsSi: 667.36367, gef.: 667.36358.
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2-[(2E,5S,6R,8R)-8-Hydroxy-10-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-(methoxymethoxy)-5-

methyldec-2-enyl]-6-methoxybenzoesaduremethylester (163)

(I)MeO
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Die Spaltung der TBDMS-Ethergruppe in Verbindung 160 (355 mg, 0.55 mmol) erfolgt
nach der allgemeinen Vorschrift zur Silyl-Abspaltung mit TBAF, woraus der freie Alkohol

163 (296 mg, quant.) als farbloses Ol erhalten wird.

DC (Et,0): Rf = 0.55;
Drehwert: [a]p = +15.9 (¢ 1.27, CH,CIy);

IR (Film): 1037 (s), 1071 (s), 1084 (s), 1112 (s), 1249 (s), 1266 (vs), 1440 (m), 1471 (m),
1514 (m), 1585 (m), 1733 (vs), 2856 (w), 2949 (m), 3514 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): = 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 1.43-1.53 (m, 1H, H-7a),
1.53-1.66 (m, 1H, H-7b), 1.66-1.75 (m, 2H, H-9), 1.75-1.90 (m, 2H, H-4a, H-5), 1.91-2.02
(m, 1H, H-4b), 3.27 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-1), 3.36 (s, 3H, MOM-CHs), 3.50-3.72 (m, 4H,
OH, H-10, H-8), 3.78 (s, 3H, PMB-CHs), 3.80 (s, 3H, Ph-OCH), 3.87 (s, 3H, Bz-OCH,),
3.87-3.94 (m, 1H, H-8), 4.43 (d, J = 3.3 Hz, 2H, PMB-CH,), 4.60 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-
CH,a), 4.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,b), 5.34-5.44 (m, 1H, H-3), 5.44-5.54 (m, 1H, H-
2),6.75 (d, J = 8.3, 1H, H-3"), 6.80 (d, J = 7.6, 1H, H-5') 6.86 (d, J = 8.6, 2H, PMB-H-3,5),
7.21-7.28 (m, 3H, PMB-H-2,6, H-4');

*C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 13.7 (CH3), 35.8 (C-5), 36.0 (C-4), 36.4 (C-7), 36.4 (C-1),
36.8 (C-9), 52.1 (Bz-OCHs), 55.2 (PMB-CHj3), 55.9 (Ph-OCHj3), 55.9 (MOM-CHj), 67.8 (C-
10), 69.4 (C-8), 72.8 (PMB-CH,), 80.6 (C-6), 95.5 (MOM-CH,), 108.8 (C-3’), 113.8 (PMB-
C-3,5), 121.5 (C-5"), 123.3 (C-1’), 129.3 (PMB-C-2,6), 129.4 (C-2), 130.4 (C-4’), 130.4 (C-
3), 131.0 (PMB-C-1), 139.2 (C-6’), 156.4 (C-2’), 159.2 (PMB-C-4), 168.6 (Ph-CO,);

MS (EI), m/z (%): 193 (3), 149 (4), 135 (8), 121 (11), 109 (B), 107 (5), 77 (7), 57 (5), 44
(100);

HRMS (El): [M+Na]" ber. fir CsHs,NaOs: 553.27719, gef.: 553.27729.
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2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1S,3R,4S)-1-{3-[(4-methoxybenzyl)oxy]propyl}-3-
(methoxymethoxy)-4-methyl-6-heptenylester (165)

3,.,OPMB
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Eine Lésung von Alkohol 167 (94 mg, 256 umol) und Triphenylphosphin (168 mg, 641
umol) in Toluol (3 mL) wird einer Lésung von Saure 60 (246 mg, 1.28 mmol) und DIAD
(129 uL, 132 mg, 654 umol) in Toluol (3 mL) tropfenweise zugegeben. Nach 3 h ist die
Reaktion abgeschlossen (DC-Kontrolle) und man engt die Lésung unter red. Druck ein.
Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt, wodurch man Ester 165 (98 mg,
71%) als leicht gelbliches Ol erhalt.

DC: (PE/EE, 2:1): Ri= 0.62;
Drehwert: [a]p = +2.3 (¢ 1.03, CH,Cl,);

IR (Film): 1038 (s), 1100 (s), 1247 (vs), 1266 (vs), 1469 (m), 1513 (m), 1585 (m), 1724 (s),
2843 (m), 2932 (m), 3075 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH,), 1.63-1.70 (m, 2H, H-2"), 1.71-
1.86 (m, 5H, H-2", H-1", H-5'a), 1.88-1.98 (m, 1H, H-4"), 2.06 (dd, br, J = 13.4, 6.1 Hz, 1H,
H-5'0), 3.37 (d, br, J = 6.5 Hz, 2H, H-7), 3.40 (s, 3H, MOM-CH;), 3.48 (t, br, J = 6.2 Hz,
2H, H-3"), 3.70 (ddd, J = 9.0, 3.3, 3.3 Hz, 1H, H-3"), 3.80 (s, 3H, PMB-CH>), 3.80 (s, 3H,
Ph-OCH;), 4.44 (s, 2H, PMB-CH,), 4.70 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.73 (d, J = 6.8
Hz, 1H, MOM-CH,b), 4.91 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-7"a), 4.96 (d, br, J = 17.1 Hz, 1H, H-
7'b), 5.05 (d, br, J = 17.7 Hz, 1H, H-9a), 5.05 (d, br, J = 11.2 Hz, 1H, H-9b), 5.31-5.38 (m,
1H, H-1'), 5.74 (dddd, J = 17.1, 10.1, 7.3 Hz, 1H, H-8"), 5.94 (dddd, J = 17.7, 11.2, 6.5 Hz,
1H, H-8), 6.77 (d, br, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.82 (d, br, J = 7.7 Hz, 1H, H-3), 6.87 (d, J =
8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.27 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz,
1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 13.6 (CHs), 25.3 (C-2"), 31.8 (C-1"), 34.7 (C-2'), 36.5 (C-
4'), 37.2 (C-7), 37.6 (C-5'), 55.2 (PMB-CHs), 55.5 (Ph-OCH), 55.7 (MOM-CHs), 69.8 (C-
3", 72.4 (C-1'), 72.5 (PMB-CH,), 78.3 (C-3"), 97.0 (MOM-CH,), 108.7 (C-5), 113.7 (PMB-
C-3,5), 115.8 (C-7'), 116.3 (C-9), 121.5 (C-3), 124.2 (C-1), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.1 (C-
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4), 130.7 (PMB-C-1), 136.4 (C-8), 137.1 (C-6"), 138.1 (C-2), 156.2 (C-6), 159.1 (PMB-C-
4), 168.0 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 495 (4), 303 (3), 203 (11), 175 (45), 121 (100);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C3,H44NaO7: 563.29792, gef.: 563.29916.

2-[(2E,5S,6R,8R)-8-hydroxy-11-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-(methoxymethoxy)-5-

methylundec-2-enyl]-6-methoxybenzoesaure (166)

Cl)Me o)
2
s Son womo o

Die Spaltung der Esterfunktion wird mit Hilfe der allgemeinen Vorschrift zur Verseifung
eines Methylesters mit Lithiumhydroxid vorgenommen. Die Umsetzung von Verbindung
182 (352 mg, 646 pmol) fuhrt zur freien Saure 166 (317 mg, 92%), die bei RT als

farbloses Ol vorliegt und in der Kalte erstarrt.

DC: (PE/EE, 1:3): Ry= 0.52;
Drehwert: [o]p = +26.5 (¢ 0.75, CH,Cly);

IR (Film): 1035 (s), 1083 (m), 1249 (vs), 1265 (vs), 1470 (s), 1513 (s), 1584 (m), 1725 (s),
2840 (m), 2937 (s), 3431 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 0.84 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs), 1.42-1.62 (m, 4H, H-9, H-7),
1.62-1.75 (m, 2H, H-10), 1.78-1.99 (m, 4H, H-4a, H-5, H-4b), 3.31-3.57 (m, 2H, H-1), 3.41
(s, 3H, MOM-CHs), 3.43-3.57 (m, 1H, sek.OH), 3.45 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-11), 3.67-3.83
(m, 2H, H-8, H-6), 3.77 (s, 3H, PMB-CHs), 3.81 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.44 (s, 2H, PMB-CH,),
4.61 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.77 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH,b), 5.36-5.54 (m,
2H, H-3, H-2), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3'), 6.78 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-5'), 6.85 (d, J = 8.5
Hz, 2H, PMB-H-3,5), 6.97 (s, br, 1H, Bz-OH), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.24-
7.28 (m, 1H, H-4');

3C-NMR (100 MHz, CDCl): & 13.8 (CHj), 25.7 (C-10), 34.0 (C-9), 35.0 (C-7), 35.0 (C-5),
36.4 (C-4), 36.9 (C-1), 55.2 (PMB-CHj3), 55.7 (MOM-CHs), 55.9 (Ph-OCHs), 70.0 (C-11),
71.1 (C-8), 72.4 (PMB-CH,), 79.4 (C-6), 94.4 (MOM-CH,), 109.1 (C-3), 113.7 (PMB-C-
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3,5), 122.2 (C-5), 122.9 (C-1), 129.4 (PMB-C-2,6), 129.6 (C-2), 129.8 (C-3), 130.2 (PMB-
C-1), 130.6 (C-4’), 139.6 (C-6'), 156.6 (C-2'), 159.1 (PMB-C-4), 169.5 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 361(2), 311 (2), 187 (5), 137 (12), 122 (13), 121 (100);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C3oHs2NaOg: 553.27719, gef.: 553.27712.

(4R,6R,7S)-1-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-6-(methoxymethoxy)-7-methyl-9-decen-4-ol
(167)

MOMO  OH

Die Umwandlung von TBDMS-Ether 187 (142 mg, 295 umol) in den Alkohol 167 (107 mg,
99%) erfolgt nach der Vorschrift zur Silyl-Abspaltung mit TBAF. Den reinen Alkohol erhalt

man nach séulenchromatographischer Aufarbeitung als leicht gelbliches Ol.

DC: (PE/EE, 2:1): Ry= 0.36;
Drehwert: [o]p = +29.1 (¢ 1.16, CH,Cly);

IR (Film): 1037 (s), 1096 (m), 1248 (s), 1513 (s), 1613 (w), 2860 (m), 2934 (m), 3075 (w),
3463 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHs), 1.47-1.64 (m, 4H, H-3, H-5),
1.67-1.78 (m, 2H, H-2), 1.83-1.97 (m, 2H, H-8a, H-7), 1.99-2.06 (m, 1H, H-8b), 3.40 (s,
3H, MOM-CH), 3.48 (td, J = 6.2, 2.3 Hz, 2H, H-1), 3.53 (s, br, 1H, OH), 3.72 (ddd, J =
9.6, 3.6, 3.6 Hz, 1H, H-6), 3.74-3.79 (m, 1H, H-4), 3.80 (s, 3H, PMB-CH,), 4.44 (s, 2H,
PMB-CH,), 4.63 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.72 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH;b),
5.00 (d, br, J = 10.4 Hz, 1H, H-10a), 5.01 (d, br, J = 17.0 Hz, 1H, H-10b), 5.75 (dddd, J =
17.0, 10.4, 6.8, 6.8 Hz, 1H, H-9), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.26 (d, J = 8.6 Hz,
2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 13.5 (CH;), 25.8 (C-2), 34.4 (C-3), 35.2 (C-7), 36.0 (C-5),
37.5 (C-8), 55.1 (PMB-CHs), 55.9 (MOM-CHs), 70.1 (C-1), 70.8 (C-4), 72.5 (PMB-CH,),
81.0 (C-6), 95.3 (MOM-CH,), 113.6 (PMB-C-3,5), 116.0 (C-10), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.4
(PMB-C-1), 136.9 (C-9), 159.0 (PMB-C-4);

MS (EI), m/z (%): 203 (3), 185 (4), 137 (44), 122 (12), 121 (100), 84 (21), 49 (15);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir Cy1H34NaOs: 389.22985, gef.: 389.22996.
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(4R,6R)-4-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-
(methoxymethoxy)-7-methyloct-7-en (168)

MOMO  OTBDMS
8§7/6\5/4\3/2\1 /OPMB

Analog der allgemeinen Vorschrift zur Eliminierung eines Tosylats zum Alken mit
Natriumiodid und DBU erhalt man die ungesattigte Verbindung 168. Ausgehend von
Tosyl-geschitztem Alkohol 180 (1.54 g, 2.46 mmol) erhalt man das Produkt (0.99 g, 89%)

als farblose Flussigkeit.

DC: (PE/DE, 1:1): Ry= 0.78;
Drehwert: [a]p = +53.4 (¢ 1.23, CH.Cly);

IR (Film): 1037 (s), 1065 (m), 1095 (s), 1153 (m), 1249 (s), 1463 (m), 1514 (s), 1613 (m),
2856 (s), 2886 (m), 2930 (s), 2952 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.03 (s, 6H, Si(CHs),), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.43-1.54
(m, 1H, H-3a), 1.55-1.73 (m, 4H, H-3b, H-5a, H-2), 1.63 (s, 3H, CHs), 1.74-1.84 (m, 1H, H-
5b), 3.32 (s, 3H, MOM-CHs), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-8), 3.74-3.80 (m, 1H, H-4), 3.78 (s,
3H, PMB-CH,), 4.10 (dd, J = 7.7, 5.9 Hz, 1H, H-6), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 4.44 (d, J =
6.7 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.57 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH.b), 4.91 (s, 2H, H-8), 6.85 (d,
J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.4 (Si(CHa),a), -4.3 (Si(CHs):b), 16.7 (CHs), 18.0 (SiC),
25.4 (C-2), 25.9 (SiC(CHa)s), 33.2 (C-3), 41.2 (C-5), 55.2 (PMB-CHs), 55.5 (MOM-CH;)
69.2 (C-4), 70.3 (C-1), 72.4 (PMB-CH,), 76.9 (C-6), 93.3 (MOM-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5),
114.2, (C-8), 129.1 (PMB-C-2,6), 130.7 (PMB-C-1), 143.8 (C-7), 159.0 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 292 (3), 149 (4), 135 (7), 122 (9), 121 (100), 89 (8), 77 (10), 57 (7);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C,sHsNaOsSi: 475.28502, gef.: 475.28523.
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(4S)-4-Benzyl-3-((2S)-2-{(1R,3R)-3-{[tert.butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-1-hydroxy-6-[(4-
methoxybenzyl)oxy]hexyl}-4-pentenoyl)-1,3-oxazolidin-2-on (169)

O

O OH OTBDMS
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Die Aldolreaktion mit Titantetrachlorid und Oxazolidinon 183 liefert analog der
allgemeinen Arbeitsvorschrift ausgehend von Aldehyd 176 (1.99 g, 7.69 mmol) den
Alkohol 169 (3.17; 68%) als leicht gelbliches, hochviskoses Ol.

DC: (PE/DE, 2:3): R;= 0.60;
Drehwert: [a]p = +29.9 (¢ 1.00, CH,CIy);

IR (Film): 1036 (m), 1100 (s), 1207 (m), 1250 (s), 1386 (m), 1513 (m), 1612 (w), 1697 (m),
1781 (vs), 2856 (m), 2929 (m), 2953 (m), 3482 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.06 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.08 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.87 (s, 9H,
SiC(CH)s), 1.51-1.71 (m, 6H, H-4", H-5", H-2"), 2.40-2.50 (m, 1H, H-3'a), 2.56-2.65 (m,
2H, H-3'b, Bn-CH,a), 3.23-3.32 (m, 2H, Bn-CH.b, OH), 3.36-3.48 (m, 2H, H-6"), 3.78 (s,
3H, PMB-CH;), 3.91-3.98 (m, 1H, H-3"), 4.00-4.06 (m, 1H, H-1"), 4.06-4.16 (m, 3H, H-2’,
H-5), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 4.66 (dddd, J = 10.1, 5.6, 3.3, 3.3 Hz, 1H, H-4), 5.02 (d, br, J
= 10.1 Hz, 1H, H-5'a), 5.09 (d, br, J = 17.1 Hz, 1H, H-5'b), 5.85 (dddd, J = 17.1, 10.1, 7.2,
7.2 Hz, 1H, H-4’), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.17-7.33 (m, 7H, Bn-H-2,6, PMB-
H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHs).a), -4.2 (Si(CHa):b), 17.9 (SiC), 24.9 (C-57),
25.8 (SiC(CHa)s), 32.0 (C-3'), 34.1 (C-4”), 38.0 (Bn-CH,), 40.3 (C-2"), 47.6 (C-2), 55.3
(PMB-CHs), 55.6 (C-4), 65.9 (C-5), 70.1 (C-6"), 70.7 (C-1"), 72.2 (C-3"), 72.5 (PMB-CH,),
113.7 (PMB-C-3,5), 117.2 (C-5), 127.3 (Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6),
129.4 (Bn-C-2,6), 130.6 (PMB-C-1), 135.3 (Bn-C-1), 135.4 (C-4’), 153.3 (C-2), 159.1
(PMB-C-4), 174.6 (C-1");

MS (El), m/z (%): 259 (6), 135 (7), 122 (17), 121 (100), 83 (18), 55 (8);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fir CssHs;NNaO;Si: 648.33270, gef.: 648.33237.
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(3R)-3-Hydroxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexansaureethylester (171)

)

1

H

IIO

Der B-Hydroxyester 171 kann analog der allgemeinen Synthesevorschrift zur Noyori-
Reduktion eines p-Ketoesters zum (R)-B-Hydroxyester dargestellt werden. Aus
eingesetztem Keton 174 (8.31 g, 28.2 mmol) erhalt man nach Hydrierung den Alkohol 171
(6.88 g, 82%, 95% ee) als farbloses Ol.

DC: (PE/EE, 2:1): Ry= 0.24;
Drehwert: [o]p = -8.0 (¢ 1.32, CH,Cl,);

IR (Film): 1035 (m), 1095 (m), 1173 m), 1248 (vs), 1302 (s), 1372 (m), 1514 (s), 1612 (m),
1732 (vs), 2859 (m), 2937 (m), 3449 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Et-CHs), 1.47-1.63 (m, 2H, H-4),
1.63-1.81 (m, 2H, H-5), 2.41 (dd, J = 16.2, 8.2 Hz, 1H, H-2a), 2.47 (dd, J = 16.2, 4.2 Hz,
1H, H-2b), 3.29 (s, br, 1H, OH), 3.47 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-6), 3.78 (s, 3H, PMB-CHs), 4.01
(dddd, J = 8.2, 8.1, 4.4, 4.2 Hz, 1H, H-3), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H, Et-CH,), 4.42 (s, 2H,
PMB-CH.), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCl;): § 14.1 (Et-CH;), 25.9 (C-5), 33.6 (C-4), 41.5 (C-2), 55.2
(PMB-CHs), 60.5 (Et-CH,), 67.7 (C-3), 69.8 (C-8) 72.5 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5),
129.2 (PMB-C-2,6), 130.3 (PMB-C-1), 159.1 (PMB-C-4), 172.7 (C-1);

MS (EI), m/z (%): 297 (10), 296 (17), 278 (22), 241 (8), 203 (9), 190 (12), 160 (11), 142
(37), 137 (88), 121 (100), 109 (19), 99 (18), 91 (9), 77 (10);

HRMS (El): [M]" ber. fir C1sH240s: 296.1623, gef.: 296.1675.

Die Bestimmung des Enantiomereniberschuss erfolgt per HPLC-Trennung Uber eine
CHIRA-GROM-Saule 4, 8 um, 60 x 2 mm ID (entspricht CHIRACEL AS) mit n-Heptan /
iso-Propanol (89:11) und einem Fluss von 0.1 ml/min. Die Retentionszeiten sind 9.1 min
(Hauptprodukt) und 12.0 min (Nebenprodukt).
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6-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-3-oxohexansaureethylester (174)

)
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Einer auf -20 °C geklhlten Suspension von Natriumhydrid (0.89 g, 36.9 mmol) in THF (30
ml) wird eine Lésung von Acetessigsaureethylester (3.89 ml, 4.00 g, 30.7 mmol) in THF
(40 ml) zugetropft. Nach beendeter Gasentwicklung wird fir 30 min auf RT erwarmt,
wonach man auf =50 °C kuhlt und n-Butyllithium (15.0 ml, 37.5 mmol, 2.5 M in Hexan)
zutropft. Man rihrt weitere 30 min, wonach lodid 173 in THF (40 ml) geldst zugetropft
wird. Nach entfernen des Kihlbades lasst man innerhalb einer Stunde auf RT erwarmen
und stoppt die Reaktion durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg. Nach dem
Trennen der Phasen wird mit Ether (je 50 ml) zweimal extrahiert und man wascht die
vereinigten org. Phasen mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. (50 ml); Anschlielend
trocknet man Uber Magnesiumsulfat, filtriert ab und engt unter red. Druck ein. Die
Reinigung erfolgt Uber eine Kieselgelsaule, wodurch man B-Ketoester 174 (8.59 g, 95%)
als gelbliches Ol erhalt.

DC: (PE/EE, 2:1): R= 0.47;

IR (Film): 1033 (s), 1097 (s), 1174 (m), 1248 (vs), 1303 (s), 1366 (m), 1514 (s), 1613 (m),
1715 (vs), 2861 (m), 2911 (m), 2936 (m), 2959 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Et-CHs), 1.90 (tt, J = 6.1, 7.1 Hz, 2H,
H-5), 2.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.43 (s, 2H, H-2), 3.46 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-6), 3.80 (s,
3H, PMB-CH;), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H, Et-CH,), 4.40 (s, 2H, PMB-CH.,), 6.88 (d, J = 8.6
Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 14.0 (Et-CHs), 23.6 (C-5), 39.7 (C-4), 49.2 (C-2), 55.2
(PMB-CHj), 61.2 (Et-CH,), 68.6 (C-6), 72.4 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-
C-2,6), 130.3 (PMB-C-1), 159.1 (PMB-C-4), 167.2 (C-1), 202.6 (C-3);

MS (El), m/z (%): 292 (4), 156 (13), 136 (45), 135 (73), 121 (38), 111 (72), 86 (60), 84
(100), 77 (24);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C1¢H22NaOs: 317.13594, gef.: 317.13578.
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(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexansaure-
ethylester (175)

O OTBDMS

1

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Silylierung eines sterisch gehinderten
Alkohols mit TBDMS-Triflat erhalt man aus Hydroxyester 171 (2.15 g, 7.26 mmol) den
geschutzten Alkohol 175 (2.98 g, quant.) als farblose Flussigkeit.

DC: (PE/EE, 5:1): Rf= 0.71;
Drehwert: [a]p =-10.0 (¢ 1.31, CH,Cly);

IR (Film): 1038 (s), 1096 (m), 1173 (m), 1204 (m), 1249 (vs), 1302 (m), 1362 (m), 1464
(m), 1472 (m), 1514 (s), 1613 (m), 1737 (vs), 2856 (s), 2930 (s), 2954 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.02 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.04 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.85 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Et-CH,), 1.51-1.69 (m, 4H, H-4, H-5), 2.39 (dd, J =
14.7, 5.6 Hz, 1H, H-2a), 2.44 (dd, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H, H-2b), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-
6), 3.79 (s, 3H, PMB-CHs), 4.10 (qd, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H, Et-CH,), 4.10-4.18 (m, 1H, H-3),
4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
PMB-H-2,6);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.9 (Si(CHs),a), -4.6 (Si(CHs).b), 14.2 (Et-CHs), 17.9 (SiC),
25.2 (C-5), 25.7 (SIC(CHy)s), 34.1 (C-4), 42.7 (C-2), 55.2 (PMB-CHs), 60.3 (Et-CH.,), 69.2
(C-3), 70.0 (C-6) 72.4 (PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.6 (PMB-C-
1), 159.1 (PMB-C-4), 171.7 (C-1);

MS (El), m/z (%): 347 (7), 189 (8), 149 (22), 147 (24), 121 (100), 77 (7), 75 (16), 73 (19);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fir C,H3sNaOsSi: 433.23807, gef.: 433.23809.

(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexanal (176)

O OTBDMS

Die Esterreduktion mit DIBAL zum Aldehyd wird analog der universellen Arbeitsvorschrift

vorgenommen. Die Umsetzung von Verbindung 175 (1.00 g, 2.44 mmol) fuhrt nach
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saulenchromatographischer Aufarbeitung zu reinem Aldehyd 176 (0.74 g, 83%) als

farblosem Ol.

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.46;
Drehwert: [o]o = -0.9 (¢ 1.09, CH,Cl,);

IR (Film): 1006 (m), 1038 (s), 1096 (s), 1173 (m), 1249 (vs), 1362 (m), 1464 (m), 1514 (s),
1613 (m), 1725 (vs), 2856 (s), 2930 (s), 2953 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.04 (s, 3H, Si(CH,),a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs).b), 0.86 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.55-1.66 (m, 4H, H-4, H-5), 2.49 (ddd, J = 15.8, 5.5, 2.4 Hz, 1H, H-2a), 2.53
(ddd, J = 15.8, 5.9, 2.6 Hz, 1H, H-2b), 3.43 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-6), 3.79 (s, 3H, PMB-
CHs), 4.16-4.24 (m, 1H, H-3), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-
3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 9.79 (dd, J = 2.6, 2.4 Hz, 1H, H-1);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHs),a), -4.5 (Si(CHs),b), 17.9 (SiC), 25.4 (C-5),
25.7 (SiC(CHa)s), 34.4 (C-4), 50.8 (C-2), 55.2 (PMB-CH;), 67.9 (C-3), 69.8 (C-6) 72.5
(PMB-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.5 (PMB-C-1), 159.1 (PMB-C-4),
202.2 (C-1);

MS (El), m/z (%): 190 (5), 189 (4), 187 (7), 171 (10), 152 (11), 145 (43), 135 (32), 122
(22), 121 (100), 77 (17), 75 (95), 73 (16), 71 (18);

HRMS (El): [M+Na]" ber. firr CoHs4NaO,Si: 389.21186, gef.: 389.21205.

(4S)-4-Benzyl-3-{(2S,3R,5R)-5-{[tert.butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3-hydroxy-
8-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyloctanoyl}-1,3-oxazolidin-2-on (177)

§ O OH OTBDMS
O/Z\N/1\2/3\4/5\6/7\8/OPMB
\
Bn

Die Vorschrift zur Aldolreaktion mit Titantetrachlorid lasst sich bei der Darstellung von
Verbindung 177 einsetzen. Durch Verwendung von Aldehyd 176 (3.28 g, 8.96 mmol) und
Oxazolidinon 155 (1.90 g, 8.15 mmol) erhalt man das Aldol-Produkt (3.81 g, 78%) als

leicht gelbliches, hochviskoses Ol.

DC: (PE/DE, 2:3): R;= 0.48;
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Drehwert: [a]p = +35.4 (¢ 1.43, CH.Cly);

IR (Film): 1037 (m), 1112 (s), 1210 (s), 1248 (s), 1362 (m), 1385 (s), 1455 (m), 1513 (s),
1696 (m), 1783 (vs), 2856 (s), 2930 (s), 2953 (s), 3525 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.06 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.07 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.86 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH,), 1.51-1.72 (m, 6H, H-6, H-4, H-7), 2.75 (dd, J =
13.4, 9.6 Hz, 1H, Bn-CH,a), 3.25 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz, 1H, Bn-CH,b), 3.31 (s, br, 1H,
OH), 3.39-3.45 (m, 2H, H-8), 3.74 (qd, J = 7.0, 4.0, 1H, H-2), 3.78 (s, 3H, PMB-CH,),
3.90-3.98 (m, 1H, H-5), 4.05 (ddd, J = 9.2, 3.8, 3.0, 1H, H-3), 4.15 (dd, J = 9.1, 3.3 Hz,
1H, H-5'a), 4.18 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 1H, H-5'b), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 4.67 (dddd, J =
9.6, 6.8, 3.3, 3.2, 1H, H-4), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.18-7.34 (m 7H, Bn-H-
2,6, PMB-H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHa),a), -4.2 (Si(CHs):b), 11.2 (CH,), 18.0 (SiC),
25.0 (C-7), 25.8 (SiC(CHs)s), 33.9 (C-6), 37.7 (Bn-CH,), 40.4 (C-4), 42.8 (C-2), 55.2
(PMB-CHs), 55.3 (C-4'), 66.1 (C-5'), 70.1 (C-8), 70.3 (C-3), 71.6 (C-5), 72.5 (PMB-CH,),
113.7 (PMB-C-3,5), 127.4 (Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 129.4 (Bn-C-
2,6), 130.6 (PMB-C-1), 135.2 (Bn-C-1), 153.0 (C-2’), 159.1 (PMB-C-4), 176.5 (C-1);

MS (El), m/z (%): 233 (2), 142 (3), 122 (10), 121 (100), 91 (5), 57 (10);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fir CssHssNNaO;Si: 622.31705, gef.: 622.31728.

(4S)-4-Benzyl-3-[(2S,3R,5R)-5-{[tert.butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-8-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]-3-(methoxymethoxy)-2-methyloctanoyl]-1,3-oxazolidin-2-on (178)

OMOM
§ o i OTBDMS
O/Z\N/1\2/3\4/5\6/7\8/OPMB
4 :
\
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Die Schitzung der freien Hydroxylgruppe in Aldol-Produkt 177 wird mit Hilfe der
allgemeinen Vorschrift zur MOM-Acetalisierung eines sterisch gehinderten Alkohols
vorgenommen. Die Reaktion von Substrat 177 (0.46 g, 0.76 mmol) mit MOM-Chlorid und
Hiinigs-Base liefert das reine Produkt 178 (0.42 g, 86%) als farbloses, hochviskoses Ol.

DC: (PE/DE, 1:2): Ry= 0.62;

Drehwert: [o]o = +70.3 (¢ 1.22, CH,Cl,);
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IR (Film): 1035 (s), 1100 (m), 1210 (m), 1249 (s), 1382 (s), 1455 (m), 1513 (s), 1782 (vs),
2855 (m), 2930 (s), 2953 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.02 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.03 (s, 3H, Si(CHs).b), 0.86 (s, 9H,
SiC(CH)s), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs), 1.39-1.48 (m, 1H, H-6a), 1.53-1.78 (m, 5H, H-
7a, H-6b, H-7b, H-4), 2.75 (dd, J = 13.4, 9.7 Hz, 1H, Bn-CH.a), 3.27 (dd, J = 13.4, 3.0 Hz,
1H, Bn-CH,b), 3.30 (s, 3H, MOM-CHs), 3.43 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-8), 3.77 (s, 3H, PMB-
CHs), 3.79-3.85 (m, 2H, H-3, H-5), 3.96 (qd, J = 7.0, 4.4 Hz, 1H, H-2), 4.09-4.17 (m, 2H,
H-5), 4.41 (s, 2H, PMB-CH.,), 4.54 (d, J = 7.1 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.55-4.62 (m, 1H, H-
4), 4.60 (d, J = 7.1 Hz, 1H, MOM-CHb), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.17-7.33
(m 7H, Bn-H-2,6, PMB-H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.6 (Si(CHs),a), -4.5 (Si(CHs).b), 12.1 (CHs), 18.0 (SiC),
25.3 (C-7), 25.9 (SiC(CHy)s), 32.7 (C-6), 37.7 (Bn-CH,), 40.7 (C-4), 41.8 (C-2), 55.2
(PMB-CH;), 55.8 (C-4’), 56.1 (MOM-CH3) 66.0 (C-5'), 69.2 (C-5), 70.3 (C-8), 72.3 (PMB-
CH,), 76.6 (C-3), 96.5 (MOM-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 127.3 (Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5),
129.2 (PMB-C-2,6), 129.4 (Bn-C-2,6), 130.8 (PMB-C-1), 135.3 (Bn-C-1), 153.2 (C-2)),
159.0 (PMB-C-4), 174.8 (C-1);

MS (El), m/z (%): 233 (8), 177 (4), 149 (11), 142 (16), 136 (36), 135 (56), 121 (68), 91
(22), 75 (36), 57 (100);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C35Hs3NNaOgSi: 666.34327, gef.:666.34223.
(2R,3R,5R)-5-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-8-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-
(methoxymethoxy)-2-methyloctan-1-ol (179)

MOMO  OTBDMS

Die Entfernung der stereospezifischen Hilfsgruppe erfolgt nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Entfernung des Evans-Auxiliars mit Natriumborhydrid. Ausgehend
von Amid 178 (2.77 g, 4.30 mmol) erhalt man den primaren Alkohol 179 (1.63 g, 80%) als

farbloses Ol.

DC: (PE/EE, 2:1): Ry=0.42;

Drehwert: [a]p = -13.4 (¢ 1.20, CH,Cl,);
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IR (Film): 1038 (s), 1095 (m), 1249 (s), 1514 (m), 2856 (m), 2930 (s), 2952 (s), 3466 (br)
cm™:
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.03 (s, 3H, Si(CHs).a), 0.05 (s, 3H, Si(CH);b), 0.80 (d, J =
7.0 Hz, 3H, CHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.43-1.75 (m, 6H, H-6, H-7, H-4), 1.88-1.98 (m,
1H, H-2), 2.70 (s, br, 1H, OH), 3.37 (s, 3H, MOM-CHs), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-8), 3.51
(dd, J = 11.0, 5.3 Hz, 1H H-1a), 3.60 (dd, J = 11.0, 8.9 Hz, 1H, H-1b), 3.71-3.77 (m, 1H,
H-5), 3.77-3.84 (m, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, PMB-CHs), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 4.60 (d, J =
6.6 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.62 (d, J = 6.6 Hz, 1H, MOM-CH.b), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

*C-NMR (100 MHz, CDCl,): & -4.4 (Si(CHs).a), -4.4 (Si(CH3),b), 10.9 (CH3), 18.0 (SiC),
25.4 (C-7), 25.9 (SiC(CHs)s), 33.6 (C-6), 37.7 (C-2), 38.6 (C-4), 55.2 (PMB-CHs), 55.9
(MOM-CHj3) 65.3 (C-1), 69.2 (C-5), 70.2 (C-8), 72.5 (PMB-CH,), 76.7 (C-3), 96.3 (MOM-
CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.6 (PMB-C-1), 159.1 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 349 (2), 167 (2), 149 (7), 122 (9), 121 (100), 89 (6), 77 (6), 73 (6), 59
(9), 58 (9), 43 (36);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir CosHssNaOgSi: 493.29559, gef.: 493.29557.

(2R,3R,5R)-5-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-8-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3-
(methoxymethoxy)-2-methyloctyl 4-toluolsulfonat (180)

MOMO  OTBDMS

Die allgemeine Vorschrift zur Veresterung eines primaren Alkohols mit p-
Toluolsulfonylchlorid dient als Vorlage zur Etablierung der Tosylgruppe in Verbindung
180. Bei der Umwandlung von Alkohol 179 (0.96 g, 2.04 mmol) zu Tosylat 180 (1.27 g,

quant.) erhalt man das Produkt als leicht gelbliches Ol.

DC: (PE/DE, 1:1): Ry= 0.55;
Drehwert: [o]p = +1.6 (¢ 1.00, CH.Cl,);

IR (Film): 969 (m), 1038 (s), 1097 (s), 1178 (vs), 1189 (m), 1249 (s), 1363 (m), 1464 (m),
1513 (m), 2855 (m), 2929 (s), 2952 (s) cm’";
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3):  0.01 (s, 3H, Si(CHs).a), 0.01 (s, 3H, Si(CHs),b), 0.82-0.87
(m, 3H, CHs), 0.84 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.40-1.65 (m, 6H, H-6, H-7, H-4), 1.98-2.09 (m, 1H,
H-2), 2.43 (s, 3H, Ts-CHs), 3.25 (s, 3H, MOM-CHs), 3.40 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-8), 3.63 (td,
J = 6.5, 2.6 Hz, 1H, H-3), 3.65-3.72 (m, 1H, H-5), 3.79 (s, 3H, PMB-CH,), 3.87 (dd, J =
9.2, 7.5 Hz, 1H, H-1a), 4.05 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H, H-1b), 4.41 (s, 2H, PMB-CH.), 4.45
(d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CHa), 4.50 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH;b), 6.86 (d, J = 8.6 Hz,
2H, PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-3,5),
7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-2,6);

*C-NMR (100 MHz, CDCl,): & -4.5 (Si(CHs).a), -4.4 (Si(CH3),b), 10.8 (CH3), 18.0 (SiC),
21.6 (Ts-CH3), 25.3 (C-7), 25.8 (SiC(CHs)s), 33.5 (C-6), 36.0 (C-2), 38.5 (C-4), 55.2 (PMB-
CHs), 55.7 (MOM-CH;) 69.0 (C-5), 70.1 (C-8), 72.4 (C-1), 72.5 (PMB-CH,), 75.1 (C-3),
96.2 (MOM-CH,), 113.7 (PMB-C-3,5), 127.9 (Ts-C-2,6), 129.2 (PMB-C-2,6), 129.8 (Ts-C-
3,5), 130.6 (PMB-C-1), 133.1 (Ts-C-1), 144.6 (Ts-C-4), 159.1 (PMB-C-4);

MS (EI), m/z (%): 233 (2), 189 (6), 147 (34), 122 (10), 121 (100), 91 (8), 57 (17);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C3,H5,NaOgSSi: 647.30444, gef.: 647.30360.

2-[(2E,5S,6R,8R)-8-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-11-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-

(methoxymethoxy)-5-methylundec-2-enyl]-6-methoxybenzoesiduremethylester (181)

2|
3731 “OMe MOMO ~ OTBDMS
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Die Anwendung der allgemeinen Vorschrift zur Suzuki-Kupplung mit verdinnter
Natronlauge fuhrt ausgehend von Alken 168 (403 mg, 0.89 mmol) und Vinyliodid 130 zu
guten Ergebnissen. Man erhalt nach zweifacher saulenchromatographischer Trennung
(PE/EE, 5:1 und CH.CI,/Aceton, 30:1) das gekuppelte Produkt 181 (353 mg, 84%) als
leicht gelbliches Ol und daneben nicht umgesetztes Edukt 168 (48 mg, 12%).

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.29;
Drehwert: [o]p = +15.5 (¢ 1.38, CH,Cly);

IR (Film): 1038 (s), 1071 (s), 1109 (s), 1249 (vs), 1470 (m), 1513 (m), 1734 (s), 2855 (m),
2931 (s), 2952 (s) cm™;
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.04 (s, 3H, Si(CHs).a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs),b), 0.85-0.90
(m, 3H, CH), 0.88 (s, 9H, SIC(CHa)s), 1.34-1.52 (m, 2H, H-9a, H-7a), 1.52-1.75 (m, 4H,
H-9b, H-7b, H-10), 1.75-1.85 (m, 2H, H-5, H-4a), 2.00-2.05 (m, 1H, H-4b), 3.27 (d, J = 6.1
Hz, 2H, H-1), 3.34 (s, 3H, MOM-CH,), 3.41 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-11), 3.43-3.49 (m, 1H, H-
6), 3.77 (s, 3H, PMB-CHs), 3.79 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.79-3.85 (m, 1H, H-8), 3.87 (s, 3H,
Bz-OCH;), 4.41 (s, 2H, PMB-CH,), 4.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.60 (d, J = 6.8
Hz, 1H, MOM-CH;b), 5.41 (dt, J = 15.2, 6.4 Hz, 1H, H-3), 5.51 (dt, J = 15.2, 6.1 Hz, 1H, H-
2), 6.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3"), 6.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5'), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.24-7.27 (m, 1H, H-4’);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.6 (Si(CHa),a), -4.4 (Si(CHs):b), 14.1 (CHs), 18.0 (SiC),
25.3 (C-10), 25.8 (SIC(CHa)s), 32.8 (C-9), 35.6 (C-4), 36.1 (C-1), 36.4 (C-5), 37.7 (C-7),
52.0 (Bz-OCHs), 55.1 (PMB-CHs), 55.6 (MOM-CH3) 55.7 (Ph-OCHs), 69.4 (C-8), 70.2 (C-
11), 72.3 (PMB-CH,), 78.3 (C-6), 95.6 (MOM-CH,), 108.6 (C-3'), 113.6 (PMB-C-3,5),
121.5 (C-5), 123.3 (C-1"), 129.1 (PMB-C-2,8), 129.1 (C-2), 130.3 (C-4’), 130.6 (PMB-C-1),
130.7 (C-3), 139.2 (C-6'), 156.3 (C-2’), 159.0 (PMB-C-4), 168.5 (Ph-CO,Me);

MS (El), m/z (%): 293 (2), 192 (5), 181 (10), 178 (10), 176 (10), 170 (17), 168 (12), 166
(16), 150 (16), 141 (17), 137 (47), 121 (100), 97 (14), 77 (8);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fir Cs;HssNaOsSi: 681.37932, gef.: 681.37870.

2-[(2E,5S,6R,8R)-8-Hydroxy-11-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-(methoxymethoxy)-5-

methylundec-2-enyl]-6-methoxybenzoesauremethylester (182)

Cl)Me O
It
?[/\\?'JJ\OMe MOMO  OH

Der sekundare Alkohol 182 wird durch Silyl-Abspaltung mit TBAF ausgehend von
TBDMS-Ether 181 (345 mg, 0.52 mmol) analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift

erhalten. Das Produkt (284 mg, quant.) fallt dabei in Form eines farblosen Ols an.

DC: (DE): R¢= 0.53;

Drehwert: [o]o = +19.5 (¢ 1.00, CH,Cl,);
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IR (Film): 1169 (vs), 1248 (vs), 1263 (vs), 1363 (m), 1439 (m), 1469 (s), 1513 (m), 1584
(m), 1732 (s), 2849 (m), 2948 (s), 3494 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs), 1.40-1.60 (m, 4H, H-7, H-9),
1.60-1.75 (m, 2H, H-10), 1.75-2.00 (m, 4H, H-4a, H-5, H-4b), 3.27 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-1),
3.37 (s, 3H, MOM-CHs), 3.42-3.48 (m, 2H, H-11), 3.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H, OH), 3.65-3.74
(m, 2H, H-6, H-8), 3.77 (s, 3H, PMB-CHs), 3.79 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.87 (s, 3H, Bz-OCH.),
4.42 (s, 2H, PMB-CH,), 4.60 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.69 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
MOM-CHb), 5.39 (dt, J = 15.2, 6.5 Hz, 1H, H-3), 5.50 (dt, J = 15.2, 6.4 Hz, 1H, H-2), 6.75
(d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3'), 6.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5'), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-
3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.26 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H, H-4");

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 13.5 (CHj), 25.7 (C-10), 34.3 (C-9), 35.5 (C-5), 35.9 (C-7),
36.0 (C-4), 36.3 (C-1), 52.0 (Bz-OCHj3), 55.1 (PMB-CHj), 55.7 (Ph-OCHs), 55.8 (MOM-
CHs), 70.0 (C-11), 70.8 (C-8), 72.4 (PMB-CH,), 81.0 (C-6), 95.3 (MOM-CH,), 108.7 (C-3"),
113.6 (PMB-C-3,5), 121.4 (C-5'), 123.2 (C-1"), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.4 (C-2), 130.2 (C-
3), 130.3 (C-4’), 130.4 (PMB-C-1), 139.1 (C-6’), 156.3 (C-2’), 159.0 (PMB-C-4), 168.5 (Ph-
COy);

MS (El), m/z (%): 359 (2), 311 (3), 243 (3), 199 (4), 190 (5), 187 (7), 137 (11), 122 (10),
121 (100);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fir Cs1HsNaOg: 567.29284, gef.: 567.29316.

(4S)-4-Benzyl-3-{(2S)-2-[(1R,3R)-3-{[tert.butyl(dimethyl)silylJoxy}-6-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]-1-(methoxymethoxy)hexyl]-4-pentenoyl}-1,3-oxazolidin-2-on (184)

OMOM
@ o : OTBDMS
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Verbindung 184 lasst sich analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur MOM-
Acetalisierung eines sterisch gehinderten Alkohols mit MOM-Chlorid und Hunigs-Base
darstellen. Ausgehend von Alkohol 169 (1.76 g, 2.81 mmol) erhalt man das Produkt (1.54
g, 82%) als leicht gelbliches hochviskoses Ol.

DC: (PE/EE, 3:1): Ry= 0.52;
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Drehwert: [a]p = +72.3 (¢ 1.50, CH.Cly);

IR (Film): 1031 (m), 1099 (m), 1249 (s), 1383 (m), 1513 (m), 1612 (w), 1698 (m), 1781
(vs), 2855 (m), 2929 (m), 2955 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.03 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.04 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.87 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.37-1.48 (m, 1H, H-4"a), 1.55-1.67 (m, 2H, H-4"b, H-5"a), 1.67-1.82 (m, 3H,
H-5"b, H-2"), 2.32 (ddd, J = 14.1, 5.3, 5.3 Hz, 1H, H-3'a), 2.57 (ddd, J = 14.1, 8.7, 8.7 Hz,
1H, H-3'b), 2.67 (dd, J = 13.3, 10.0 Hz, 1H, Bn-CH,a), 3.27 (dd, J = 13.3, 2.8 Hz, 1H, Bn-
CHsb), 3.33 (s, 3H, MOM-CH;), 3.43 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-6"), 3.77 (s, 3H, PMB-CH),
3.76-3.88 (m, 2H, H-3", H-1"), 4.08-4.15 (m, 2H, H-5), 4.42 (ddd, J = 14.3, 9.5, 4.6 Hz,
1H, H-2), 4.42 (s, 2H, PMB-CH,), 4.50 (d, J = 7.1 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.59-4.68 (m, 1H,
H-4), 4.65 (d, J = 7.1 Hz, 1H, MOM-CH,b), 5.03 (d, br, J = 10.2 Hz, 1H, H-5'a), 5.10 (d, br,
J=17.1 Hz, 1H, H-5'b), 5.81 (dddd, J = 17.1, 10.2, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-4'), 6.86 (d, J = 8.6
Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.18-7.34 (m, 7H, Bn-H-2,6, PMB-H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHs).a), -4.4 (Si(CHs):b), 18.0 (SiC), 25.3 (C-57),
25.9 (SiC(CHa)s), 32.4 (C-4"), 32.6 (C-3), 37.8 (Bn-CHy), 40.2 (C-2"), 45.7 (C-2'), 55.2
(PMB-CHs), 55.9 (C-4), 56.1 (MOM-CHs), 65.7 (C-5), 69.1 (C-17), 70.2 (C-6"), 72.3 (PMB-
CH.), 75.9 (C-3"), 96.1 (MOM-CH,), 113.6 (PMB-C-3,5), 117.1 (C-5), 127.2 (Bn-C-4),
128.8 (Bn-C-3,5), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.4 (Bn-C-2,6), 130.7 (PMB-C-1), 135.1 (C-4"),
135.4 (Bn-C-1), 153.2 (C-2), 159.0 (PMB-C-4), 173.4 (C-1');

MS (El), m/z (%): 580 (3), 460 (9), 430 (4), 386 (3), 251 (4), 190 (4), 145 (6), 135 (11),
122 (24), 121 (100), 45 (6);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir Cs7HssNNaOgSi: 692.35892, gef.: 692.35871.

(2R)-2-[(1R,3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-
(methoxymethoxy)hexyl]-4-penten-1-ol (185)

MOMO  OTBDMS
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Die Entfernung des Evans-Auxiliars mit Natriumborhydrid erfolgt analog der allgemeinen
Arbeitsvorschrift. Ausgehend von Amid 184 (1.40 g, 2.09 mmol) liefert die Reduktion das
hydrierte Produkt 185 (0.89 g, 86%) als farbloses Ol.



Experimenteller Teil 141

DC: (PE/EE, 2:1): Rf= 0.49;
Drehwert: [a]p = +6.2 (¢ 1.50, CH.Cl,);

IR (Film): 1037 (s), 1096 (m), 1249 (s), 1361 (w), 1464 (w), 1513 (m), 1613 (w), 2856 (m),
2887 (m), 2929 (s), 2952 (s), 3074 (w), 3470 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.04 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.87 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.39-1.49 (m, 1H, H-4’a), 1.53-1.69 (m, 4H, H-4'b, H-5', H-2'a), 1.75 (ddd, J =
14.1, 8.1, 5.4 Hz, 1H, H-2’b), 1.89-2.07 (m, 3H, H-2, H-3), 2.69 (dd, J = 7.0, 4.7 Hz, 1H,
OH), 3.37 (s, 3H, MOM-CHs), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-6"), 3.60 (ddd, J = 11.2, 7.0, 4.3
Hz, 1H, H-1a), 3.67 (ddd, J = 11.2, 7.8, 4.7 Hz, 1H, H-1b), 3.75-3.84 (m, 2H, H-3', H-1’),
3.79 (s, 3H, PMB-CHs), 4.41 (s, 2H, PMB-CH.,), 4.60 (d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.63
(d, J = 6.7 Hz, 1H, MOM-CH.b), 5.00 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-5a), 5.04 (d, br, J = 17.1
Hz, 1H, H-5b), 5.76 (dddd, J = 17.1, 10.1, 6.8, 6.8 Hz, 1H, H-4), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
PMB-H-3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 -4.4 (Si(CHs).a), -4.4 (Si(CHa):b), 18.0 (SiC), 25.4 (C-5),
25.9 (SiC(CHa)s), 31.5 (C-3), 33.3 (C-4"), 38.2 (C-2'), 42.6 (C-2), 55.3 (PMB-CHs), 56.0
(MOM-CHs), 63.5 (C-1), 69.2 (C-3"), 70.2 (C-6'), 72.5 (PMB-CH,), 76.9 (C-1'), 96.1 (MOM-
CH.), 113.7 (PMB-C-3,5), 116.4 (C-5), 129.2 (PMB-C-2,6), 130.7 (PMB-C-1), 136.8 (C-4),
159.1 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 460 (2), 430 (3), 241 (5), 135 (11), 122 (10), 121 (100), 91 (3), 45 (3);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir Co7HssNaOsSi: 519.31124, gef.: 519.31153.

(2R)-2-[(1R,3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-
(methoxymethoxy)hexyl]-4-pentenyl 4-toluolsulfonat (186)

MOMO  OTBDMS
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Die Umsetzung von Hydroxy-Verbindung 185 (330 mg, 0.66 mmol) zum Tosylat 186 (412
mg, 95%) erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift zur Veresterung eines primaren
Alkohols mit p-Toluolsulfonylchlorid. Das Produkt lasst sich durch saulenchromato-

graphische Reinigung als farbloses Ol isolieren.

DC: (PE/EE, 3:1): R= 0.46;
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Drehwert: [a]p = +8.6 (¢ 1.50, CH.Cl,);

IR (Film): 1037 (s), 1097 (m), 1178 (s), 1249 (m), 1364 (m), 1513 (m), 2855 (m), 2929 (s),
2952 (s), 3070 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.02 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.02 (s, 3H, Si(CHs).b), 0.86 (s, 9H,
SiC(CH;)s), 1.35-1.45 (m, 1H, H-4'a), 1.48-1.66 (m, 5H, H-4'b, H-2’, H-5'), 1.95-2.04 (m,
1H, H-2), 2.04-2.14 (m, 2H, H-3), 2.42 (s, 3H, Ts-CHs), 3.25 (s, 3H, MOM-CHs), 3.41 (t, J
= 6.4 Hz, 2H, H-6'), 3.63-3.70 (m, 1H, H-1"), 3.70-3.80 (m, 1H, H-3'), 3.78 (s, 3H, PMB-
CHs), 4.00 (dd, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H, H-1a), 4.08 (dd, J = 9.4, 5.9 Hz, 1H, H-1b), 4.41 (s,
2H, PMB-CH,), 4.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H, MOM-
CHsb), 4.94-5.00 (m, 2H, H-5), 5.59-2.70 (m, 1H, H-4), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-
3,5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMB-H-2,6), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-3,5), 7.31 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Ts-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.5 (Si(CHa),), 17.9 (SiC), 21.5 (Ts-CHs), 25.2 (C-5'), 25.8
(SIC(CH)s), 30.8 (C-3), 33.1 (C-4), 38.4 (C-2’), 41.0 (C-2), 55.1 (PMB-CHs), 55.7 (MOM-
CHs), 69.0 (C-3), 69.7 (C-1), 70.0 (C-6'), 72.4 (PMB-CH,), 74.7 (C-1") 96.2 (MOM-CH,),
113.6 (PMB-C-3,5), 117.0 (C-5), 127.8 (Ts-C-2,6), 129.1 (PMB-C-2,6), 129.7 (Ts-C-3,5),
130.6 (PMB-C-1), 132.9 (Ts-C-1), 135.6 (C-4), 144.6 (Ts-C-4), 159.0 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 411 (2), 271 (3), 241 (10), 229 (46), 195 (5), 165 (8), 145 (14), 122 (14),
121 (100), 91 (13), 75 (12);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir CssHs:NaOsSSi: 673.32009, gef.: 673.32744.

(4R,6R,7S)-4-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-
(methoxymethoxy)-7-methyl-9-decen (187)

MOMO  OTBDMS
10 8 6 4 2 OPMB

Unter Anwendung der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion eines Tosylats zur
Methylgruppe mit Lithiumtriethylborhydrid Iasst sich Tosylat 186 (100 mg, 154 pumol) in
Alkylderivat 187 (70 mg, 95%) umsetzen. Saulenchromatographische Reinigung liefert

das Produkt in Form eines farblosen Ols.

DC: (PE/EE, 3:1): R;= 0.62;
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Drehwert: [a]p = +17.4 (c 1.29, CH.Cly);

IR (Film): 1039 (s), 1097 (m), 1249 (s), 1512 (m), 2856 (m), 2889 (m), 2930 (s), 2953 (s)
cm™;

H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.04 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.86-0.89
(m, 3H, CHy), 0.88 (s, 9H, SIC(CH)s), 1.38-1.47 (m, 1H, H-3a), 1.52 (ddd, J = 14.1, 8.2,
3.6 Hz, 1H, H-5a), 1.57-1.75 (m, 4H, H-3b, H-2, H-5b), 1.79-1.91 (m, 2H, H-7, H-8a), 2.03-
2.12 (m, 1H, H-8b), 3.35 (s, 3H, MOM-CHs), 3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-1), 3.48 (ddd, J =
8.8, 3.4, 3.4 Hz, 1H, H-6), 3.79 (s, 3H, PMB-CHs), 3.80-3.86 (m, 1H, H-4), 4.42 (s, 2H,
PMB-CH,), 4.57 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.61 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH.b),
4.98 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-10a), 5.00 (d, br, J = 17.0 Hz, 1H, H-10b), 5.74 (dddd, J =
17.0, 10.1, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-9), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H, PMB-H-3,5), 7.25 (d, J = 8.5 Hz,
2H, PMB-H-2,6);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 -4.5 (Si(CHs).a), -4.4 (Si(CHs),b), 14.2 (CHs), 18.0 (SiC),
25.4 (C-2), 25.9 (SiC(CHa)s), 32.9 (C-3), 35.9 (C-7), 37.1 (C-8), 37.7 (C-5), 55.2 (PMB-
CHs), 55.7 (MOM-CH;), 69.5 (C-4), 70.3 (C-1), 72.4 (PMB-CH,), 78.2 (C-6), 95.7 (MOM-
CH.), 113.7 (PMB-C-3,5), 115.8 (C-10), 129.1 (PMB-C-2,6), 130.7 (PMB-C-1), 137.4 (C-
9), 159.0 (PMB-C-4);

MS (El), m/z (%): 271 (4), 241 (3), 203 (3), 122 (13), 121 (100);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir Co7HssNaOsSi: 503.31632, gef.: 503.31641.

(3S,5R,6S)-5,14-bis{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-3-(3-hydroxypropyl)-6-methyl-
3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (191)

OH
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Eine auf 0 °C gekuhlte Lésung von Silylether 193 (50.0 mg, 73.8 umol) in CH,ClI, (3.0 ml)
und Methanol (1.0 ml) wird mit einer 0.03 M Lsg. von CSA (492 pl, 14.8 umol) in Methanol
versetzt und unter DC-Reaktionskontrolle bei 0 °C gertihrt. Nachdem nur noch Spuren an
Edukt identifiziert werden kénnen und sich noch wenig zweifach entschitztes Produkt

gebildet hat (nach ca. 1.5 h), stoppt man die Reaktion durch Zugabe von ges. Natrium-
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hydrogencarbonat-Lsg. (5.0 ml). Diese Mischung extrahiert man dreimal mit Ether (je 10
ml) und trocknet die vereinigten org. Phasen uber Natriumsulfat. Nach dem Abfiltrieren
und Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer reinigt man das Rohprodukt
Uber eine Kieselgelsaule. Neben primarem Alkohol 191 (35.2 mg, 85%), der als farbloses,
hochviskoses Ol anfllt, Iasst sich saulenchromatographisch (PE/EE, 4:1) auch restliches
Edukt 193 (4.9 mg, 10%) isolieren. Nebenbei entstandenes zweifach entschitztes Triol

(1.2 mg, 4%) lasst sich mit polarerem Laufmittel (CH,Cl./Aceton, 2:1; R; = 0.56 ) eluieren.

DC: (PE/EE, 4:1): Ry= 0.57;
Drehwert: [a]p = +13.5 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1026 (m), 1066 (vs), 1116 (m), 1254 (s), 1281 (s), 1457 (m), 1581 (m), 1724 (s),
2857 (s), 2894 (m), 2929 (s), 2954 (s), 3430 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 0.11 (s, 3H, Si(CHs),), 0.15 (s, 3H, Si(CHs),), 0.16 (s, 3H,
Si(CHs)2), 0.21 (s, 3H, Si(CHs),), 0.83 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH;), 0.91 (s, 9H, Ph-
OSIiC(CHs)3), 0.95 (s, 9H, sek.OSiC(CHs);), 1.39 (dd, J = 15.2, 9.0 Hz, 1H, H-14a), 1.46
(s, br, 1H, OH), 1.62-1.75 (m, 6H, H-17 H-14b, H-11a, H-16), 1.75-1.85 (m, 1H, H-12),
2.25(d, br, J=12.9 Hz, 1H, H-11b), 3.31 (d, br, J = 16.5 Hz, 1H, H-8a), 3.60-3.69 (m, 2H,
H-18), 3.65 (dd, J = 16.5, 9.2 Hz, 1H, H-8b), 4.27 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 1H, H-13), 5.17-
5.23 (m, 1H, H-15), 5.32 (dd, br, J = 15.2, 9.2 Hz, 1H, H-9), 5.41 (dd, br, J = 15.2, 10.2
Hz, 1H, H-10), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 6.73 (d, J = 7.9, 1H, H-6), 7.10 (dd, J = 8.4,
7.9 Hz, 1H, H-5);

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.6 (Si(CHs),), -4.4 (Si(CHa),), -4.4 (Si(CHs)), -4.3
(Si(CHa)2), 13.0 (CHs), 18.0 (sek.OSiC), 18.3 (Ph-OSiC), 25.7 (sek.OSIC(CHa)s), 25.9 (Ph-
OSIC(CHa)s), 28.4 (C-17), 32.0 (C-16), 36.3 (C-14), 37.0 (C-12), 38.0 (C-11), 38.2 (C-8),
62.7 (C-18), 72.0 (C-13), 74.6 (C-15), 118.1 (C-4), 123.3 (C-6), 127.8 (C-2), 128.3 (C-9),
129.4 (C-5), 131.3 (C-10), 138.6 (C-7), 152.6 (C-3), 168.3 (C-1);

MS (El), m/z (%): 505 (38), 487 (60), 419 (19), 373 (53), 355 (98), 299 (37), 247 (58), 203
(56), 151 (54), 133 (73), 85 (38), 75 (81), 73 (100);

HRMS (El): [M-Bu]® ber. fiir C,;H4505Si,: 505.28054, gef.: 505.28262; (FAB): [M+Nal"
ber. fur C31Hs40sNaSi,: 585.354075, gef.: 585.34224.
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(3S,5R,6S)-5,14-Dihydroxy-3-(3-hydroxypropyl)-6-methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-

2-benzoxacyclododecin-1-on (192)

Einer Losung von Makrolacton 90 (55.0 mg, 107 umol) in CH,CI, (2.1 ml) wird schnell 9-
lod-9-BBN (206 uL, 206 umol; 1 M in n-Hexan) zugespritzt und man ruhrt die Lésung 90
s, wonach mit Methanol (2.0 ml) versetzt und eine Stunde weitergerihrt wird. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels unter red. Druck gibt man erneut Methanol (2.0 ml) zu und
wiederholt die Prozedur noch zweimal. Bei der anschlielienden Reinigung Uber eine
Kieselgelsaule bleibt viel Produkt an der stationaren Phase zurlick, sodass normalerweise
mit dem Rohprodukt weitergearbeitet wird. Durch saulenchromatographische Trennung

erhalt man das Triol 192 (18.7 mg, 52%) als farbloses, hochviskoses Ol.

DC: (PE/EE, 1:5): Ri= 0.40;
Drehwert: [a]p = +13.8 (¢ 0.70, CH,Cl,);

IR (Film): 1019 (m), 1065 (m), 1120 (w), 1294 (s), 1345 (m), 1465 (m), 1588 (w), 1695
(m), 2874 (w), 2926 (m), 2955 (m), 3320 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH,), 1.37 (dd, J = 15.0, 8.7 Hz, 1H,
H-14a), 1.63-1.87 (m, 7H, H-17, C-13-OH, C-18-OH, H-16, H-11a), 1.87-1.94 (m, 1H, H-
12), 1.99 (dd, J = 15.0, 10.8 Hz, 1H, H-14b), 2.29-2.38 (m, 1H, H-11b), 3.38 (d, br, J =
16.6 Hz, 1H, H-8a), 3.64 (dd, J = 8.7, 3.1 Hz, 1H, H-13), 3.70 (td, J = 6.1, 1.7 Hz, 2H, H-
18), 3.75 (dd, J = 16.6, 5.6 Hz, 1H, H-8b), 5.04-5.15 (m, 1H, H-10), 5.47 (d, br, J = 15.3
Hz, 1H, H-9), 5.55 (dt, br, J = 10.8, 5.3 Hz, 1H, H-15), 6.69 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H, H-6),
6.88 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.29 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 13.7 (CHs), 28.0 (C-17), 32.0 (C-16), 35.8 (C-14), 37.2 (C-
12), 38.4 (C-11), 39.1 (C-8), 62.4 (C-18), 70.6 (C-13), 74.8 (C-15), 116.7 (C-4), 123.3 (C-
2), 123.5 (C-6), 126.6 (C-10), 132.8 (C-9), 133.9 (C-5), 142.2 (C-7), 162.4 (C-3), 171.3 (C-
1);

MS (El), m/z (%): 334 (6), 317 (7), 316 (11), 298 (15), 246 (6), 239 (6), 231 (16), 213 (18),
196 (30), 181 (37), 173 (43), 172 (100), 147 (32), 115 (28), 97 (27), 71 (42), 43 (74);
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HRMS (El): [M]" ber. fiir C1gH2605: 334.1780, gef.: 334.1811.

(3S,5R,6S)-5,14-bis{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-3-(3-{[tert.butyl(dimethyl)silyl]-
oxy}propyl)-6-methyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (193)
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Einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von Triol 192 (33.0 mg, 98.7 umol), Imidazol (168 mg,
2.47 mmol) und DMAP (12 mg, 98.7 umol) in DMF (2.2 ml) wird TBDMS-Chlorid (298 mg,
1.97 mmol) zugegeben und man rihrt vier Tage unter Erwarmen auf RT. Zur Beendigung
der Reaktion versetzt man mit Wasser (5 ml), verdiinnt mit Ether (20 ml) und separiert die
Phasen. Die wassrige Phase wird zweimal mit Ether (je 10 ml) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen mit 0.1 N Salzsaure und brine (je 10 ml) gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat filtriert man ab, engt unter red. Druck ein und reinigt das
Rohprodukt sdulenchromatographisch. Das dreifach geschuitzte Triol 193 (49.5 mg, 74%)

wird als farbloses, hochviskoses Ol erhalten.

DC: (PE/DE, 20:1): Ri= 0.45;
Drehwert: [a]p = +8.7 (¢ 0.53, CH.Cl,);

IR (Film): 1067 (s), 1098 (m), 1254 (s), 1278 (m), 1456 (m), 1585 (w), 1723 (m), 2857 (s),
2898 (m), 2929 (s), 2955 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 0.03 (s, 6H, prim.OSi(CHs).), 0.11 (s, 3H, Si(CHs),), 0.15 (s,
3H, Si(CHs),), 0.16 (s, 3H, Si(CHs),), 0.22 (s, 3H, Si(CHs),), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs),
0.88 (s, 9H, prim.OSIC(CHs);), 0.91 (s, 9H, Ph-OSIC(CHs);), 0.96 (s, 9H,
sek.OSIC(CHs)s), 1.40 (dd, J = 15.1, 8.9 Hz, 1H, H-14a), 1.56-1.62 (m, 2H, H-17), 1.62-
1.74 (m, 4H, H-14b, H-16, H-11a), 1.76-1.84 (m, 1H, H-12), 2.25 (d, br, J = 12.3 Hz, 1H,
H-11b), 3.31 (d, br, J = 16.3 Hz, 1H, H-8a), 3.55-3.69 (m, 2H, H-18), 3.66 (dd, J = 16.3,
9.1 Hz, 1H, H-8b), 4.27 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-13), 5.12-5.19 (m, 1H, H-15), 5.30-5.46
(m, 2H, H-9, H-10), 6.70 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4), 6.72 (d, J = 7.7, 1H, H-6), 7.09 (dd, J =
8.3, 7.7 Hz, 1H, H-5);
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & -5.3 (prim.OSi(CHs)2), -4.5 (Si(CHa),), -4.4 (Si(CHs),), -4.4
(Si(CHa)2), -4.2 (Si(CHs).), 13.1 (CHs), 18.0 (sek.0SiC), 18.3 (Ph-OSiC), 18.4
(prim.OSiC), 25.7 (sek.OSIC(CHs)s), 25.9 (Ph-OSIC(CHs)s), 26.0 (prim.OSIC(CHa)s), 28.9
(C-17), 32.3 (C-16), 36.5 (C-14), 37.1 (C-12), 38.0 (C-11), 38.2 (C-8), 63.1 (C-18), 72.0
(C-13), 74.9 (C-15), 118.0 (C-4), 123.2 (C-B), 127.8 (C-2), 128.2 (C-9), 129.3 (C-5), 131.3
(C-10), 138.6 (C-7), 152.7 (C-3), 168.4 (C-1);

MS (El), m/z (%): 619 (22), 602 (7), 527 (6), 487 (24), 419 (42), 395 (11), 355 (18), 337
(20), 299 (23), 247 (22), 203 (25), 149 (59), 147 (100), 133 (74), 109 (67), 75 (80), 73
97);

HRMS (EI): [M-Bu]" ber. fiir CssHsoOsSis: 619.36701, gef.: 619.36946; (FAB): [M+Na]*
ber. fiir Cs7HesOsNaSis: 699.42723, gef.: 699.42184.

3-((3S,5R,6S)-5,14-bis{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-6-methyl-1-0x0-3,4,5,6,7,10-
hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-3-yl)propanal (194)
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Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von prim. Alkohol 191 (26.5 mg, 47.0 umol) in CH,CI, (4.0
mL) wird nacheinander mit N-Methylmorpholin-N-oxid (8.0 mg, 68.3 umol), Molsieb (4 A,
20 mg) und Tetrapropylammoniumperruthenat (2.1 mg, 5.9 umol) versetzt. Man rihrt eine
Stunde bei dieser Temperatur und filtriert nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle)
Uber eine kurze Kieselgelsaule (PE/EE, 2:1), um den rohen Aldehyd 194 (24.0 mg, 91%)
als leicht gelbliches Ol zu erhalten. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt.

DC: (PE/EE, 5:1): Ri= 0.75;
Drehwert: [a]p = +12.0 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1022 (w), 1066 (s), 1115 (m), 1254 (s), 1457 (m), 1581 (w), 1726 (vs), 2713 (w),
2857 (s), 2892 (m), 2929 (s) cm™;
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"H-NMR (400 MHz, CeDs):  0.06 (s, 3H, sek.OSi(CHs),a), 0.16 (s, 3H, Ph-OSi(CHs).a),
0.28 (s, 3H, sek.OSi(CHs):b), 0.46 (s, 3H, Ph-OSi(CH:).b), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs),
0.98 (s, 9H, sek.OSiC(CH)s), 1.10 (s, 9H, Ph-OSiC(CHs)s), 1.27 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H,
H-14a), 1.57-1.65 (m, 1H, H-11a), 1.60 (dd, J = 15.0, 8.6 Hz, 1H, H-14b), 1.72-1.81 (m,
1H, H-12), 1.82-1.99 (m, 2H, H-16), 2.1 (dt, br, J = 14.3, 4.6 Hz, 1H, H-11b), 2.14-2.24
(m, 2H, H-17), 3.20 (dd, J = 16.2, 4.0 Hz, 1H, H-8a), 3.68 (dd, br, J = 16.2, 8.3 Hz, 1H, H-
8b), 4.45 (dd, J = 8.8, 3.5 Hz, 1H, H-13), 5.32-5.42 (m, 3H, H-10, H-9, H-15), 6.56 (d, J =
7.6 Hz, 1H, H-6), 6.68 (d, br, J = 8.2, 1H, H-4), 6.90 (dd, J = 8.2, 7.6 Hz, 1H, H-5), 9.39 (s,
br, 1H, H-18);

BC.NMR (100 MHz, Ce¢De): & -4.4 (sek.OSi(CHs).a), -4.3 (sek.OSi(CHs)b), -4.1 (Ph-
OSi(CHs),a), -4.0 (Ph-OSi(CHs),b), 13.2 (CHs), 18.3 (sek.0SiC), 18.6 (Ph-OSiC), 25.9
(sek.OSIC(CHa)s), 26.2 (Ph-OSIC(CHy)s), 28.5 (C-16), 36.8 (C-14), 37.4 (C-12), 38.2 (C-
11), 38.6 (C-18), 39.8 (C-17), 72.3 (C-13), 73.4 (C-15), 118.6 (C-4), 123.7 (C-6), 128.8 (C-
2), 128.8 (C-9), 129.5 (C-5), 131.4 (C-10), 138.9 (C-7), 153.3 (C-3), 168.3 (C-1), 199.4 (C-
18);

MS (FAB), m/z (%): 737 (8), 683 (22), 624 (5), 584 (8), 561 (9), 543 (17), 504 (24), 411
(30), 353 (21), 287 (35), 203 (49), 136 (100);

HRMS (El): [M-Bu]" ber. fiir Co7H30sSi»: 503.26489, gef.: 503.26671.

(3S,5R,6S)-14-Methoxy-5-(methoxymethoxy)-6-methyl-3-[3-(triisopropylsilyl)-2-
propinyl]-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (203)
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Lacton 203 wird durch RingschluRmetathese mit Grubbs Katalysator 2. Generation nach
der allgemeinen Vorschrift dargestellt. Die Umsetzung von Dien 242 (146 mg, 262 umol)
liefert nach sadulenchromatographischer Trennung das Lacton E-203 (70 mg, 50%) sowie

dessen Isomer Z-203 (34 mg, 24%) als farblose Wachse.

E-203 (Hauptprodukt):
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DC: (PE/EE, 5:1): R¢= 0.56;
Drehwert: [a]p =-31.1 (¢ 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1047 (s), 1116 (s), 1154 (m), 1274 (s), 1468 (s), 1585 (m), 1733 (vs), 2176 (m),
2866 (s), 2887 (s), 2942 (s) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 1.04 (s, br, 21H, TIPS-CH,
TIPS-CH), 1.63-1.74 (m, 1H, H-11a), 1.75 (dd, br, J = 15.3, 8.6 Hz, 1H, H-14a), 1.83 (dd,
br, J = 15.3, 8.4 Hz, 1H, H-14b), 2.29 (d, br, J = 13.7 Hz, 1H, H-11b), 2.57 (s, br, 1H, H-
16a), 2.58 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-16b) 3.28 (d, br, J = 16.3 Hz, 1H, H-8a), 3.43 (s, 3H,
MOM-CH;), 3.68 (dd, J = 16.3, 9.5 Hz, 1H, H-8b), 3.78 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.07-4.12 (m,
1H, H-13), 4.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,a), 4.85 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.b),
5.29 (dd, br, J = 15.3, 9.6 Hz, 1H, H-9), 5.37- 5.43 (m, 1H, H-15), 5.47 (dd, br, J = 15.3,
10.9 Hz, 1H, H-10), 6.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 7.21 (dd, J
= 8.4, 7.6 Hz, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 11.2 (TIPS-CH), 13.2 (CH;), 18.5 (TIPS-CHs), 26.9 (C-16),
34.1 (C-14), 34.2 (C-12), 37.5 (C-11), 37.6 (C-8), 55.4 (MOM-CH;), 55.8 (Ph-OCHj), 72.2
(C-15), 78.7 (C-13), 83.2 (C-18), 96.7 (MOM-CH,), 103.9 (C-17), 109.4 (C-4), 122.6 (C-6),
124.6 (C-2), 128.7 (C-9), 129.9 (C-5), 131.2 (C-10), 138.7 (C-7) 156.7 (C-3), 167.9 (C-1);

MS (El), m/z (%): 485 (85), 455 (54), 423 (52), 390 (13), 375 (10), 317 (43), 275 (49), 259
(61), 199 (50), 187 (100), 145 (82), 131 (51), 84 (47), 45 (75);

HRMS (El): [M]" ber. firr C2sH4:SiOs: 485.27231, gef.: 485.27382.

Z-203 (Nebenprodukt):

DC: (PE/EE, 5:1): R¢= 0.39;
Drehwert: [a]p = +10.8 (c 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1037 (m), 1070 (w), 1111 (m), 1266 (vs), 1470 (s), 1583 (w), 1733 (vs), 2176
(W), 2865 (s), 2889 (m), 2942 (s), 3003 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.92 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHs), 1.04 (s, br, 21H, TIPS-CH,
TIPS-CHs), 1.82-1.89 (m, 2H, H-14a, H-11a), 2.00-2.11 (m, 3H, H-14b, H-12, H-11b), 2.59
(dd, J = 17.0, 4.2 Hz, 1H, H-16a), 2.68 (dd, J = 17.0, 7.2 Hz, 1H, H-16b) 2.99 (d, br, J =
15.9 Hz, 1H, H-8a), 3.38 (s, 3H, MOM-CHs), 3.77 (d, br, J = 9.3 Hz, 1H, H-13), 3.81 (s,
3H, Ph-OCHs), 3.99 (dd, J = 15.9, 8.9 Hz, 1H, H-8b), 4.71 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,a),
4.77 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,b), 5.24-5.36 (m, 2H, H-9, H-10), 5.49-5.56 (m, 1H, H-
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15), 6.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 7.27 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz,
1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 11.2 (TIPS-CH), 13.4 (CH;), 18.6 (TIPS-CHs), 26.9 (C-16),
32.0 (C-11), 32.5 (C-8), 35.0 (C-14), 36.5 (C-12), 55.5 (MOM-CHj), 55.9 (Ph-OCHj), 71.2
(C-15), 77.3 (C-13), 83.3 (C-18), 97.3 (MOM-CH,), 103.7 (C-17), 109.4 (C-4), 122.7 (C-6),
122.7 (C-2), 128.6 (C-10), 129.4 (C-9), 131.0 (C-5), 140.5 (C-7) 157.3 (C-3), 166.6 (C-1);

MS (El), m/z (%): 499 (B), 485 (42), 455 (9), 423 (11), 315 (20), 275 (34), 260 (29), 199
(36), 187 (65), 162 (88), 161 (100), 145 (79), 131 (46), 105 (39), 77 (57), 45 (78);

HRMS (El): [M]" ber. fir C,sH4:SiOs: 485.27231, gef.: 485.27288.

2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1S,3R,4S)-3-(methoxymethoxy)-4-methyl-1-(2-
propinyl)-6-heptenylester (204)

Zu einer Losung aus Alkohol 205 (285 mg, 1.26 mmol) und Triphenylphosphin (495 mg,
1.89 mmol) in Toluol (13 ml) tropft man bei RT eine Losung von Salicylsaure 60 (254 mg,
1,32 mmol) und DEAD (955 mg, 1.89 mmol; 40%ig in Toluol) in Toluol (13 ml) zu. Man
rihrt Gber Nacht unter Erwarmen auf RT und entfernt anschliefend das Losungsmittel
unter reduziertem Druck. Durch saulenchromatographische Reinigung des Rickstands
erhalt man Ester 204 (350 mg, 69%) als farbloses Ol.

DC: (PE/EE, 4:1): R¢= 0.55;
Drehwert: [a]p = +39.4 (¢ 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1038 (s), 1072 (s), 1111 (s), 1245 (m), 1267 (vs), 1471 (s), 1585 (m), 1730 (s),
2840 (w), 2932 (m), 2962 (m), 3076 (w), 3292 (w) cm™;

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH), 1.71-1.85 (m, 3H, H-2’, H-
5a), 1.85-1.94 (m, 1H, H-4"), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H, CH,CCH), 1.99-2.06 (m, 1H, H-5'b),
2.57 (ddd, J = 16.9, 4.6, 2.7 Hz, 1H, CH,CCHa), 2.65 (ddd, J = 16.9, 6.2, 2.7 Hz, 1H,
CH,CCHb), 3.36 (s, 3H, MOM-CH;), 3.68 (ddd, J = 9.4, 3.7, 2.9 Hz, 1H, H-3"), 3.77 (s, 3H,
Ph-OCHs), 4.67 (s, 2H, MOM-CH,), 4.87 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-7’a), 4.92 (d, br, J =
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17.0 Hz, 1H, H-7'b), 4.98-5.04 (m, 2H, H-9), 5.29-5.35 (m, 1H, H-1"), 5.69 (dddd, J = 17.0,
10.1, 7.3, 6.7 Hz, 1H, H-6), 5.90 (dddd, J = 17.3, 9.6, 6.6, 6.6 Hz, 1H, H-8), 6.72 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H-3), 6.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.23 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCl): & 13.6 (CHs), 24.6 (CH.CCH), 33.9 (C-2'), 36.5 (C-4’), 37.2
(C-7), 37.6 (C-5"), 55.5 (Ph-OCH3), 55.7 (MOM-CHs), 69.8 (CH.CCH), 70.9 (C-1), 77.9
(C-3'), 79.6 (CH,CCH), 96.9 (MOM-CHy,), 108.6 (C-3), 115.9 (C-7’), 116.3 (C-9), 121.5 (C-
5), 123.6 (C-1), 130.3 (C-4), 136.4 (C-8), 137.0 (C-6’) 138.3 (C-6), 156.3 (C-2), 167.7 (Ph-
CO,);

MS (El), m/z (%): 331 (13), 237 (10), 219 (8), 187 (15), 175 (100), 174 (52), 156 (30), 129
(34), 123 (18), 115 (18), 91 (13), 84 (19), 45 (18);

HRMS (FAB): [M+Na]" ber. fiir CosH3,NaOs: 423.21475, gef.: 423.21227.

(4R,6R,7S)-6-(methoxymethoxy)-7-methyl-9-decen-1-in-4-ol (205)

MOMO  OH
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Die allgemeine Vorschrift zur Silyl-Abspaltung mit TBAF fihrt unter Verwendung von
Silylether 241 (875 mg, 2.57 mmol) zu Alkohol 205 (487 mg, 84%) als leicht gelblichem
Ol. Vollstandiger Verbrauch des Edukts wird jedoch auch schon mit zwei Aquivalenten
TBAF erreicht.

DC: (PE/EE, 1:1): Rf= 0.59;
Drehwert: [a]p = +56.6 (c 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1034 (s), 1097 (m), 1150 (m), 1640 (w), 2932 (m), 2959 (m), 3074 (w), 3307 (W),
3455 (br) cm™:

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH,), 1.62 (ddd, J = 14.6, 9.7, 8.7
Hz, 1H, H-5a), 1.73 (ddd, J = 14.6, 3.3, 3.3 Hz, 1H, H-5b), 1.83-1.96 (m, 2H, H-8a, H-7),
1.97-2.04 (m, 1H, H-8b), 2.00 (dd, J = 2.7, 2.6 Hz, 1H, H-1), 2.34 (ddd, J = 16.7, 6.4, 2.7
Hz, 1H, H-3a), 2.39 (ddd, J = 16.7, 5.7, 2.6 Hz, 1H, H-3b), 3.37 (s, 3H, MOM-CH), 3.45
(s, br, 1H, OH), 3.70 (ddd, J = 9.7, 3.8, 3.3 Hz, 1H, H-6), 3.85-3.93 (m, 1H, H-4), 4.60 (d, J
= 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.69 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH.b), 4.95-5.02 (m, 2H, H-10),
5.71 (dddd, J = 17.0, 10.2, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-9);
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3C-NMR (100 MHz, CDCly): § 13.5 (CHs), 27.0 (C-3), 34.8 (C-5), 35.2 (C-7), 37.5 (C-8),
56.0 (MOM-CHs), 69.6 (C-4), 70.3 (C-1), 80.7 (C-6), 80.9 (C-2), 95.3 (MOM-CH.,), 116.1
(C-10), 136.7 (C-9);

MS (El), m/z (%): 155 (4), 127 (10), 125 (100), 107 (13), 95 (43), 81 (19), 55 (18), 45 (61);

HRMS (FAB): [M+Na]" ber. fiir C15H,,NaO3: 249.14667, gef.: 249.14613.

(4S)-3-((2S,3R,5R)-2-Allyl-5-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-3-hydroxy-7-octinoyl)-4-
benzyl-1,3-oxazolidin-2-on (207)
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Die Umsetzung von Aldehyd 209 (4.00 g, 154 mmol) in einer Aldolreaktion mit
Titantetrachlorid und Oxazolidinon 183 erfolgt analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift.
Der Alkohol 207 (6.66 g, 89%) kann dabei als leicht gelbliches Ol isoliert werden. Durch
saulenchromatographische Trennung lasst sich des weiteren unumgesetztes Edukt 209

(0.40 g, 10%) zurickgewinnen.

DC: (PE/DE, 1:1): R= 0.51;
Drehwert: [a]p = +32.5 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1105 (vs), 1208 (vs), 1248 (vs), 1290 (s), 1386 (vs), 1695 (s), 1779 (vs), 2857
(s), 2889 (m), 2929 (s), 2951 (s), 3308 (m), 3521 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 0.10 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.11 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 1.80 (ddd, J = 14.3, 8.8, 7.8 Hz, 1H, H-4'a), 1.87 (ddd, J = 14.3, 4.9, 2.7 Hz,
1H, H-4'b), 1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-8'), 2.38 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-6'a), 2.39 (d, J = 2.6
Hz, 1H, H-6'b), 2.48 (ddd, J = 14.2, 6.0, 4.8 Hz, 1H, CH,CH=CH,a), 2.58-2.67 (m, 1H,
CH,CH=CH,b), 2.63 (dd, J = 13.3, 10.2 Hz, 1H, Bn-CH.a), 3.19 (d, J =1.7 Hz, 1H, OH),
3.28 (dd, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H, Bn-CH,b), 4.00-4.17 (m, 5H, H-3', H-5', H-5, H-2'), 4.64-
4.71 (m, 1H, H-4), 5.03 (d, br, J = 10.2 Hz, 1H, CH,CH=CH,a), 5.11 (d, br, J = 17.1 Hz,
1H, CH,CH=CH,b), 5.86 (dddd, J = 17.1, 10.2, 7.6, 6.6 Hz, 1H, CH,CH=CH,), 7.19-7.34
(m, 5H, Bn-H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);



Experimenteller Teil 153

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.8 (Si(CHs),a), -4.4 (Si(CHs)b), 17.9 (SiC), 25.7
(SIC(CHs)s), 27.5 (C-6"), 31.9 (CH,CH=CH,), 37.9 (Bn-CH,), 40.0 (C-4’), 47.4 (C-2'), 55.5
(C-4), 65.9 (C-5), 70.3 (C-5'), 70.5 (C-3'), 70.7 (C-8'), 80.6 (C-7’), 117.2 (CH,CH=CH,),
127.3 (Bn-C-4), 128.9 (Bn-C-3,5), 129.3 (Bn-C-2,6), 135.2 (CH,CH=CH,), 135.3 (Bn-C-1),
153.2 (C-2), 174.5 (C-1);

MS (El), m/z (%): 490 (3), 432 (5), 411 (6), 402 (9), 384 (16), 355 (14), 310 (4), 270 (15),
255 (22), 253 (20), 252 (100), 237 (10), 196 (13), 152 (19), 171 (29), 91 (53), 75 (42), 73
(33);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir C»7H3,NNaOsSi: 508.24897, gef.: 508.24921.

(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-5-hexinal (209)
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Die Uberfiihrung von Nitril 228 in die entsprechende Carbonylverbindung kann analog der
allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Esterreduktion mit DIBAL zum Aldehyd vorgenommen
werden. Ausgehend von Verbindung 228 (1.32 g, 4.47 mmol) erhalt man das hydrierte
Produkt 209 (1.33 g) in 96%iger Ausbeute als leicht gelbliches Ol, das ohne weitere
Reinigung weiterverwendet werden kann.

Hochreinen Aldehyd erhalt man durch Bildung eines Sulfit-Adduktes, wassriger Extraktion
und anschlielender Spaltung mit Natriumcarbonat, was die Ausbeute jedoch erheblich

verringert.

DC: (PE/EE, 5:1): Rf= 0.71;
Drehwert: [a]p =-22.8 (¢ 1.19, CH,Cly);

IR (Film): 1008 (w), 1107 (s), 1256 (s), 1362 (w), 1471 (w), 1728 (s), 2725 (w), 2857 (s),
2929 (s), 2953 (s), 3312 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.06 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.09 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.85 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 2.02 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-6), 2.38 (ddd, J = 16.7, 7.4, 2.7 Hz, 1H, H-4a), 2.44
(ddd, J = 16.7, 5.0, 2.7 Hz, 1H, H-4b), 2.65 (ddd, J = 16.2, 7.1, 2.5 Hz, 1H, H-2a), 2.74
(ddd, J = 16.2, 4.5, 1.6 Hz, 1H, H-2b), 4.34 (dddd, J = 7.4, 7.1, 5.0, 4.5 Hz, 1H, H-3), 9.80
(dd, J = 2.5, 1.6 Hz, 1H, H-1);



154 Experimenteller Teil

BC.NMR (100 MHz, CDCl): & -4.9 (Si(CHs),a), -4.6 (Si(CHs),b), 17.9 (SiC), 25.6
(SIC(CHs)s), 27.7 (C-4), 50.2 (C-2), 66.7 (C-3), 71.1 (C-6), 80.2 (C-5), 201.2 (C-1);

MS (El), m/z (%): 203 (4), 187 (19), 169 (32), 151 (16), 141 (27), 129 (36), 125 (64), 101
(100), 95 (56), 75 (70), 73 (49), 59 (25).

9-Decen-1-in-4-ol (213)

QH 1
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Einer Suspension von Magnesium (0.28 g, 11.6 mmol) und Quecksilber(ll)chlorid (4,8 mg,
17 mmol) in Ether (16 ml) werden einige Tropfen einer Lésung von Propargylbromid (0.99
ml, 1.33 g, 11.1 mmol) in Ether (5.1 ml) zugegeben und bis zum Anspringen der Reaktion
geruhrt. Anschlielend kihlt man auf 0 °C und gibt die restliche Lésung tropfenweise zu.
Nach vollstandiger Zugabe nimmt man das Kuhlbad weg und rihrt weitere 45 min unter
Erwarmen auf RT. Man kuihlt erneut auf 0 °C und tropft eine Lésung von 6-Heptenal (1.00
g, 8.92 mmol) in Ether (18 ml) zu, wonach eine Stunde unter Erwadrmen auf RT
weitergerihrt wird. Durch Versetzen der Lésung mit ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (20 ml)
wird die Reaktion gestoppt und man extrahiert die Mischung zweimal mit Ether (je 20 ml).
Die vereinigte org. Phase wird mit brine gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und abfiltriert. Nach dem Einengen unter red. Druck wird Uber eine Kieselgelsaule

gereinigt, wodurch man den Alkohol 213 (0.98 g, 72%) als farblose FlUssigkeit erhalt.

DC: (PE/DE, 3:2): R;= 0.57;

IR (Film): 1087 (w), 1435 (w), 1640 (w), 2116 (w), 2858 (m), 2933 (s), 2976 (W), 3077 (w),
3305 (s), 3385 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1.29-1.46 (m, 4H, H-6, H-7), 1.49-1.56 (m, 2H, H-5), 1.99-
2.16 (m, 4H, H-8, H-1, OH), 2.29 (ddd, J = 16.7, 6.7, 2.6 Hz, 1H, H-3a), 2.40 (ddd, J =
16.7, 4.8, 2.6 Hz, 1H, H-3b), 3.37 (dtd, J = 6.7, 5.6, 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.92 (d, J = 10.3 Hz,
1H, H-10a), 4.98 (ddt, J = 17.1, 1.8, 1.5 Hz, 1H, H-10b), 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.3, 3.7 Hz,
1H, H-9);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 25.0 (C-6), 27.3 (C-3), 28.7 (C-7), 33.6 (C-8), 36.0 (C-5),
69.8 (C-4), 70.7 (C-1), 80.9 (C-2), 114.4 (C-10), 138.7 (C-9);

MS (El), m/z (%): 191 (5), 113 (9), 95 (100), 93 (18), 91 (17), 79 (12), 69 (18), 67 (23);
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HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C1oH1¢NaO: 175.10934, gef.: 175.10927.

2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1R)-1-(2-propinyl)-6-heptenylester (R-214)
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Das in Methanol (10 ml) geléste TMS-Alkin 223 (1.18 g, 2.95 mmol) wird mit
Kaliumcarbonat (0.82 g, 5.90 mmol) versetzt und 4 h bei RT gerihrt. Anschlielsend
verdinnt man mit Ether (200 ml), wascht mit Wasser und ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (je
50 ml) und trocknet Uber Natriumsulfat. Die Reinigung erfolgt tber eine Kieselgelsaule
nach Filtration und Einengen, wodurch man das freie Alkin R-214 (0.82 mg, 85%) als

farbloses Ol erhalt.

DC: (PE/EE, 5:1): R¢= 0.56;
Drehwert: [a]p = +30.4 (c 1.40, CH.Cly);

IR (Film): 1072 (s), 1113 (s), 1267 (vs), 1438 (m), 1471 (s), 1585 (s), 1640 (m), 1726 (vs),
2858 (m), 2931 (s), 3004 (w), 3076 (w), 3296 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1.34-1.49 (m, 4H, H-4', H-3'), 1.71-1.81 (m, 2H, H-2'), 1.97
(t, J = 2.6 Hz, 1H, H-3"), 2.00-2.06 (m, 2H, H-5'), 2.56 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz, 2H, H-1"), 3.35
(d, J = 6.6 Hz, 2H, H-7), 3.76 (s, 3H, Ph-OCH), 4.90 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-7'a), 4.96 (dd,
J=17.2, 1.8 Hz, 1H, H-7'b), 5.01 (d, br, J = 10.4 Hz, 1H, H-9a), 5.02 (d, br, J = 17.2 Hz,
1H, H-9b), 5.16 (tt, J = 5.9, 5.6 Hz, 1H, H-1'), 5.76 (ddt, J = 17.2, 10.4, 6.7 Hz, 1H, H-6"),
5.83-5.95 (m, 1H, H-8), 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-3), 7.23
(dd, J = 8.3, 7.8 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 23.9 (C-1"), 24.5 (C-3'), 28.6 (C-4'), 32.7 (C-2'), 33.6 (C-5'),
37.3 (C-7), 55.7 (Ph-OCHs), 70.5 (C-3"), 72.6 (C-1'), 79.8 (C-2"), 108.8 (C-5), 114.5 (C-T'),
116.3 (C-9), 121.5 (C-3), 123.7 (C-1), 130.3 (C-4), 136.3 (C-8), 138.3 (C-2), 138.6 (C-6),
156.4 (C-6), 167.7 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 326 (4), 192 (54), 177 (100), 175 (92), 147 (34), 129 (45), 115 (27), 91
(15), 77 (7);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir CoH,sNaOs: 349.17742, gef.: 349.17664.
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2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-1-(2-propinyl)-6-heptenylester (rac-214)
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Die Darstellung von Verbindung 214 erfolgt analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur
Mitsunobu-Veresterung eines sekundaren Alkohols mit Saure 60. Aus eingesetztem
Alkohol 213 (356 mg, 2.34 mmol) erhalt man den Ester 214 (536 mg, 70%) als farbloses
Ol.

(3R)-14-Methoxy-3-(2-propinyl)-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-
1-on (R-215)

18

Die Entschitzung des Alkins erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Silyl-
Abspaltung mit TBAF. Ausgehend von TIPS-Alkin R-217 (105 mg, 0.23 mmol) erhalt man
das freie Alkin R-215 (80 mg, quant.) als farbloses Wachs.

DC: (PE/EE, 5:1): Ri= 0.63;
Drehwert: [a]p = -21.9 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1069 (s), 1087 (m), 1118 (s), 1278 (vs), 1470 (s), 1584 (m), 1723 (vs), 2864 (m),
2939 (s), 3291 (m), 3547 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): § 1.01-1.13 (m, 1H, H-13a), 1.22-1.33 (m, 1H, H-12a), 1.43-
1.54 (m, 1H, H-12b), 1.56-1.73 (m, 3H, H-13b, H-16a, H-11a), 1.78-1.88 (m, 1H, H-16b),
2.01 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-18), 2.12-2.21 (m, 1H, H-11b), 2.55-2.67 (m, 2H, H-14), 3.14 (d,
J = 14.2 Hz, 1H, H-8a), 3.71 (dd, J = 14.2, 10.5 Hz, 1H, H-8b), 3.79 (s, 1H, Ph-OCH.),
5.07-5.14 (m, 3H, H-15), 5.24-5.32 (m, 1H, H-9), 5.35-5.45 (m, 1H, H-10), 6.77 (d, J = 7.0
Hz, 1H, H-8), 6.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.23 (dd, J = 7.7, 7.0 Hz, 1H, H-5);
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5): § 19.7 (C-12), 23.9 (C-14), 24.6 (C-13), 31.4 (C-16), 32.7 (C-
11), 37.8 (C-8), 55.8 (Ph-OCH,), 69.7 (C-15), 70.2 (C-18), 80.1 (C-17), 109.6 (C-4), 122.4
(C-6), 123.9 (C-2), 128.9 (C-9), 130.3 (C-5), 132.6 (C-10), 139.4 (C-7), 156.9 (C-3), 167.9
(C-1);

MS (El), m/z (%): 298 (15), 177 (20), 131 (91), 103 (100), 75 (89), 61 (38);

HRMS (EI): [M]" ber. fir C1gH2,03: 298.1569, gef.: 298.1557.

2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1R)-1-[3-(triisopropylsilyl)-2-propinyl]-6-
heptenylester (216)

3,,,TIPS

22

qn”
I 2
5/%1 )J\O/1 \2./3 \4-/5 \6-57

Eine auf —78 °C gekulhlte Lésung von Alkin 214 (0.74 g, 2.27 mmol) in THF (23 ml) wird
tropfenweise mit n-BulLi (1.02 ml, 2.55 mmol; 2.5 M in Hexan) versetzt und 30 min unter
Erwarmen auf —20 °C gerthrt. Anschlieend kihlt man erneut auf —78 °C und tropft eine
Lésung von TIPS-Chlorid (0.58 ml, 0.53 g, 2.72 mmol) in THF (13 ml) zu. Ridhren wird flr
15 h unter Erwarmen auf RT fortgesetzt. Man stoppt die Reaktion bei 0 °C durch
vorsichtige Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (30 ml). Nach der Phasentrennung
wird zweimal mit Ether extrahiert (je 30 ml) und man trocknet die vereinigten org. Phasen
Uber Natriumsulfat. Filtration und Entfernen des Lésungsmittels unter red. Druck liefert
das rohe Produkt, das Uber eine Kieselgelsaule gereinigt wird. Neben ungeschitztem
Edukt 214 (61 mg, 8%) lasst sich das TIPS-Alkin 216 (0.85 g, 78%) als farbloses Ol

isolieren.

DC: (PE/EE, 10:1): R¢= 0.61;

IR (Film): 1071 (s), 1113 (s), 1267 (vs), 1438 (m), 1470 (s), 1585 (m), 1729 (vs), 2175 (m),
2865 (s), 2942 (vs), 3077 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 0.90-1.08 (m, 21H, TIPS-CH, TIPS-CH), 1.35-1.51 (m, 4H,
H-4', H-3"), 1.71-1.81 (m, 1H, H-2'a), 1.85-1.95 (m, 1H, H-2'b), 2.04 (dt, J = 6.7, 6.5 Hz,
2H, H-5'), 2.56 (dd, J = 16.7, 7.9 Hz, 1H, H-1"a), 2.71 (dd, J = 16.7, 4.3 Hz, 1H, H-1"b),
3.33 (d, J = 6.5 Hz, 2H, H-7), 3.75 (s, 3H, Ph-OCHs), 4.90 (d, br, J = 10.3 Hz, 1H, H-7"a),
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4.93-5.06 (m, 1H, H-7'b, H-9), 5.15 (ddt, J=7.9, 4.3, 4.0 Hz, 1H, H-1'), 5.77 (ddt, J= 17 .1,
10.3, 6.7 Hz, 1H, H-6'), 5.88 (ddt, J = 17.6, 9.5, 6.6 Hz, 1H, H-8), 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
H-5),6.78 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-3), 7.23 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 11.2 (TIPS-CH), 18.5 (TIPS-CH3), 24.4 (C-3'), 25.3 (C-1"),
28.7 (C-4'), 32.5 (C-2'), 33.6 (C-5'), 37.3 (C-7), 55.7 (Ph-OCH3), 73.0 (C-1'), 83.1 (C-3"),
103.7 (C-2"), 108.8 (C-5), 114.4 (C-7'), 116.3 (C-9), 121.6 (C-3), 123.8 (C-1), 130.3 (C-4),
136.3 (C-8), 138.2 (C-2), 138.7 (C-6'), 156.4 (C-6), 167.6 (Ph-COy);

MS (El), m/z (%): 439 (4), 306 (23), 305 (100), 272 (8), 175 (42), 147 (23);

HRMS (El): [M-Pr]* ber. fir C,7HseSiOs: 439.2668, gef.: 439.2655.

(3R)-14-Methoxy-3-[3-(triisopropylsilyl)-2-propinyl]-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-

benzoxacyclododecin-1-on (217)

TIPS

Ausgehend von Dien 216 (0.62 g, 1.28 mmol) erhalt man nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur RingschluBmetathese mit Grubbs Katalysator 2. Generation das
Makrolacton E-217 (0.46 g, 80%) sowie dessen Isomer Z-217 (0.11 g, 19%) als farblose
Ole, die in der Kaélte teilweise kristallisieren. Die Trennung der Mischung erfolgt tber
praparative HPLC (Grom-SIL 120 Saule; Si NP-2, 10 um, 250*20 mm ID) mit n-Heptan
und Ethylacetat (90:10; 10 ml/min Fluss). Die Retentionszeiten sind 13.3 min
(Hauptprodukt) und 16.8 min (Nebenprodukt).

E-217 (Hauptprodukt)

DC: (PE/EE, 10:1): R¢= 0.65;
Schmp.: 88 °C;
Drehwert: [o]p = -28.3 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1069 (s), 1117 (s), 1256 (s), 1275 (vs), 1437 (m), 1470 (s), 1584 (m), 1726 (vs),
2174 (m), 2864 (s), 2941 (vs) cm™;
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 0.94-1.16 (m, 22H, TIPS-CH, TIPS-CH,, H-13a), 1.22-1.34
(m, 1H, H-12a), 1.44-1.55 (m, 1H, H-12b), 1.58-1.70 (m, 2H, H-13b, H-11a), 1.72-1.80 (m,
1H, H-16a), 1.81-1.91 (m, 1H, H-16b), 2.13-2.22 (m, 1H, H-11b), 2.53 (dd, J = 16.4, 9.4
Hz, 1H, H-14a), 2.83 (dd, J = 16.4, 4.1 Hz, 1H, H-14b), 3.15 (d, J = 14.3 Hz, 1H, H-8a),
3.72 (dd, J = 14.3, 10.3 Hz, 1H, H-8b), 3.77 (s, 3H, Ph-OCHj), 5.05-5.14 (m, 1H, H-15),
5.24-5.34 (m, 1H, H-9), 5.36-5.47 (m, 1H, H-10), 6.78 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-6), 6.78 (d, J =
8.7 Hz, 1H, H-4), 7.24 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H, H-5);

3C.NMR (100 MHz, CDCly): § 11.2 (TIPS-CH), 18.6 (TIPS-CH3), 19.8 (C-12), 24.4 (C-
13), 25.3 (C-14), 31.3 (C-16), 32.7 (C-11), 37.8 (C-8), 55.9 (Ph-OCHs), 70.6 (C-15), 82.9
(C-18), 104.0 (C-17), 109.6 (C-4), 122.4 (C-6), 124.0 (C-2), 128.9 (C-9), 130.3 (C-5),
132.6 (C-10), 139.4 (C-7), 156.9 (C-3), 167.8 (C-1);

MS (El), m/z (%): 412 (34), 411 (100), 393 (8), 378 (9), 305 (33), 263 (23), 175 (31), 131
(33), 103 (51), 75 (32);

HRMS (El): [M-"Pr]" ber. fiir CsH35Si03: 411.2355, gef.: 411.2383.

Z-217 (Nebenprodukt)

DC: (PE/EE, 10:1): R¢= 0.61;
Drehwert: [o]p = -4.8 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1067 (m), 1114 (m), 1243 (m), 1267 (vs), 1469 (s), 1587 (m), 1728 (vs), 2175
(m), 2864 (s), 2941 (vs), 3006 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.05 (s, br, 21H, TIPS-CH, TIPS-CHs), 1.37-1.53 (m, 4H, H-
13a, H-12, H-13b), 1.85-2.09 (m, 3H, H-16a, H-11a, H-16b), 2.31-2.42 (m, 1H, H-11b),
2.57-2.63 (m, 2H, H-14), 3.20 (d, br, J = 15.0 Hz, 1H, H-8a), 3.51 (dd, J = 15.0, 10.2 Hz,
1H, H-8b), 3.79 (s, 3H, Ph-OCH), 5.13-5.22 (m, 1H, H-10), 5.29-5.36 (m, 1H, H-15), 5.43-
5.51 (m, 1H, H-9), 6.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4), 6.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.28 (dd, J
= 8.3, 7.7 Hz, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 11.2 (TIPS-CH), 17.8 (C-12), 18.6 (TIPS-CH), 23.6 (C-14),
24.4 (C-11), 26.3 (C-13), 28.5 (C-16), 31.6 (C-8), 55.8 (Ph-OCHs), 73.3 (C-15), 82.9 (C-
18), 103.6 (C-17), 108.6 (C-4), 121.9 (C-6), 123.9 (C-2), 129.5 (C-10), 130.0 (C-9), 130.4
(C-5), 139.4 (C-7), 156.2 (C-3), 167.7 (C-1);

MS (El), m/z (%):412 (30), 411 (100), 393 (4), 378 (5), 263 (12), 175 (13), 131 (19), 103
(23), 75 (12);

HRMS (El): [M-Pr]* ber. fir CosHss04Si: 411.23554, gef.: 411.23212.
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14-Hydroxy-3-prop-2-inyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on
(218)

Einer auf -78 °C gekihlten Lésung von Methylether 215 (106 mg, 0.36 mmol) in CH,Cl,
(36 ml) wird Bortribromid (390 pl, 0.39 mmol; 1 M in CH,Cl,) zugetropft. Man ruhrt die rot-
braune Lésung 1 h bei dieser Temperatur und lasst anschlieBend auf RT erwarmen. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser (50 ml) gestoppt, man trennt die Phasen und
extrahiert die wassrige Phase zweimal mit CH,CI, (je 20 ml). Nach dem Waschen der
vereinigten org. Phasen mit brine (20 ml) trocknet man Uber Na,SO,, filtriert ab und engt
unter red. Druck ein. Die Reinigung Uber eine Kieselgelsaule liefert das freie Phenol 218
(70 mg, 69%) als leicht braunliches Ol.

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.52;

IR (Film): 1059 (s), 1112 (m), 1216 (m), 1256 (vs), 1296 (s), 1368 (M), 1455 (s), 1579 (m),
1607 (s), 1653 (m), 1735 (vs), 2864 (m), 2933 (s), 3306 (m), 3497 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.17-1.36 (m, 3H, H-13a, H-12), 1.45-1.57 (m, 1H, H-13b),
1.60-1.70 (m, 1H, H-16a), 1.74-1.89 (m, 2H, H-16b, H-11a), 2.02-2.10 (m, 1H, H-11b),
2.10 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-18), 2.50 (ddd, J = 17.1, 5.5, 2.6 Hz, 1H, H-14a), 2.66 (ddd, J =
17.1, 5.3, 2.5 Hz, 1H, H-14b), 3.36 (d, br, J = 14.7 Hz, 1H, H-8a), 3.79 (dd, J = 14.7, 8.0
Hz, 1H, H-8b), 5.20 (ddd, J = 15.2, 8.0, 4.2 Hz, 1H, H-9), 5.24-5.30 (m, 1H, H-15), 5.33
(dt, J = 15.2, 7.3 Hz, 1H, H-10), 6.73 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-6), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-
4),7.23 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H, H-5), 8.28 (s, br, 1H, OH);

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 20.2 (C-12), 24.4 (C-14), 25.1 (C-13), 32.2 (C-16), 32.7 (C-
11), 38.4 (C-8), 71.4 (C-18), 71.4 (C-15), 79.6 (C-17), 116.1 (C-4), 122.8 (C-6), 122.9 (C-
2) 130.0 (C-9), 131.7 (C-10), 132.8 (C-5), 142.6 (C-7), 157.8 (C-3), 167.1 (C-1);

MS (El), m/z (%): 284 (56), 266 (23), 237 (18), 227 (21), 173 (100), 160 (35), 131 (49), 91
(43), 77 (22);

HRMS (EI): [M]" ber. fir C1sH2003: 284.1412, gef.: 284.1452.
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14-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-3-prop-2-inyl-3,4,5,6,7,10-hexahydro-1H-2-

benzoxacyclododecin-1-on (219)

Die Umsetzung von Phenol 218 (118 mg, 0.42 mmol) zu TBDMS-Ether 219 (120 mg,
74%) erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift zur Silylierung eines sterisch gehinderten
Alkohols mit TBDMS-Triflat. Das Produkt fallt nach saulenchromatographischer Reinigung

als leicht gelbliches Ol an.

DC: (PE/EE, 5:1): Ri= 0.60;

IR (Film): 1026 (w), 1066 (m), 1115 (m), 1230 (m), 1257 (s), 1291 (vs), 1464 (s), 1580
(m), 1723 (s), 2859 (m), 2930 (m), 3311 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.21 (s, 3H, Si(CHs).a), 0.22 (s, 3H, Si(CHs):b), 0.95 (s, 9H,
SIC(CHs)s), 1.01-1.12 (m, 1H, H-13a), 1.18-1.29 (m, 1H, H-12a), 1.44-1.55 (m, 1H, H-
12b), 1.59-1.77 (m, 3H, H-11a, H-13b, H-16a), 1.79-1.88 (m, 1H, H-16b), 2.03 (t, J = 2.6
Hz, 1H, H-18), 2.19 (d, br, J = 12.6 Hz, 1H, H-11b), 2.44 (ddd, J = 16.2, 9.9, 2.6 Hz, 1H,
H-14a), 2.78 (ddd, J = 16.2, 3.8, 2.9 Hz, 1H, H-14b), 3.13 (dq, J = 14.3, 2.4 Hz, 1H, H-8a),
3.70 (dd, J = 14.3, 10.5 Hz, 1H, H-8b), 4.94-5.01 (m, 1H, H-15), 5.27 (dd, br, J = 15.2,
10.5 Hz, 1H, H-9), 5.39 (dd, br, J = 15.1, 10,1 Hz, 1H, H-10), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6),
6.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 7.13 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H, H-5);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 -4.0 (Si(CHs),), -4.0 (Si(CHs).), 18.4 (SiC), 19.2 (C-12),
23.8 (C-14), 24.6 (C-13), 25.8 (SIC(CHa)s), 31.5 (C-16), 32.9 (C-11), 37.8 (C-8), 70.7 (C-
18), 71.2 (C-15), 79.9 (C-17), 117.5 (C-4), 122.7 (C-6), 126.4 (C-2), 129.6 (C-9), 129.9 (C-
5), 131.6 (C-10), 139.8 (C-7), 152.7 (C-3), 168.2 (C-1);

MS (El), m/z (%): 359 (7), 341 (47), 323 (13), 221 (26), 207 (100), 203 (38), 189 (22), 185
(17), 129 (17), 73 (16);

HRMS (El): [M-tBu]" ber. flir CooH2505Si: 341.1573, gef.: 341.1594.
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(2S)-1-Chlor-7-octen-2-ol (220)

OH
2__ Cl

8§7/6\5/4\3/ ~1-

Eine Suspension von Magnesium-Spanen (2.36 g, 97.2 mmol) in THF (100 ml) wird mit
wenigen Tropfen einer Losung von 5-Brom-1-penten (8.31 ml, 10.46 g, 70.2 mmol) in THF
(40 ml) versetzt und die Reaktion durch Zugabe einiger Kérnchen lod gestartet. Man
erwarmt auf 50 °C und gibt die restliche Brompenten-Lésung langsam zu. Durch 30-
minutiges Kochen unter Ruckfluss wird die Umsetzung vervollstandigt, wonach man auf
RT abkuhlen lasst. In einem zweiten Kolben suspendiert man Kupfercyanid (0.24 g, 2.67
mmol) in THF (55 ml) und versetzt anschlieBend mit S-Epichlorhydrin (S-211) (4.23 ml,
5.00 g, 54.0 mmol). Dieser Lésung tropft man bei -50 °C die Grignard-Lsg. langsam zu
und ruhrt unter Erwéarmen auf RT weitere 2 h. Durch vorsichtige Zugabe von ges.
Ammonium-chlorid-Lsg. (100 ml) wird die Reaktion gestoppt, man ruhrt 15 min weiter,
trennt anschlieRend die Phasen und extrahiert die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat
(je 50 ml). Trocknen Uber Magnesiumsulfat, Abfiltrieren und Entfernen des Lésungsmittels
liefert das rohe Chlorhydrin 220, das nach saulenchromatographischer Reinigung als

leicht gelbliches Ol (8.74 g, quant.) isoliert werden kann.

DC: (PE/EE, 3:1): Ry= 0.62;
Drehwert: [o]p = +0.2 (¢ 1.30, CH.Cl,);

IR (Film): 1048 (w), 1080 (w), 1436 (m), 1640 (m), 2859 (m), 2933 (s), 3077 (w), 3393 (br)

cm™;

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1.29-1.47 (m, 4H, H-5, H-4), 1.47-1.54 (m, 2H, H-3), 2.03
(dt, br, J = 6.6, 5.6 Hz, 2H, H-6), 2.44 (s, br, 1H, OH), 3.44 (dd, J = 11.1, 7.0 Hz, 1H, H-
1a), 3.59 (dd, J = 11.1, 3.3 Hz, 1H, H-1b), 3.72-3.80 (m, 1H, H-2), 4.91 (d, br, J = 10.2 Hz,
1H, H-8a), 4.97 (dd, br, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H, H-8b), 5.76 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.6 Hz, 1H,
H-7);

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 33.5 (C-6), 33.9 (C-3), 50.3 (C-1), 71.3 (C-2), 114.5 (C-8),
138.6 (C-7);

MS (El), m/z (%): 239 (10), 219 (5), 169 (100), 151 (23), 139 (15), 127 (30), 111 (100),
109 (63), 95 (54), 83 (86), 69 (36), 55 (61), 43 (61);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir CsH;sCINaO: 185.07036, gef.: 185.06847.
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(2S)-2-(5-Hexenyl)oxiran (221)

)

~

—1
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Eine Lésung von Chloroctenol 220 (8.74 g, 54.0 mmol) in Ethylenglycol (60 ml) wird bei 0
°C mit zerriebenen Natriumhydroxid-Platzchen (4.32 g, 108 mmol) versetzt und eine
Stunde unter Erwarmen auf RT gerihrt. Durch Zugabe von 120 ml eiskaltem Wasser wird
die Reaktion anschlieliend gestoppt. Nach dreimaliger Extraktion mit Pentan (je 100 ml)
wascht man die vereinigten org. Phasen mit Wasser (100 ml) und trocknet Uber
Magnesiumsulfat. Nach Filtration und Einengen am Rotationsverdampfer folgt eine
fraktionierte Destillation. Das farblose, dinnflissige Epoxid 221 (5.03 g, 73%) siedet bei
27 °C (1 mbair).

DC: (PE/EE, 3:1): Ry= 0.77;
Drehwert: [a]p =-10.1 (¢ 1.50, CH,Cl,);

IR (Film): 1177 (w), 1257 (w), 1412 (w), 1464 (w), 1640 (m), 2859 (m), 2931 (s), 2978 (m),
3046 (w), 3075 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 1.36-1.48 (m, 4H, H-3', H-2’), 1.48-1.55 (m, 2H, H-1’), 2.04
(dt, br, J = 6.5, 5.6 Hz, 2H, H-4’), 2.43 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H, H-1a), 2.72 (dd, J = 5.0,
3.9 Hz, 1H, H-1b), 2.85-2.90 (m, 1H, H-2), 4.92 (d, br, J = 10.2 Hz, 1H, H-6’a), 4.98 (dd,
br, J=17.1, 1.5 Hz, 1H, H-6'b), 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.5 Hz, 1H, H-5');

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): § 25.4 (C-2'), 28.6 (C-3'), 32.3 (C-1'), 33.6 (C-4'), 47.0 (C-1),
52.2 (C-2), 114.5 (C-6"), 138.6 (C-5");

MS (El), m/z (%): 93 (49), 79 (46), 68 (47), 67 (100), 55 (55), 54 (76), 41 (52);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir CgH1;,NaO: 149.09369, gef.: 149.09467.

(4S)-1-(Trimethylsilyl)-9-decen-1-in-4-ol (222)

||O
T

_TMS
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Einer auf -78°C geklhlten Losung von TMS-Acetylen (1.70 ml, 1.21 g, 12.3 mmol) in THF
(33 ml) wird n-BuLi (4.60 ml, 11.5 mmol; 2.5 M in Hexan) zugetropft und die Suspension
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30 min bei dieser Temperatur geruhrt. Anschlief3end versetzt man mit Bortrifluorid-Etherat
(1.55, 1.75 g, 12.3 mmol) und ruhrt weitere 30 min, wonach das Epoxid 221 (1.00 g, 7.94
mmol) in THF (8 ml) langsam zugetropft wird. Die Temperatur wird 3 h unter Ruhren
gehalten, wonach man durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (1.6 ml) die
Reaktion stoppt und auf RT erwarmen lasst. Die Reaktionsmischung wird in ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. (50 ml) geschiittet und dreimal mit Ether (je 40 ml) extrahiert.
Nach dem Waschen mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. und brine (je 20 ml) wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel unter red. Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung liefert das Hydroxyalkin 222 (6.44 g, 36%)
als leicht gelbliches Ol.

DC: (PE/EE, 3:1): Rf= 0.70;
Drehwert: [a]p = +3.4 (¢ 1.24, CH,Cl,);

IR (Film): 1249 (m), 1462 (w), 1641 (w), 2175 (m), 2853 (m), 2930 (s), 3079 (w), 3366 (br)
cm™;
"H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.13 (s, 9H, TMS-CHs), 1.29-1.47 (m, 4H, H-7, H-6), 1.47-
1.54 (m, 2H, H-5), 2.00-2.07 (m, 3H, OH, H-8), 2.32 (dd, J = 16.8, 6.9 Hz, 1H, H-3a), 2.43
(dd, J = 16.8, 4.7 Hz, 1H, H-3b), 3.66-3.75 (m, 1H, H-4), 4.92 (d, br, J = 10.2 Hz, 1H, H-
10a), 4.98 (d, br, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, H-10b), 5.78 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.7 Hz, 1H, H-0);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 0.0 (TMS-CH3), 25.0 (C-6), 28.7 (C-7), 28.8 (C-3), 33.6 (C-
8), 36.0 (C-5), 69.7 (C-4), 87.5 (C-1), 103.2 (C-2), 114.4 (C-10), 138.7 (C-9);

MS (El), m/z (%): 185 (8), 141 (14), 112 (43), 95 (84), 73 (100), 41 (16);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir C13H,4NaOSi: 247.14886 gef.: 247.14879.

2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1R)-1-[3-(trimethylsilyl)-2-propinyl]-6-heptenylester
(223)

“//3,,,TMS

2"~

Die Umsetzung von TMS-Alkinol 222 (125 mg, 0.56 mmol) zu Ester 223 (146 mg, 65%)

erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift zur Mitsunobu-Veresterung eines sekundaren
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Alkohols mit Saure 60. Allerdings wurde mit 5 eq der Saure und jeweils 2.5 eq Triphenyl-
phosphin und DIAD gearbeitet. Das Produkt fallt nach saulenchromatographischer

Reinigung als leicht gelbliches Ol an.

DC: (PE/EE, 10:1): R¢= 0.58;
Drehwert: [o]p = +29.3 (¢ 0.95, CH,Cly);

IR (Film): 1112 (m), 1266 (m), 1470 (m), 1585 (m), 1729 (s), 2178 (w), 2854 (w), 2928
(m), 3075 (w) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.14 (s, 9H, Si(CH,)s), 1.37-1.52 (m, 4H, H-4', H-3'), 1.69-
1.87 (m, 2H, H-2'), 2.07 (dt, br, J = 6.3, 6.3 Hz, 2H, H-5'), 2.58 (dd, J = 17.0, 6.9 Hz, 1H,
H-1"a), 2.66 (dd, J = 17.0, 5.1 Hz, 1H, H-1"b), 3.37 (d, br, J = 6.6 Hz, 2H, H-7), 3.79 (s,
3H, Ph-OCHs), 4.93 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-7"a), 5.00 (d, br, J = 17.1, 1H, H-7'b), 5.05
(d, br, J = 10.4 Hz, 1H, H-9a), 5.05 (d, br, J = 17.2 Hz, 1H, H-9b), 5.13-5.20 (m, 1H, H-1"),
5.80 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.7 Hz, 1H, H-6'), 5.86-5.97 (m, 1H, H-8), 6.77 (d, J = 8.3 Hz,
1H, H-5), 6.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-3), 7.27 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H, H-4);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 0.0 (Si(CHa)s) 24.5 (C-3'), 25.4 (C-1'), 28.6 (C-4'), 32.8 (C-
2'), 33.6 (C-5'), 37.4 (C-7), 55.8 (Ph-OCHs), 70.5 (C-3"), 73.0 (C-1'), 87.0 (C-3"), 102.3 (C-
2"), 108.9 (C-5), 114.5 (C-7'), 116.4 (C-9), 121.6 (C-3), 123.8 (C-1), 130.3 (C-4), 136.4 (C-
8), 138.3 (C-2), 138.7 (C-6'), 156.4 (C-6), 167.7 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 399 (14), 249 (28), 192 (78), 177 (92), 175 (92), 174 (100), 147 (76),
192 (50), 115 (39), 91 (26), 73 (43);

HRMS (El): [M]" ber. fir C,sHs4SiO5: 398.2277, gef.: 398.2257.

(3R)-3-Hydroxy-5-hexinnitril (227)

OH 6
N 3 Z
1 ~o- \4/5/

N

Eine Loésung von Chlorhydrin 225 (5.13 g, 26.9 mmol) in Ethanol (130 ml) wird mit
Natriumcyanid (3.30 g, 67.3 mmol) und Kaliumcarbonat (3.90 g, 28.2 mmol) versetzt und
drei Tage bei RT gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) verdinnt man mit
Petrolether (20 ml), filtriert Gber Kieselgur ab und wascht mit Ether (150 ml) nach. Die

vereinigten org. Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand
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saulenchromatographisch gereinigt, wodurch das reine Hydroxynitril 227 (2.82 g, 96%) als

farblose Flussigkeit erhalten wird.

DC: (PE/EE, 1:1): R= 0.55;
Drehwert: [o]o = -21.1 (¢ 1.58, CH,Cl);

IR (Film): 1080 (s), 1220 (w), 1298 (w), 1329 (w), 1416 (m), 2254 (m), 2923 (w), 3291
(vs), 3444 (br)cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 2.13 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-6), 2.53 (dd, J = 6.0, 2.6 Hz, 2H,
H-4), 2.64 (dd, J = 16.7, 6.6 Hz, 1H, H-2a), 2.70 (dd, J = 16.7, 5.1 Hz, 1H, H-2b), 2.81 (s,
br, 1H, OH), 4.08-4.15 (m, 1H, H-3);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 24.7 (C-2), 26.5 (C-4), 66.0 (C-3), 72.3 (C-6), 78.5 (C-5),
117.2 (C-1);

MS (El), m/z (%): 130 (5), 110 (42), 93 (14), 82 (48), 70 (96), 69 (80), 68 (38), 65 (14), 42
(98), 41 (79), 40 (100), 39 (94);

HRMS (EI): [M]" ber. fir CsH,ON: 109.052755, gef.: 109.053331.

(3R)-3-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-5-hexinnitril (228)

OTBDMS

3 ; Z
N, 3,

N

Zur Schutzung der freien Hydroxygruppe in Verbindung 227 wird die allgemeine Vorschrift
zur Silyl-Veretherung eines sekundaren Alkohols mit TBDMS-Chlorid verwendet.
Eingesetztes Hydroxynitril 227 (3.98 g, 36.5 mmol) wird quantitativ in den geschuitzten
Alkohol 228 (8.13 g) Uberfiihrt, der als gelbliches Ol anfallt. Die Reinigung erfolgt durch
destillative Entfernung der fliichtigen Bestandteile bei 70 °C (1 mbar).

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.70;
Drehwert: [o]p =-16.2 (¢ 1.32, CH,Cl,);

IR (Film): 1007 (w), 1112 (vs), 1257 (s), 1364 (m), 1472 (m), 2253 (w), 2858 (s), 2890 (m),
2931 (s), 2955 (s), 3310 (m) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.11 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.13 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.90 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 2.06 (dd, J = 2.7, 2.6 Hz, 1H, H-6), 2.42 (ddd, J = 16.9, 7.5, 2.6 Hz, 1H, H-4a),
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2.48 (ddd, J=16.9, 5.0, 2.7 Hz, 1H, H-4b), 2.60 (dd, J = 16.6, 6.4 Hz, 1H, H-2a), 2.69 (dd,
J=16.6, 4.4 Hz, 1H, H-2b), 4.04-4.12 (m, 1H, H-3);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.9 (Si(CHs),a), -4.8 (Si(CHs),b), 17.9 (SiC), 25.5 (C-2),
25.6 (SiC(CH)s), 27.2 (C-4), 67.3 (C-3), 71.7 (C-6), 79.1 (C-5), 117.4 (C-1);

MS (El), m/z (%): 208 (6), 184 (24), 166 (100), 147 (6), 125 (13), 101 (68), 98 (23), 97
(86), 73 (34);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir C1,H,sNNaOSi: 246.12846, gef.: 246.12838.

(4S)-3-[(2S,3R,5R)-2-Allyl-5-{[tert.Butyl(dimethyl)silylJoxy}-3-(methoxymethoxy)-7-
octinoyl]-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2-on (238)

OMOM
OTBDMS,

~
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Die Schiitzung der Hydroxygruppe in Verbindung 207 (3.24 g, 6.67 mmol) erfolgt nach der
allgemeinen Vorschrift zur MOM-Acetalisierung eines sterisch gehinderten Alkohols mit
MOM-Chlorid und Hunigs-Base. Das farblose Produkt 238 (2.81 g, 80%) ist von

hochviskos-6liger Konsistenz.

DC: (PE/EE, 3:1): Ri= 0.58;
Drehwert: [a]p = +76.3 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1025 (m), 1101 (m), 1152 (w), 1208 (m), 1251 (m), 1349 (w), 1384 (m), 1698
(m), 1781 (vs), 2856 (w), 2895 (w), 2929 (m), 2953 (m), 3300 (w) cm™";

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0.08 (s, 3H, Si(CHs).a), 0.09 (s, 3H, Si(CHs):b), 0.88 (s, 9H,
SIC(CHs)s), 1.82 (ddd, J = 14.4, 8.7, 4.6 Hz, 1H, H-4'a), 1.96 (t, br, J = 2.5 Hz, 1H, H-8"),
1.97 (ddd, J = 14.4, 7.8, 3.5 Hz, 1H, H-4’b), 2.36 (ddd, J = 16.7, 5.1, 2.5 Hz, 1H, H-6'a),
2.36 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH,CH=CH.a), 2.45 (ddd, J = 16.7, 5.0, 2.5 Hz, 1H, H-6'b), 2.59
(ddd, J = 14.1, 8.6, 8.6 Hz, 1H, CH,CH=CH,b), 2.67 (dd, J = 13.3, 10.0 Hz, 1H, Bn-CH.a),
3.27 (dd, J = 13.3, 3.0 Hz, 1H, Bn-CHsb), 3.35 (s, 3H, MOM-CHs), 3.82-3.87 (m, 1H, H-3'),
3.93-4.00 (m, 1H, H-5), 4.08-4.16 (m, 2H, H-5), 4.33 (ddd, J = 9.6, 4.7, 4.7 Hz, 1H, H-2)),
454 (d, J = 7.2 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.61-4.67 (m, 1H, H-4), 4.66 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
MOM-CH,b), 5.04 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, CH,CH=CH,a), 5.12 (d, br, J = 17.1 Hz, 1H,
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CH,CH=CH,b), 5.82 (dddd, J = 17.1, 10.1, 6.9, 6.9 Hz, 1H, CH,CH=CH,), 7.18-7.34 (m,
5H, Bn-H-2,6, Bn-H-4, Bn-H-3,5);

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHa),), 18.0 (SiC), 25.7 (SiC(CHa)s), 26.4 (C-6"),
32.5 (CH,CH=CH,), 37.8 (Bn-CH,), 39.2 (C-4’), 45.6 (C-2'), 55.8 (C-4), 56.2 (MOM-CHs),
65.7 (C-5), 67.9 (C-5'), 70.0 (C-8), 75.4 (C-3), 81.4 (C-7"), 95.9 (MOM-CH,), 117.1
(CH.CH=CH,), 127.2 (Bn-C-4), 128.8 (Bn-C-3,5), 129.4 (Bn-C-2,6), 135.1 (CH,CH=CH,),
135.3 (Bn-C-1), 153.2 (C-2), 173.3 (C-1);

MS (EI), m/z (%): 472 (38), 428 (30), 410 (19), 370 (9), 296 (11), 265 (21), 258 (44), 251
(62), 235 (28), 211 (30), 190 (100), 169 (36), 159 (16), 117 (25), 91 (28), 86 (48), 84 (63),
49 (55);

HRMS (ESI): [M+Na]" ber. fiir CooHs3NNaOgSi: 552.27519, gef.: 552.27534.

(2R,3R,5R)-2-Allyl-5-{[tert. Butyl(dimethyl)silylJoxy}-3-(methoxymethoxy)-7-octin-1-ol
(239)

MOMO OTBDM%
= = A
|
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Einer auf 0 °C gekihlten Losung von Amid 238 (2.00 g, 3.78 mmol) und Ethanol (0.29 ml,
0.23 g, 4.91 mmol) in Ether (40 ml) wird eine Losung von Lithiumborhydrid (2.45 ml, 4.91
mmol; 2M in THF) zugetropft und die Losung unter Erwarmen auf RT Gber Nacht gerihrt.
Man versetzt anschlieRend mit ges. NH,Cl-Lsg (10 ml) und rihrt eine weitere Stunde
wonach mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert wird. Nach dem Waschen der org. Phase
mit brine wird getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Durch Reinigung Uber eine

Kieselgelsaule erhalt man den primaren Alkohol 239 (0.91 g, 68%) als farbloses Ol.

DC: (PE/EE, 1:1): R¢= 0.64;
Drehwert: [a]p =-14.9 (¢ 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1036 (s), 1100 (s), 1151 (m), 1256 (m), 1472 (w), 2857 (m), 2888 (m), 2929
(vs), 2954 (s), 3312 (w), 3467 (br) cm™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.04 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.85 (s, 9H,
SiC(CH)s), 1.77 (ddd, J = 14.3, 7.4, 6.1 Hz, 1H, H-4a), 1.87 (ddd, J = 14.3, 6.0, 6.0 Hz,
1H, H-4b), 1.87-1.94 (m, 1H, H-2), 1.94-2.02 (m, 1H, CH,CH=CH.a), 1.96 (dd, J = 2.6, 2.6
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Hz, 1H, H-8), 2.07 (ddd, br, J = 14.2, 6.1, 6.1 Hz, 1H, CH,CH=CH,b), 2.31 (ddd, J = 16.9,
5.1, 2.6 Hz, 1H, H-6a), 2.37 (ddd, J = 16.9, 6.0, 2.6 Hz, 1H, H-6b), 2.71 (dd, br, J = 5.7,
5.7 Hz, 1H, OH), 3.36 (s, 3H, MOM-CHs), 3.54-3.68 (m, 2H, H-1), 3.81-3.91 (m, 2H, H-3,
H-5), 4.60 (s, 2H, MOM-CH.), 4.97 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, CH,CH=CH.a), 5.02 (d, br, J =
17.1 Hz, 1H, CH,CH=CH,b), 5.75 (dddd, br, J = 17.1, 10.1, 7.0, 7.0 Hz, 1H, CH,CH=CH,);

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHs)a), -4.6 (Si(CHs)b), 17.9 (SiC), 25.7
(SiC(CHs)s), 27.0 (C-6), 31.2 (CH,CH=CH,), 37.5 (C-4), 42.6 (C-2), 55.9 (MOM-CHy), 63.1
(C-1), 68.0 (C-5), 70.3 (C-8), 76.1 (C-3), 81.1 (C-7), 959 (MOM-CH,), 116.3
(CH,CH=CH,), 136.8 (CH,CH=CH,);

MS (El), m/z (%): 267 (10), 237 (23), 199 (13), 183 (15), 169 (52), 145 (40), 131 (63), 123
(100), 105 (30), 89 (42), 75 (61), 45 (38);

HRMS (FAB): [M+Na]" ber. fiir C19H3sNaO,4Si: 379.22807, gef.: 379.22608.

(2R,3R,5R)-2-Allyl-5-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3-(methoxymethoxy)-7-octinyl 4-
methylbenzolsulfonat (240)

MOMO  OTBDMS
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Die allgemeine Vorschrift zur Veresterung eines primaren Alkohols mit p-
Toluolsulfonylchlorid dient als Vorlage zur Umsetzung von Verbindung 239 (0.88 g, 2.47
mmol) zu Tosylat 240 (1.26 g, quant.). Durch saulenchromatographische Reinigung erhalt

man das Produkt als farbloses, hochviskoses Ol.

DC: (PE/EE, 3:1): R¢= 0.56;
Drehwert: [o]p = -4.1 (¢ 1.42, CH,Cly);

IR (Film): 1036 (m), 1098 (m), 1178 (s), 1189 (m), 1253 (m), 1366 (m), 1472 (w), 2857
(m), 2894 (m), 2929 (s), 2953 (s), 3078 (w), 3292 (w) cm™";

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.03 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.05 (s, 3H, Si(CHs)b), 0.85 (s, 9H,
SiC(CH;)s), 1.67 (ddd, J = 14.3, 6.9, 6.2 Hz, 1H, H-4a), 1.85 (ddd, J = 14.3, 5.8, 5.8 Hz,
1H, H-4b), 1.96 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-8), 1.97-2.08 (m, 2H, H-2, CH,CH=CH,a), 2.10-2.20
(m, 1H, CH,CH=CH.b), 2.31 (dd, J = 5.7, 2.6 Hz, 2H, H-6), 2.43 (s, 3H, Ts-CHs), 3.27 (s,
3H, MOM-CH;), 3.69-3.74 (m, 1H, H-3), 3.80-3.88 (m, 1H, H-5), 4.01 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz,
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1H, H-1a), 4.08 (dd, J = 9.4, 6.1 Hz, 1H, H-1b), 4.48 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.52
(d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH,b), 4.95-5.02 (m, 2H, CH,CH=CH,), 5.67 (dddd, J = 17.1,
10.1, 7.1, 7.1 Hz, 1H, CH,CH=CH,), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H-3,5), 7.77 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Ts-H-2,6);

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & -4.7 (Si(CHs).a), -4.5 (Si(CHs):b), 18.0 (SiC), 21.6 (Ts-
CHs), 25.8 (SIC(CHa)s), 27.0 (C-6), 30.7 (CH,CH=CH,), 37.8 (C-4), 41.1 (C-2), 55.8
(MOM-CH3), 67.9 (C-5), 69.7 (C-1), 70.4 (C-8), 74.2 (C-3), 81.1 (C-7), 96.1 (MOM-CH,),
117.2 (CH,CH=CH,), 128.0 (Ts-C-2,6), 129.8 (Ts-C-3,5), 133.0 (Ts-C-1), 135.7
(CH,CH=CH,), 144.7 (Ts-C-4);

MS (El), m/z (%): 409 (8), 309 (4), 287 (5), 237 (32), 229 (100), 197 (11), 169 (24), 155
(32), 145 (50), 117 (21), 91 (62), 89 (28), 73 (22), 45 (22);

HRMS (FAB): [M+Na]" ber. fiir C,sH42NaOgSSi: 533.23691, gef.: 533.23997.

(4R,6R,7S)-4-{[tert.Butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-6-(methoxymethoxy)-7-methyl-9-decen-
1-in (241)

MOMO  OTBDMS

i oZ
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Die Einflihrung der Methylgruppe erfolgt durch Hydrierung von Tosylat 240 (915 mg, 1.79
mmol) nach der allgemeinen Vorschrift zur Reduktion eines Tosylats zur Methylgruppe mit
Lithiumtriethylborhydrid. Das Produkt 241 (567 mg, 93%) fallt dabei als farbloses Ol an.

DC: (PE/EE, 3:1): Rf= 0.79;
Drehwert: [a]q = +18.1 (¢ 1.00, CH.Cly);

IR (Film): 1038 (s), 1092 (m), 1150 (m), 1257 (m), 2857 (m), 2887 (m), 2930 (s), 2957 (s),
3077 (w), 3313 (w) cm’™;

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 0.06 (s, 3H, Si(CHs),a), 0.08 (s, 3H, Si(CHs).b), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHj)s), 0.88-0.90 (m, 3H, CHs), 1.64-1.90 (m, 4H, H-5, H-7, H-8a), 1.95 (t, J = 2.6 Hz,
1H, H-1), 2.06-2.15 (m, 1H, H-8b), 2.33 (ddd, J = 16.7, 5.4, 2.6 Hz, 1H, H-3a), 2.41 (ddd, J
= 16.7, 5.4, 2.6 Hz, 1H, H-3b), 3.36 (s, 3H, MOM-CH), 3.51 (ddd, J = 8.1, 4.0, 4.0 Hz, 1H,
H-6), 3.92-3.98 (m, 1H, H-4), 4.58 (d, J = 6.9 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.61 (d, J = 6.9 Hz,
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1H, MOM-CH,b), 4.97 (d, br, J = 10.1 Hz, 1H, H-10a), 5.01 (d, br, J = 17.1 Hz, 1H, H-
10b), 5.74 (dddd, J = 17.1, 10.1, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H-9);

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 -4.6 (Si(CHs).a), -4.6 (Si(CHs),b), 14.4 (CH,), 18.1 (SiC),
25.8 (SiC(CHs)s), 26.8 (C-3), 35.8 (C-7), 36.9 (C-8), 37.0 (C-5), 55.8 (MOM-CHj), 68.3 (C-
4), 70.0 (C-1), 77.9 (C-6), 81.5 (C-2), 95.6 (MOM-CH.,), 115.9 (C-10), 137.3 (C-9);

MS (El), m/z (%): 240 (11), 239 (60), 203 (19), 183 (20), 157 (41), 147 (36); 119 (63), 107
(75), 105 (100), 89 (70), 73 (45), 59 (19), 45 (82);

HRMS (ESI): [M+Na]* ber. fiir C1H3sNaO5Si: 363.23259, gef.: 363.23226.

2-Allyl-6-methoxybenzoesaure-(1S,3R,4S)-3-(methoxymethoxy)-4-methyl-1-[3-
(triisopropylsilyl)-2-propinyl]-6-heptenylester (242)

TIPS
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Einer auf -78 °C gekihlten Lésung von Alkin 204 (470 mg, 1.17 mmol) in THF (11.7 ml)
wird n-Butyllithium (516 pl, 1.29 mmol; 2.5 M in Hexan) zugetropft und man rihrt 30 min
unter Erwarmen auf -20 °C. Nach erneutem Kuhlen auf -78 °C gibt man eine Lésung von
TIPS-Chlorid (298 ul, 272 mg, 1.41 mmol) und DMAP (1.4 mg, 11 umol) in THF (0.5 ml)
innerhalb von 5 min zu. Man ruahrt zwei Tage unter Erwarmen auf RT, wonach die
Reaktion durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid-Lsg. (10 ml) bei 0 °C gestoppt wird.
Nach dem Erwarmen auf RT extrahiert man zweimal mit Ether (je 15 ml) und trocknet die
vereinigten org. Phasen Uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Entfernen des
Lésungsmittels unter red. Druck reinigt man Uber eine Kieselgelsadule, wodurch das TIPS-
geschitzte Alkin 242 (581 mg, 89%) als farbloses Ol erhalten wird.

DC: (PE/EE, 5:1): Ry= 0.41;
Drehwert: [o]p = +51.3 (¢ 1.00, CH,Cly);

IR (Film): 1038(m), 1071 (m), 1111 (m), 1243 (m), 1267 (vs), 1471 (s), 1585 (m), 1730 (s),
2175 (w), 2865 (s), 2889 (m), 2942 (s), 2959 (s), 3074 (w) cm™;
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 1.04 (s, br, 21H, TIPS-CH,
TIPS-CHs), 1.82 (ddd, br, J = 13.2, 8.0, 8.0 Hz, 1H, H-5'a), 1.85-1.97 (m, 3H, H-2', H-4'),
2.03 (ddd, br, J = 13.2, 5.9, 5.9 Hz, 1H, H-5'b), 2.70-2.73 (m, 2H, CH.CCTIPS), 3.37 (d,
br, J = 6.6 Hz, 2H, H-7), 3.39 (s, 3H, MOM-CHs), 3.68-3.72 (m, 1H, H-3'), 3.80 (s, 3H, Ph-
OCHs), 4.69 (s, 2H, MOM-CH,), 4.88 (d, br, J = 10.2 Hz, 1H, H-7'a), 4.93 (d, br, J = 17.1
Hz, 1H, H-7'b), 5.01-5.07 (m, 2H, H-9), 5.30-5.38 (m, 1H, H-1’), 5.72 (dddd, J = 17.1, 10.2,
7.4, 6.7 Hz, 1H, H-6'), 5.87-5.98 (m, 1H, H-8), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3), 6.80 (d, J =
7.7 Hz, 1H, H-5), 7.27 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H, H-4); "*C-NMR (100 MHz, CDCl,): § 11.2
(TIPS-CH), 13.5 (CHs), 18.6 (TIPS-CH;), 26.0 (CH,CCTIPS), 33.5 (C-2'), 36.4 (C-4’), 37.3
(C-7), 37.7 (C-5'), 55.6 (Ph-OCHs), 55.7 (MOM-CHs), 70.1 (C-1)), 77.6 (C-3'), 83.4
(CH,CCTIPS), 96.8 (MOM-CH,), 103.6 (CH,CCTIPS), 108.6 (C-3), 115.8 (C-7’), 116.3 (C-
9), 121.5 (C-5), 123.8 (C-1), 130.3 (C-4), 136.4 (C-8), 137.0 (C-6') 138.3 (C-6), 156.3 (C-
2), 167.8 (Ph-CO,);

MS (El), m/z (%): 513 (3), 451 (2), 306 (22), 305 (100), 175 (88), 148 (21), 131 (22), 103
(18), 75 (15), 45 (8);

HRMS (El): [M-"Pr]" ber. fiir CaoH4505Si: 513.303595, gef.: 513.310648.

(3S,5R,6S)-14-Methoxy-5-(methoxymethoxy)-6-methyl-3-(2-propinyl)-3,4,5,6,7,10-
hexahydro-1H-2-benzoxacyclododecin-1-on (243)

Die Entfernung der TIPS-Schutzgruppe an Alkin E-203 (70 mg, 132 umol) ist analog der
allgemeinen Vorschrift zur Silyl-Abspaltung mit TBAF maoglich. Durch Behandlung mit
Fluorid-Lsg. erhalt man das freie Alkin 243 (46 mg, 94%) als farbloses Wachs.

DC: (PE/EE, 4:1): Ry= 0.41;
Drehwert: [o]p = -49.3 (¢ 1.00, CH,Cl,);

IR (Film): 1030 (m), 1045 (m), 1075 (m), 1116 (m), 1274 (vs), 1437 (w), 1468 (m), 1584
(m), 1727 (s), 2930 (m), 2959 (m), 3289 (w) cm™'; "H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 0.88 (d, J
= 6.8 Hz, 3H, CH,), 1.64-1.78 (m, 3H, H-14, H-11a), 2.04 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-18), 2.07-
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2.17 (m, 1H, H-12), 2.29 (d, br, J = 14.2 Hz, 1H, H-11b), 2.49 (ddd, J = 16.7, 7.5, 2.7 Hz,
1H, H-16a), 2.57 (ddd, J = 16.7, 5.5, 2.7 Hz, 1H, H-16b) 3.29 (d, br, J = 16.3 Hz, 1H, H-
8a), 3.46 (s, 3H, MOM-CHs), 3.68 (dd, J = 16.3, 9.6 Hz, 1H, H-8b), 3.78 (s, 3H, Ph-OCH,),
4.11 (dd, br, J = 8.2, 3.3 Hz, 1H, H-13), 4.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H, MOM-CH.a), 4.88 (d, J =
6.8 Hz, 1H, MOM-CH,b), 5.32 (dd, br, J = 15.3, 9.6 Hz, 1H, H-9), 5.39- 5.51 (m, 2H, H-15,
H-10), 6.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-4), 7.22 (dd, J = 8.4, 7.6
Hz, 1H, H-5); ®*C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 13.3 (CHs), 25.6 (C-16), 34.4 (C-12), 34.5 (C-
14), 37.5 (C-8), 37.6 (C-11), 55.5 (MOM-CHs), 55.7 (Ph-OCHs), 70.3 (C-18), 72.1 (C-15),
78.8 (C-13), 80.0 (C-17), 96.8 (MOM-CH,), 109.3 (C-4), 122.6 (C-6), 124.4 (C-2), 128.7
(C-9), 130.0 (C-5), 131.2 (C-10), 138.8 (C-7) 156.7 (C-3), 167.9 (C-1);

MS (El), m/z (%): 372 (3), 340 (10), 327 (19), 311 (21), 301 (10), 271 (10), 259 (62), 228
(26), 215 (33), 199 (36), 187 (100), 161 (38), 148 (24), 115 (30), 31 (13), 45 (48);

HRMS (EI): [M]" ber. fiir Cx,H0s: 372.19365, gef.: 372.19547.
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