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Einleitung 1

. Haupttell

1. Einleitung

Der Ursprung vieler heute bekannter Wirkstoffe liegt weit in der Vergangenheit. So wurde
beispielsweise die Herbstzeitlose, die als Wirkstoff Colchicin (1) (Abbildung 1) enthilt,
schon im Altertum zur Behandlung von Gicht eingesetzt. Auch die narkotische Wirkung
des Milchsafts des Mohns war damals schon bekannt.™

MeO HO
O. " 'NHCOMe
MeO
OMe O O’f,,
@]

OMe HO™
1 2

Abbildung 1  Strukturen von Colchicin (1), Morphin (2).

Ein weiteres Beispiel ist Artemisinin (3) (Abbildung 2), das im einjéhrigen Beiful§ Artemi-
sia annua enthalten ist. Bereits vor 2000 Jahren wurden in China fiebrige Erkrankungen
mit Extrakten des BeifuRes behandelt.”) Um von westlichen Anti-Malariamitteln unab-
hangig zu sein, startete die chinesische Regierung in den 70er Jahren des letzten Jahr-
hunderts ein Programm, bei dem 2000 Heilkréuter genau untersucht wurden. Artemisinin

wurde als Anti-Malariamittel ,,wiederentdeckt und heute werden Artemisinin-Derivate als

potente Anti-Malariamedikamente eingesetzt.

H :

Abbildung 2  Struktur von Artemisinin (3) und Abbildung von Artemisia annua.

Bis zum Beginn des 19. Jahrhunderts nutzte man zur Behandlung von Krankheiten aus-

schlieBlich Extrakte von Pflanzen, tierischen Giften oder Mineralien. Ein Problem hierbei



2 Einleitung

war die Uber- bzw. Unterdosierung, da der Wirkstoffgehalt in Extrakten stark schwankt.
Erst mit der Isolierung und Synthese von Naturstoffen war es moglich, chemische Rein-
stoffe als Medikamente einzusetzen und damit eine genaue Dosierung zu ermdglichen.
Beispiel hierfiir ist der Einsatz von Opium als schmerzstillendes Mittel.®! Anfang des 19.
Jahrhunderts gelang dem Apotheker Sertirner erstmals die Isolierung von Morphin (2) aus
Rohopium, das in den 1820er Jahren schlieBlich von der Firma Merck vermarktet wurde.
Heute werden die wenigsten Naturstoffe direkt als Medikament eingesetzt, doch dienen sie
als wertvolle Leitstrukturen. Auf der Suche nach neuen Leitstrukturen hatte das Screening
von grofRen Substanzbanken in in vitro-Testsystemen in den 1990er Jahren ihren Hohe-
punkt. Allerdings ist dieses Verfahren mit hohen Kosten verbunden und teilweise blieben
die Ergebnisse hinter den Erwartungen zurlck. Es musste erkannt werden, dass die Diver-
sitat oft eine groflere Rolle spielt als das Durchsuchen einer moglichst grofien Anzahl an
Molekdilen.

Mit dem Fortschritt in der Proteinchemie und der Kristallstrukturbestimmung wuchs auch
die Kenntnis Uber die dreidimensionale Struktur der Zielproteine, an die ein Wirkstoff bin-
den soll. Die Kenntnis der raumlichen Struktur wird bei der computergestitzten Leitstruk-
tursuche benétigt, die durch die Entwicklung leistungsféahiger Rechner in den letzten Jah-
ren stark an Bedeutung gewonnen hat. Hierbei wird gezielt die Bindungstasche des En-
zyms auf Bindungsstellen, wie beispielsweise Wasserstoffbriicken analysiert. Aus dem
Wissen, an welcher Stelle im Liganden eine bestimmte funktionelle Gruppe vorhanden
sein sollte, ergibt sich das sogenannte Pharmakophor. Mit Hilfe von Molekildatenbanken
kdénnen dann potentielle Wirkstoffe ermittelt werden. Anhand spezieller Computerpro-
gramme werden diese in die Bindungstasche des Enzyms eingepasst, wodurch Rickschlis-
se auf die Bindungsaffinitat gezogen werden konnen. Vielversprechende Molekile kénnen
anschlieRend im Labor synthetisiert und auf ihre Wirksamkeit hin untersucht werden.

Die vorliegende Arbeit besteht aus drei Teilen, die sich alle im weitesten Sinne mit
Naturstoffen beschaftigen. Der erste Teil befasst sich mit der Synthese eines Scaffolds fiir
die kombinatorische Chemie. Im zweiten Teil wird die Synthese eines Teilstiicks von
Palmerolid A, einem potenten V-ATPase-Inhibitor, vorgestellt. Der letzte Teil beschreibt
schlielich die Totalsynthese von Chondramid A, das das Aktinsystem beeinflusst und
sowohl zytostatische als auch antiparasitdre Wirkung zeigt. Basierend auf Molecular

Modelling-Ergebnissen wird die Synthese von Chondramid A-Analoga aufgezeigt.
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2. Theoretischer Hintergrund |

2.1. Die ldee der Silicon-verbriickten Reaktionen

In den 1980er Jahren wurden erstmals Silicium-verbrickte Reaktionen (Silicon-tethered-
Reaktionen) in der Literatur beschrieben, wobei es sich um radikalische Cyclisierungsreak-
tionen handelte.l) Beispielsweise konnte durch Silylierung eines Allylalkohols zunachst
die Silylmethylradikal-Vorstufe 4 gebildet werden. In den meisten Fallen erfolgt bevorzugt
eine 5-exo-Cyclisierung, so dass das Cyclisierungsprodukt 5 regioselektiv entsteht. Nach

Oxidation konnte dann das entsprechende Diol 6 erhalten werden (Abbildung 3).

—Ph Ph Ph
BusSnH /_( Oxidation
o AIBN O

A
Si” "Br S
/ 7N OH OH

=

4 5 6
Abbildung 3  Radikalische Cyclisierungsreaktion zum Diol 6.

Dieses Beispiel zeigt das Prinzip einer Silicon-tethered-Reaktion. Zunéachst werden die Re-
aktionspartner uber einen Silicium-Linker miteinander verknlpft. Die folgende Reaktion
wird dann intramolekular durchgefuhrt und nach beendeter Reaktion wird der Linker wie-
der entfernt (Abbildung 4).”!

(A)+(8) — (A)—8)

Edukte Produkt

B B0 5 —E—®

Edukte Si-tethered Si-tethered Produkt
Edukt Produkt

Abbildung 4 Vergleich zwischen intermolekularer Reaktion und einer Silicon-tethered-
Reaktion.

Eine Silicon-tethered-Reaktion kann man mit einer Enzymreaktion vergleichen. Durch die

Verknupfung an den Silicium-Linker n&hern sich die Reaktanden einander an, was der
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Bindung an das aktive Zentrum eines Enzyms entspricht (Ann&herungs- oder Proximity-
Effekt). Daraus ergibt sich eine erhohte Reaktionsgeschwindigkeit gegentber einer bimo-
lekularen Reaktion, bei der zwei Reaktanden zunachst zusammenstoRen mdssen, damit es
zur Reaktion kommt. Ein MaR fir die Beschleunigung der Geschwindigkeit einer intramo-
lekularen gegentiiber einer intermolekularen Reaktion stellt die effektive Konzentration dar.
Vergleicht man die Bildung von Bernsteinsaureanhydrid (8) aus dem Bernsteinsduremono-
ester 7 mit der entsprechenden Bildung von Essigsédureanhydrid (10), so findet man, dass
die intramolekulare Reaktion um ca. 10° mol-L™ schneller verlauft.”! Diese effektive Kon-
zentration gibt die Konzentration an, in der einer der beiden Partner in der intermolekula-
ren Reaktion vorliegen misste, damit die Geschwindigkeit der des intramolekularen Falls

entspricht.

OAr //<

O
N
- — @)
o} WO \<
O
7 8 9 10

Abbildung 5 Bildung von Bernsteinsédureanhydrid 8 und Essigsaureanhydrid 10.

Zudem wird bei einer intramolekularen Reaktion die Aktivierungsentropie erniedrigt. Bei
einer bimolekularen Reaktion entsteht hingegen ein System hoéherer Ordnung und es muf3
eine bestimmte Aktivierungsentropie aufgebracht werden damit ein Ubergangszustand
durchlaufen wird. Diese Entropiednderung findet bei einer Silicon-tethered-Reaktion zum
GroRteil zur Bildung der Silicium-verbriickten Edukte statt, was zur Folge hat, dass man
oftmals mildere Reaktionsbedingungen bendtigt.

Ein weiterer Vorteil einer Silicon-tethered-Reaktion ist die hdufig erhdhte Regiospezifitat.
Oft kdnnen auch bessere Stereoselektivitaten erzielt werden.

2.2. Beispiele fur Silicon-tethered-Reaktionen

Das Konzept der tethered-Reaktionen bietet bei Diels-Alder-Reaktionen eine gute Mdg-
lichkeit die Regiochemie zu kontrollieren. Craigl” konnte bei der in Abbildung 6 gezeigten

Reaktion den Bizyklus 12 als einziges Produkt isolieren.
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Ph\ ,Ph T I I \\\\\()\
Si OMe 'OWO SiPh
X (O JNG) = o ., / 2
J|/\/\ /\/ﬁg 160 oC’ 168 h K —Q
(62%) CO,Me
11 12

Abbildung 6 [4+2]-Cycloaddition zum Bizyklus 12.

Lee und seine Mitarbeiter nutzten die Ringschlussmetathese in ihrer formalen Totalsynthe-
se von (-)-Cochleamycin A (15). Dabei stellten sie das Silylacetal 13 her, aus dem nach

Metathesereaktion eine Vorstufe von 15 synthetisiert werden konnte (Abbildung 7).!

PivO PivO
\\\\ /
OEt O\O

Si
EtO 0" X\ Grubbsll EtO
[78¢ X TBAF (61%) D\Ss

13 14 15

Abbildung 7  Ringschlussmetathese zu 15.

Ein weiteres Beispiel zeigt Abbildung 8. Crimminst™ nutzte die eingangs gezeigte radikali-
sche Cyclisierung mit anschlieBender Oxidation als letzten Schritt der Synthesesequenz zur

Darstellung von Talaromycin A (18).

H H
o é/j/\BLBan o E/j_/\H . 5
QO AIBN HQO 202 o

Benzol, 80 °C MeOH, Na,COg3
Br— ¢ ’ ; OH
N 0,
/Si\,o H /\Si—O H (84%, 2 Stufen) o
16 17 18

Abbildung 8 Darstellung des Spiroacetals Talaromycin A (18).
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2.3. Die Heck-Reaktion

Die Heck-Reaktion stellt eine wichtige Methode zur C-C-Verknlpfung von Olefinen mit
einer Aryl- bzw. Vinylkomponente (typischerweise einer lod-, Brom- oder Triflatverbin-
dung) dar. Die Palladium-katalysierte Kupplungsreaktion wurde Anfang der 70er Jahre des
vorigen Jahrhunderts unabhangig voneinander von Heck!*® und Mizoroki™" entdeckt, je-
doch sind bis heute nicht alle Schritte dieser Reaktion geklart. Abbildung 9 zeigt den all-
gemein akzeptierten Katalysezyklus der Verkniipfung eines Arylhalogenids mit einem Ole-
fin, der als neutraler Katalysezyklus der Heckreaktion bezeichnet wird.*) Als Prakataly-
satoren werden Palladium(0)-Komplexe, wie Pd(PPhs), und Pd,(dba)s oder Palladium(l1)-
Komplexe, wie Pd(OAC),, PdCl2(CH3CN),, Pd(PCys).Cl, und Pd(PPh3),Cl, eingesetzt. Zur
Ausbildung der katalytisch aktiven Palladium(0)-Spezies muss der Palladium(11)-Komplex
zun&chst reduziert werden. Dies geschieht mit Phosphinen, Aminen oder Olefinen. Stabili-
siert werden die gebildeten Palladium(0)-Katalysatoren mit zugesetzten Phosphinliganden,
wie PPhs, P(otol);, PCys, dppf und AsPhs. Mdchte man die Reaktion enantioselektiv
durchfuhren, stehen eine Reihe chiraler Phosphin-Liganden, wie z.B. BINAP zur Verfi-

gung.

Pd(0) oder Pd(Il)
Prakatalysator  (oxidative Addition)

B-HX l ArX
L,Pd(0)
reduktive | g
Eliminierung

Ly Ly
H-Pld—X Ar—PId—X
L L
Ly 7R
Ar, Ar, PdXL, Ar—Pd-X
R H R ,_i ——'wR ]
B-Eliminierung

Abbildung 9 Neutraler Katalysezyklus der Heck-Reaktion.

Im ersten Katalysechritt findet eine oxidative Addition des Arylhalogenids an den Kataly-
sator statt. Hierbei entsteht das thermodynamisch stabilere trans-Produkt. Durch Liganden-

austausch koordiniert nun das Olefin an das Palladium, das im folgenden Schritt in die o-
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Palladium-Kohlenstoff-Bindung eingeschoben wird, wobei der freigesetzte Ligand wieder
an das Palladium koordiniert wird. Im Anschluss erfolgt eine syn-selektive B-Wasserstoff-
Eliminierung, die das Olefin freisetzt. Voraussetzung dafir ist eine synperiplanare Anord-
nung der Palladium-Kohlenstoff- und der Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung, die durch ei-
ne Rotation um die neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung erhalten wird. Durch
Zusatz einer Base findet im letzten Schritt eine reduktive Eliminierung des Hydrido-
Palladium(Il)-Komplexes statt, wobei die katalytisch aktive Palladium(0)-Spezies wieder
regeneriert wird. Betrachtet man die Regiochemie, so wird aufgrund sterischer Effekte die
neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung vorwiegend am geringer substituierten Ende des
Olefins ausgebildet.

Neben dem neutralen Mechanismus wird auch ein kationischer Mechanismus diskutiert.
Dieser tritt dann auf, wenn anstelle einer Halogenidverbindung das Triflat eingesetzt wird.
Aufgrund der relativ schwachen Bindung zwischen dem Palladium und dem Triflat
dissoziiert zur Ausbildung des m-Komplexes nicht ein Ligand, sondern das Triflat vom
Palladiumkomplex, so dass ein positiv geladener Komplex entsteht. Die Doppelbindung
wird zusatzlich polarisiert und es spielen vor allem elektronische Effekte zur VVorhersage
der Regiochemie eine Rolle. Die Arylgruppe wird nun an das Ende des Olefins mit der
geringeren Elektronendichte Ubertragen. Zusatzlich beobachtet man im Falle des
kationischen Mechanismus hdufig bessere Enantioselektivitaten. Verwendet man
beispielsweise den zweizéhnigen BINAP-Liganden, so bewirkt die Dissoziation der einen
Hélfte des Liganden im neutralen Katalysezyklus einen Verlust an Stereoinformation
(Abbildung 10). Durch Zusatz von Silber- oder Thalliumsalzen kann der neutrale

Mechanismus der Halogenverbindungen in den kationischen Mechanismus Uberfuhrt

werden.
J J L L
L %\ L "Pd.
X=Br, | Pd’ Pd_ , X
/”-\\\ / R X R X
L. L
Pd\ - "\\ + -
R/ X < / \I //
\ L\ L L\
X=OTf ,Pd ,Pd
R R

Abbildung 10 Vergleich des neutralen und des kationischen Mechanismus.
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Bei der intramolekularen Heckreaktion spielen auch Einschrankungen in der Konformation
des Komplexes eine Rolle. Zur Bildung von sehr groRRen Ringen gleicht die Reaktion dem
intermolekularen Fall. Bei der Bildung von Funf-, Sechs- oder Siebenringen entsteht meis-
tens das exo-Produkt,*® da zur Bildung des endo-Produkts die Doppelbindung innerhalb
der Schleife des n-Komplexes positioniert sein musste, was sehr ungunstig ist (Abbildung
11).44

Pd exo-Produkt

A

endo-Produkt

Abbildung 11 Intramolekulare Heck-Reaktion zum exo- und endo-Produkt.
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3. Aufgabenstellung |

Das Ziel im ersten Kapitel dieser Arbeit war die Synthese eines Scaffolds fiir die kombina-
torische Synthese, das durch eine Silicium-verbrickte Heck-Cyclisierung aufgebaut wer-
den sollte. Als vorlbergehend eingefiihrter Tether oder Linker sollte dabei Silicium dienen,
das fur gewohnlich bei diesen Reaktionen eingesetzt wird. Es bietet den Vorteil, dass Sili-
cium-Derivate relativ einfach herzustellen sind. Das Silicium kann nach erfolgter intramo-
lekularer Reaktion aber auch wieder einfach und selektiv entfernt werden.

Als Grundlage sollten die Arbeiten von Trost™ zur Synthese von (-)-Galanthamin und
(=)-Morphin dienen. Unter anderem konnte in diesen Arbeiten die intramolekulare Heck-
reaktion von 19 zum Trizyklus 20 realisiert werden, der eine Vorstufe von
(-)-Galanthamin (21) darstellt (Abbildung 12).

OHC
Et0,CBr OMe Pd(OAc), (15 mol %)  OHC
o dppp (15 mol %) Et0,C”
Toluol, Ag,CO3
(82%)
19 20 21

Abbildung 12 Intramolekulare Heckreaktion zum Trizyklus 20 als Vorstufe von Ga-
lanthamin (21).

Ein gutes Scaffold sollte tber mehrere funktionelle Gruppen verfiigen, die fir Derivatisie-
rungen geeignet sind. Die Einflihrung eines Silicium-Tethers als Acetal anstatt des Sauer-
stoffatoms in 19 hat den Vorteil, dass nach Abspaltung des Tethers die funktionellen Grup-
pen, in diesem Fall zwei Hydroxyfunktionen, freigesetzt werden. Diese kdnnen dann als
Ausgangspunkte fir weitere Derivatisierungen dienen.

Ausgangsverbindungen zur Darstellung des gemischten Silylacetals 23 sollten der aromati-
sche Alkohol 24 und der sekundare Alkohol 25 sein. Nach Darstellung des Silylacetals 23
sollte dann eine intramolekulare Heckreaktion durchgefihrt werden (Abbildung 13). So-
wohl an den Resten am Aromaten und am Cyclohexen-Ring als auch an den freigesetzten
Hydroxygruppen konnten weitere Derivatisierungen vorgenommen werden. Stereochemi-

sche Aspekte sollten bei der Synthese zunéchst nicht beriicksichtigt werden.
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R.

MeO O MeO
O CHO o: ; “CHO

RN CHZCO,Et 7 R-di  Br CH,COME
O R/ \O
22 23

MeO CH2C02Et
+ HO
HO CHO

Br
24 25

Abbildung 13 Retrosynthetische Analyse des Trizyklus 22.
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4. Ergebnisse und Diskussion |

4.1. Darstellung der Ausgangsverbindungen

Zur Darstellung des Aromaten 24 wurde Isovanillin (26) in einer Aromatensubstitution in
Gegenwart einer katalytischen Menge Eisen bromiert (Abbildung 14).*! Die Bromierung
in ortho-Position zur Hydroxyfunktion konnte anhand des *H-NMR-Spektrums (iberpriift
werden. Da die beiden Aromatenprotonen jeweils zu einem Dublett mit einer Kopplungs-
konstante von etwa 8 Hz aufspalten, muss die Bromierung an der gewinschten Position

stattgefunden haben.

CHO CHO
Br,, Fe, NaOAc
MeO MeO Br

OH HOACc, 2 h (74%) OH
26 24

Abbildung 14 Bromierung von Isovanillin (26).

Zur Synthese des Allylalkohols 25! wurde zunachst Cyclohexanon mit Ethylglyoxalat in
einer Aldolreaktion"® umgesetzt. Dabei konnte das Aldolprodukt 29 mit einer Ausbeute
von 80% als Diastereomerengemisch isoliert werden. Im néchsten Schritt konnte die
Hydroxyfunktion von 29 mesyliert werden und eine Eliminierung mit DBU lieferte das
Enon 31 (Abbildung 15).

H)Jm/oa OEt
+ Toluol, RT
0 20 h (80%) o
27 28 29

O OMs 0
MsCl, EtN OBt bRy, THF, Riickfluss OFEt
CH,Cl, RT, 1h o) 1 h (68%, 2 Stufen) 0

30 31

Abbildung 15 Darstellung des Cyclohexenons 31.

Im letzten Schritt wurde das Keton in einer Luche-Reaktion™” reduziert. Bei dieser

Reaktion erhdlt man aus einem a-Enon in Gegenwart von NaBH, und CeCls-7H,0 durch
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1,2-Addition selektiv den entsprechenden Allylalkohol. Dabei koordiniert das Ce** an den
Carbonylsauerstoff, wodurch ein Angriff an die Carbonylgruppe bevorzugt wird
(Abbildung 16).

H
Ce_ 1
\B/H

’

o) OH (o’ /H H
Woa NaBH,, CeCl-7H,0 moa Woa
S THF, 0°C, 1 h (77%) O 0

31 25 A

Abbildung 16 Luche-Reduktion zu Allylalkohol 25.

4.2. Synthese des Silylacetals

Mit den beiden Ausgangsverbindungen 24 und 25 sollte nun das gemischte Silylacetal 33
synthetisiert werden, was sich allerdings als dufRRerst schwierig herausstellte. Zunéchst wur-
de versucht, die beiden Alkohole mit Diphenyldichlorsilan und Imidazol als Base umzuset-
zen. Nach der Zugabe des Allylalkohols zum Silan zeigte die DC-Analyse einen neuen
Spot, allerdings war diese Reaktion auch nach Rihren tiber Nacht nicht vollstandig. Nach
Zugabe des aromatischen Alkohols zur Reaktionslésung konnte ausschlie3lich das sym-

metrische Acetal 32 in kleinen Mengen isoliert werden (Abbildung 17).

o}
OH 1. Ph,SiCly, Imidazol OEt
OEt CH,Cl,, 0 °C
Ph_ O
O 2. Imidazol, CH,Cl,, 0 °C Si,
PR O
CHO
25 @)
MeO Br EtO
OH
24 32

Abbildung 17 Versuch zur Darstellung des gemischten Silylacetals.

Dieses Ergebnis liel} vermuten, dass der phenolische Alkohol nicht ohne weiteres eine Re-
aktion eingeht, weshalb dieser zuerst mit NaH deprotoniert, mit dem Dichlorsilan versetzt
und anschlieBend der Allylalkohol zugegeben wurde. In diesem Fall konnte das gewinsch-
te Produkt 33 mit einer Ausbeute von 19% isoliert werden, es entstand aber auch das sym-

metrische Acetal 32 in geringen Mengen (Abbildung 18).
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1. NaH,Ph28|C|2
THF, 0 °C

MeO

OH

24 O
(19%)

25

CHO
2. Imidazol, THF, 0 °C
MeO Br OH

Ph. O

S

Ph”
Br  cHO
0
EtO

33

Abbildung 18 Isolierung des Acetals 33 durch Einsatz von NaH.

Es gelang allerdings nicht die Ausbeute zu verbessern, auch brachte der Wechsel von

Dichlordiphenylsilan zu Dichlordiisopropylsilan keine besseren Ergebnisse.

Als nachstes sollte versucht werden, durch Reaktion mit Di-tert-butylchlorsilanmonotriflat

(35)1*® eine bessere Differenzierung aufgrund der unterschiedlichen Reaktivitét des Chlor-

und des Triflatrests zu erreichen. Dazu wurde Di-tert-butylchlorsilan (34) bei niedriger

Temperatur mit Trifluormethansulfonsdure umgesetzt. AnschlieRend sollte der Allylalko-

hol selektiv die Triflatgruppe ersetzen und danach durch Reaktion mit dem phenolischen

Alkohol das unsymmetrische Acetal entstehen, das aber auch in diesem Fall nur in gerin-

gen Mengen isoliert werden konnte (Abbildung 19).

tBu, Cl  CF3SOsH

Si
tBu” H

34
1. tBu_ Cl

Si
By OTf S0

—15 °C (78%)

OH Py, THF

OFt -20°Cauf0 °C
0]

o5 2. CHO
24
MeO Br
OH
NaH, THF, 0 °C

Abbildung 19 Darstellung des Silylierungsreagenzes 35 und dessen Anwendung.

tBu_ ClI
tBu” OTf

35

MeO
tBu, O

Si
tBu” O

Br  CcHO
0
EtO

36
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Das beste Ergebnis erreichte man schlielRlich durch Wechsel des Losemittels zu DMF. Der
Allylalkohol reagierte dadurch deutlich schneller und komplett ab und das gewiinschte
gemischte Silylacetal 33 konnte mit einer Ausbeute von 45% isoliert werden
(Abbildung 20).

1. Ph,SiCl;, Imidazol
MeO

OH 2. CHO
OFEt 24 Ph O
MeO Br Ph/ 0
o) OH Br CHO
0
CH,Cl, DMF
2~2, EtO

o5, 0 °C (45%) 33

Abbildung 20 Darstellung des Acetals 33 nach Wechsel des Losemittels.

4.3. Cyclisierungsversuche

Ausgehend von Silylacetal 33 sollte nun die Heck-Cyclisierung untersucht werden
(Abbildung 21). Dazu wurde 33 mit verschiedenen Katalysatoren und Zusétzen versetzt,
doch in keinem dieser Falle konnte ein Cyclisierungsprodukt isoliert werden. Zum Teil
wurde das eingesetzte Edukt zuriickgewonnen und oft konnte ein Bruch der Si-O-Bindung
beobachtet werden, da die Verbindungen 24 und 25 isoliert wurden. In anderen Fallen

konnte durch DC-Analyse nur noch eine Zersetzung des Edukts vermutet werden.

MeO MeO
(') CHO intramolekulare Ph\s-/o CHO
—_— st ‘

P;h/SI\O Br CHCOEt Heckreaktion pr-Shg CHLCOLE

33 22

Abbildung 21 Intramolekulare Heckreaktion.
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Tabelle 1 Reaktionsbedingungen fir die Heck-Cyclisierung

Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 Pd(PhsP)4 (10 mol %), EtsN (1 eq), CHsCN, RT Si-O-Bruch + Edukt
2 Pd(OAC); (10 mol %), PhsP (20 mol %),

Ag,CO;3 (2 eq), DMF, RT Si-O-Bruch + Edukt
3 Pd(dba)s (5 mol %), P(o-tolyl)s (20 mol %),

EtsN (2 eq), CH3CN, RT Zersetzung
4 Pd,(dba); (5 mol %), P(o-tolyl)s (20 mol %),

EtsN (2 eq), CH3CN, Ruckfluss Zersetzung
5 Pd(PhzP)4 (10 mol %), K,COs (4 eq), Toluol, RT Si-O-Bruch
6 Pd(PhzP)4 (10 mol %), K,CO3 (4 eq), Toluol, Riickfluss  Si-O-Bruch + Edukt
7 Pd(OAC), (15 mol %), Ag,COs3 (3 eq),

dppp (30 mol %), Toluol, RT Zersetzung
8 Pd2(dba)s (30 mol %), dppp (30 mol %),

PMP (5 eq), Toluol, Rickfluss Si-O-Bruch

SchlieBlich sollte der Ringschluss durch einen Wechsel des Halogensubstituenten erreicht
werden. Dazu wurde Isovanillin (26) mit lodchlorid sechs Tage gertuhrt. Allerdings verlief
die Reaktion nicht vollstdndig und das Edukt konnte nicht abgetrennt werden. Daher liefer-
te auch die nachfolgende Reaktion zum Silylacetal 38 kein sauberes Produkt (Abbildung
22). Erste Cyclisierungsversuche waren nicht erfolgsversprechend, weswegen die lodie-

rung und Silylacetalbildung nicht weiter optimiert wurden.

MeO
. . Ph, O
CHO ¢ Py CHO Ph,SiCl,, Imidazol, 25 Si,
1,4-Di P9 I
,4-Dioxan o CHO
CH,CIl, DMF, 0 °C
MeO OH RT,6d MeO I I 212, U/\fo
(58%) EtO
26 37 38

Abbildung 22 Wechsel des Halogenatoms.
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5.  Zusammenfassung |

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde der Allylalkohol 25, der in vier Stufen ausgehend von
Cyclohexanon (27) zuganglich ist, mit dem Phenol 24 ber einen Silicon-Tether verknipft
(Abbildung 23).

MeO

CHO
0 OH e /@B Ph\S_,O
OEt e r Si,
é 4 Stufen m OH Ph@r/\/;:HO
24 )
EtO
27 25 33

Abbildung 23 Darstellung des gemischten Silylacetals 33.

Anschlielend sollte eine intramolekulare Heckreaktion (Abbildung 24) zum Trizyklus 22
fihren. Bei allen verwendeten Kupplungsbedingungen konnte allerdings nur eine Zerset-
zung des Edukts oder ein Bruch der Si-O-Bindung beobachtet werden. Auch der Wechsel
des Bromaromaten zur lod-Verbindung brachte nicht den gewtinschten Erfolg.

MeO MeO O
0 CHO ph. O CHO

| intramolekulare i
Ph~gi  Br CH2CO2Et  Heckreaktion Ph CH,CO,Et
Ph O / O ‘
V4

33 22

Abbildung 24 Intramolekulare Heckreaktion zum Zielmolekul 22.
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6. Theoretischer Hintergrund Il

6.1. Palmerolid A

Im Jahr 2006 berichteten Bill J. Baker und seine Mitarbeiter von der Isolierung und Struk-
turaufklarung von Palmerolid A.' Im Rahmen eines Forschungsaufenthalts in der Antark-
tis wurde Palmerolid A aus dem Manteltier Synocium adareanum isoliert, das in den fla-
chen Gewaéssern vor der Insel Anvers gefunden wurde.

Auf der Suche nach neuen Wirkstoffquellen gewannen die marinen Wirkstoffe in den letz-
ten Jahren immer mehr an Bedeutung. Da viele Lebensraume im Meer, wie z.B. Korallen-
riffe stark umkampft sind, mussten die Lebewesen Methoden entwickeln, um sich vor
Fressfeinden zu schiuitzen oder um sich gegen Nahrungs- und Platzkonkurrenten durchzu-
setzen.”” Eine Vielzahl von biologisch aktiven Substanzen ist so entstanden, doch obwohl
die Erde zu ca. 70% von Wasser bedeckt ist, sind verhaltnismaRig wenige Wirkstoffe ma-
rinen Ursprungs erforscht.

Nach einem Screening des National Cancer Institute (NCI), das 60 menschliche Tumor-
zelllinien beinhaltet, zeigte Palmerolid A ein vielversprechendes Ergebnis beziiglich einer
Melanom-Zelllinie (LCso = 18 nm). Ebenfalls bemerkenswert ist die auf3erordentlich gute
Selektivitat. Der Selektivitatsindex betragt 10°, d. h. die Wirkung von Palmerolid A auf
andere Zelllinien ist um das 1000-fache geringer.

Das Melanom ist eine besonders aggressive Form von Hautkrebs, da es schon im friihen
Stadium uber die Blut- und Lymphbahnen zu einer Ausbreitung der Krebszellen kommen
kann. In diesem Fall ist eine operative Entfernung nicht ausreichend, d. h. es missen Che-
motherapeutika eingesetzt werden. Im Hinblick auf die Entwicklung eines neuen Medika-
ments zur Behandlung des Melanoms hat Palmerolid A daher das Interesse der Synthese-
chemiker geweckt.

Palmerolid A ist aus einem 20-gliedrigen Makrolid und einer Enamid-Seitenkette aufge-
baut. Es beinhaltet finf Stereozentren (Abbildung 25). Die zunéchst verdffentlichte Struk-
tur konnte 2007 von Jef K. De Brabander und Bill J. Baker berichtigt werden.[*-?!
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39 39b

Abbildung 25 Zunachst vorgeschlagene (links) und anschlieBend berichtigte Struktur
(rechts) von Palmerolid A.

6.2.  Wirkungsweise

Die Wirkung von Palmerolid A beruht auf einer Hemmung der V-ATPase (ICs =
2 nM), was angesichts der enthaltenen Enamid-Seitenkette naheliegend scheint.”*! Die V-
ATPase stellt ein Transportprotein dar, welches als Protonenpumpe H*-lonen entgegen ei-
nes Konzentrationsgradienten transportiert, wobei ATP zu ADP hydrolysiert wird.? Da-
durch wird der pH-Wert einer Zelle reguliert, Gber den verschiedene Vorgénge gesteuert
werden. Ein Beispiel fir solche Vorgange sind Abbauprozesse, wie der Abbau von
Proteinen in den Lysosomen. Aufgebaut ist die V-ATPase aus einem membrangebundenen
Vo-Teil, der den lonenkanal bildet, und dem katalytischen Teil (V1-Teil), der in das Cy-
toplasma ragt und an dem die Hydrolyse von ATP abl&uft. Beide Teile bestehen wiederum

aus mehreren Untereinheiten (Abbildung 26).

Abbildung 26 Aufbau der V-ATPase.”*!
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Die V-ATPasen befinden sich auch in den Plasmamembranen von Tumorzellen. Dort sor-
gen sie fur einen hohen intrazellularen und einen niedrigen extrazellularen pH-Wert. Die-
ser Gradient wird in Zusammenhang mit Tumorwachstum, Metastasierung und Resistenz
gegeniiber Chemotherapie gebracht.” wird die V-ATPase gehemmt, kann die Tumorzelle
den pH-Wert nicht mehr regulieren. Aus diesem Grund kénnen diese Protonenpumpen als

Wirkort fuir Krebsmedikamente dienen.

6.3. Bekannte Synthesen

Eine formale Totalsynthese von Palmerolid A konnte 2009 in unserer Arbeitsgruppe von
Prof. M. E. Maier und Julia Jagel®®® versffentlicht werden. Diese beinhaltet die Einfiihrung
des C16-C23-Teils von Palmerolid A, dessen Synthese im ndchsten Kapitel vorgestellt
werden soll.”! Die Synthese von Julia Jagel startete mit Valerolacton (40), das unter basi-
schen Bedingungen gedffnet und anschliefend mit PMBCI alkyliert wurde, wonach man
den Ester 41 erhielt. Dieser reagierte mit Lithiumtrimethylsilylacetylid zum Alkinon 42,
welches einer Noyori-Transferhydrierung unter Zuhilfenahme des Katalysators 43 unter-
zogen wurde. Nach Freisetzen der Dreifachbindung, Schiitzung der Alkoholfunktion, Re-
aktion mit Acrolein und anschlieBender Claisen-Umlagerung erhielt man schlielich den
ungeséttigten Ester 46 (Abbildung 27 und Abbildung 28).

o) OPMB OPMB O
KOH, Toluol Li—=——SiMe;
? PMBCI X
) co,pmB  BF3-OEt, THF SiMes
Ruckfluss (89%) —80 °C (81%)
40 41 42
1. Katalysator 43 OPMB Ts
. Ph.,, _N
iPrOH, RT 2
oTBS Rull
2. K,CO3, MeOH 2 /N
R Ph™ N
(93%, 2 Stufen) 4 H
3. TBSOTf

Abbildung 27 Darstellung des Alkins 44.
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oTBS OTBS
1. nBuLi, THF ' MeC(OEt :
44 R (OED3 A _
2. LiBr, Acrolein X H Xylen
THF, —80 °C OH Ruckfluss (85%) COLEt
(75%) OPMB OPMB
45 46

Abbildung 28 Synthese des Esters 46.

Der Ester 46 wurde im ndchsten Schritt mit LiAlH, reduziert, die entstandene Alkohol-
funktion als TBS-Ether geschiitzt und eine asymmetrische Dihydroxylierung nach
Sharpless zum Diol 48 durchgefuhrt. Nun folgte die Reduktion der Dreifachbindung mit
Red-Al und eine selektive Schitzung des allylischen Alkohols zu Verbindung 49
(Abbildung 29).

QTBS AD-mix-a
1. LiAlH,, THF, 0 °C ~
46 4 % P tBuOH/H,0O
2. TBSCI, Imidazol MsSO,NH,
(95%, 2 Stufen) 0 °C auf RT (81%)
OPMB
OTBS
47
OoTBS OTBS OH
~ OH 1. Red-Al (70%)
A
2. TBDPSCI OTBDPS OTBS
OH Imidazol (84%)
OPMB OPMB
OTBS
48 49

Abbildung 29 Synthese des Alkohols 49.

Ausgehend von Alkohol 49 konnte mit CI3C(CO)NCO die Carbamateinheit eingefiihrt und
anschlieBend der primare Silylether entschitzt werden. Nach Oxidation mit DMP zum Al-
dehyd 51 und Reaktion mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz 52 zum Alkin 53 wurde ent-
schiitzt, oxidiert und der Aldehyd zum Stannan 54 umgesetzt (Abbildung 30).
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1. CI3C(CONCO  PMBO PMBO
CH2C|2/MGOH ’, ‘v,
K,COg3 (94%) | OTBS DMP, NaHCO; | OTBS
49 TBDPSO TBDPSO
2. AcOH o) CH,Cl, (96%) it
H,O/THF (75%) HO O)J\NHz H 0" “NH,
o)
50 51
1. DDQ o
CH,Clo/H,0 (98%)
"’OTBS 2. DMP, NaHCO3 ,
51 CH,Cl, (86%)  SnBus | ‘OTBS
0 3. BugSnH RO
X, o NOY 9
NH2 PdC|2(PPh3)2 )]\
THF (58%) 0~ "NH,
R = TBDPS
54

Abbildung 30 Darstellung des Stannans 54.

AnschlieRend fuhrten zwei Strategien zum Cyclisierungsprodukt 58. Zum einen konnte das
Stannan 54 mit dem Phosphonat 56, das aus dem Ester 55 hergestellt wurde, in einer
HWE-Reaktion zum Stannan 57 umgesetzt werden. Die anschlieBende Stille-Kupplung
fuhrte zu Verbindung 58 als E/Z-Gemisch, das mit I, zum gewtinschten Produkt isomeri-
sierte (Abbildung 31 und Abbildung 32).

1. PPTS, CH,Cl,/MeOH Q9
MeO,C - | Q)K/( :
2C A 2. (BtO)2P(0)CHCOM o0, -
: =
= DCC, DMAP :
| CH,Cl, (99%) e

I
55

54, LiCl, iPr,NEt MeO,C

MeCN (98%)

Abbildung 31 Verknupfung des Stannans 54 mit dem Phosphonat 56.
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1.PdCI,(CI3CN)»
(2-furyl)zP
LiCl, iProNEt

(77%, E/Z-
Mischung)
2. 15, Hexan

Ruckfluss (68—77%)

Abbildung 32 Ringschluss mittels Stille-Kupplung zu 58.

Als effizienter erwies sich jedoch eine Heck-Cyclisierung. Dazu wurde das Alkin 53 redu-
ziert und anschlieRend die primare Alkoholfunktion entschitzt. Nach Oxidation mit DMP
und HWE-Reaktion mit dem Phosphonat 56 konnte nach Heck-Cyclisierung das Cyclisie-
rungsprodukt 58 isoliert werden. AbschlieBende Verseifung, Reduktion, Takai-
Olefinierung und Entschiitzung lieferte das Vinyliodid 63 (Abbildung 33).

PMBO 1.bbQ
CH,Clo/H,0
3 H,, Lindlar | “OTBS  (80%)
Aceton/Cyclohexen RO (0] 2. DMP
Chinolin (92%) O)LNH NaHCOs, CH,Cl,
2 (75%)
59
1. LiCl, iProNEt, 56 1. LiOH, EtOH/H,0
MeCN (92%) - (50-71%)
2. Pd(OACc),, Cs,CO4 2. CICO,Me, EtgN, THF
EtsN, DMF (81%) 3. NaBH,, MeOH (80%)

1. DMP, NaHCO3
CH,Cl, (96%)

2. CrCly, CHIy
THF (92%)
3. HF-Py, THF (80%)

Abbildung 33 Ringschluss tber Heck-Reaktion und Darstellung des Vinyliodids 63.
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Das Vinyliodid 63 verwendeten die Gruppen von Nicolaou und Chen als Zwischenprodukt
in ihrer Palmerolid A-Synthese.””® Hier konnte eine Metathese-Reaktion als Ringschluss-
reaktion genutzt werden um die Doppelbindung zwischen C8 und C9 zu generieren. Die
Gruppe von De Brabander, der die erste Totalsynthese vom Palmerolid A mit der ur-
sprunglich veroffentlichten Struktur gelang, schloss an derselben Stelle den Ring mittels
einer intramolekularen Wittig-Horner-Reaktion.™! Die Gruppe von Hall bediente sich
schliellich der Makrolactonisierung unter Yamaguchi-Bedingungen fir die Cyclisie-

rung.*!
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7. Aufgabenstellung Il

Ziel in diesem Teil der Arbeit war die Synthese des C16-C23-Teils von Palmerolid A
(39b). Hierzu sollten die beiden Stereozentren an C19 und C20 durch eine Evans Aldol-
reaktion eingefuhrt werden. Eine Verlangerung der Kette mithilfe einer Wittig-Reaktion
sollte schliel3lich zum gewtinschten Teilstiick 55 von Palmerolid A fihren (Abbildung 34).
Zu Beginn des Projekts war geplant, dieses Teilstiick mit dem C1-C15-Teil Uber eine
Kreuzkupplung zu verknupfen und mittels intramolekularer Wittig-Horner-Reaktion den
Ring zu schlieBen. Beziglich der Kreuzkupplung sollten anhand eines Testsystems Vor-
versuche durchgefiihrt werden. Im spéteren Verlauf der Synthese, die von Julia Jégel
durchgefiihrt wurde, zeigte sich jedoch, dass es ginstiger ist die Kreuzkupplung fur den

Ringschluss zu nutzen.

Wittig-Horner

Evans Aldol
v OTES
21 =

) ———> MeO,C s
“OH \f/

Wittig

\

16 =~
I

55

NH,

Palmerolid A (39b)

Abbildung 34 Retrosynthetische Schnitte zur Darstellung von Palmerolid A (39b).
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8. Ergebnisse und Diskussion 11

8.1. Synthese des C16-C23-Fragments von Palmerolid A

Wie in der Diplomarbeit von Michael Binanzer™ in unserer Gruppe beschrieben, wurde
zunéchst ausgehend von 3-Butin-1-ol (64) nach einer Vorschrift von Marshall®! eine Car-

321 entwickelten  Zirkonium-

boaluminierung durchgefiihrt. Bei der wvon Negishi
katalysierten Carboaluminierung lassen sich Propargyl- oder Homopropargylalkohole ste-
reo- und regioselektiv zu (E)-Alkenen umsetzen. 3-Butin-1-ol (64) konnte so durch Zusatz
von Trimethylaluminium und Zirkonocendichlorid und anschlieRender Reaktion mit lod

zum Vinyliodid 65 umgesetzt werden (Abbildung 35).

1. szZI’C'z, M83A|
HO CH4Cly, =20 °C auf 0 °C /\)\/
64 2. 1y, CH2C|2 65
20 °C auf RT (73%)

Abbildung 35 Darstellung des Vinyliodids 65.

Im Anschluss wurde die Alkoholfunktion mit dem Dess-Martin-Reagenz, welches in einer
zweistufigen Synthese®! dargestellt werden kann, zum Aldehyd 66 oxidiert und dieser in
einer Evans-Aldolreaktion eingesetzt. Das Propionyloxazolidinon 67 wurde in drei Stufen

ausgehend von L-Valin synthetisiert (Abbildung 36).4

o O
HJ\NJ\O
-/

\iG?
/\)\/ i P
g DMP, NaHCOs o x| NBu,BOT, iPr,NEt o L

N~ O
CH,Cl,, RT, 20 min CH,Cl,, =80 °C auf 0 °C -/
(72%, 2 Stufen) N
66 68 \\

Abbildung 36 Einfiihrung der Stereozentren.
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Nun wurde die Alkoholfunktion des syn-Aldolprodukts 68 als TBS-Ether geschitzt und
anschlieRend das Auxiliar reduktiv mit NaBH, entfernt. Diese Reaktion stellte sich aller-
dings als nicht zuverldssig reproduzierbar heraus, da bei konstanten Reaktionsbedingungen
stets Gemische aus dem gewtinschten Produkt 70 und dem Produkt 71, in dem das lod eli-
miniert war, entstanden. Lediglich ein Mal konnte die lodverbindung 70 ohne Nebenpro-
dukt mit einer Ausbeute von 80% isoliert werden (Abbildung 37). Das Produktgemisch aus

den Alkoholen 70 und 71 konnte mittels Sdulenchromatographie getrennt werden.

OH O j\ TBSOT, 2,6-Lutidin TBSO O j\

| |
= N" Y0 CH,Cl = N o
J 0 °C auf RT (79%) o

68\§ 69 \\

NaBH, TBSO TBSO
Hos
THF, H,0 OH
71

0°C,22h

Abbildung 37 Schutzung des Aldolprodukts 68 und anschliefende Auxiliarabspaltung.

Der Alkohol 70 lieferte nach Oxidation mit dem Dess-Martin-Reagenz den Aldehyd 75,
der in einer Wittig-Reaktion eingesetzt wurde (Abbildung 39). Das dafiir benétigte Ylid 74
konnte durch Reaktion von Bromessigsauremethylester (72) mit PPhs und anschlielender

Methylierung hergestellt werden (Abbildung 38).5°

1. Mel, CH2C|2
O 1. PPhg, Toluol 0] 0 °C auf RT 0]
Br PhsP. 18 h
Aowe _Rrzn P L prope L
2. NaOH 2. NaOH
72 (86%) 73 (100%) 74

Abbildung 38 Darstellung des Ylids 74.
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I I S
OH " cH,cly, RT, 45 min 0
70 75

Ph3p COzMe

74 TBSO
NP N COZMG
Toluol, 80 °C, 3 h

79%, 2 Stufen
(79% ) 76

Abbildung 39 Oxidation und Wittig-Reaktion zu Methylester 76.

Um das Problem bei der Auxiliarabspaltung zu lésen, wurde zundchst die Schutzgruppe
gewechselt. Allerdings trat auch hier das Problem der lodabspaltung auf und es konnte zu-
satzlich Verbindung 80 isoliert werden. Vermutlich fuhrte eine Hydroborierung und an-
schlieRende Eliminierung zum Verlust des lods.

o)
OH O O 1esc EtyN, DMAP | TESQ O
N —
N O cHyl N O
68 & 0 °C auf RT (82%) 77 )

N\
NaBH,

TESO TESO TESO O )o]\
THF, H,0 N o
0°C,22h \/

80\\\\\

Abbildung 40 Versuch zur Abspaltung des Auxiliars nach Wechsel der Schutzgruppe.

Nun wurde versucht, das geschutzte Aldolprodukt 77 mit NaOMe umzuestern. Hier konnte

allerdings nur ein Angriff am Auxiliar beobachtet werden (Abbildung 41).

| TESO O )OJ\ NaOMe | /TESO 0
%
N O MeOH/CH,CI NH OH
\, h 212 \\\ /

—80 °C auf 0 °C

" \\ 20 min (100%) 81 ﬂ

Abbildung 41 Versuch zur Umesterung von Verbindung 77.
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Schliellich gelang die Umesterung mit dem ungeschiutzten Aldolprodukt 68.
AnschlieBend wurde die freie Hydroxyfunktion als Triethylsilylether geschitzt und der
Methylester mit DIBAL-H reduziert. Versuche, die Reduktion selektiv auf der Stufe des
Aldehyds anzuhalten scheiterten, weswegen vollstdandig zum Alkohol 84 reduziert wurde.
Die anschlieRende Oxidation lieferte den Aldehyd 85, der in die folgende Wittig-Reaktion

eingesetzt wurde, woraufhin das Vinyliodid 55 isoliert werden konnte (Abbildung 42).

OH O j\ OH O |
I NaOMe [ TESCI, EtsN, DMAP
\)\/I\l)J\N o) \)\/l\l)J\OMe -
\__/  MeOH/CH,Cl, CH,Cl, 0 °C auf RT
68 \\

—30 °C, 10 min 82 (85% Uber 2 Stufen)
TESO O DIBAL-H TESO
NG
IJ\/l\l)konﬂe CH,Cl,, —80 °C J\/|\|A0H
0,
83 1.5 h (84%) 84

Ph3p COzMe

TESO TESQ
DMP, NaHCO3 74 NG CO,Me
NG~ N N
CH,Cl,, RT, 30 min O Toluol, 80°C, 5 h

(79% Uber 2 Stufen)

85 55

Abbildung 42 Darstellung des Vinyliodids 55.
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8.2. Kupplungsversuche

Mit dem C16-C23-Teil von Palmerolid A sollten nun anhand einer Modellstudie Kreuz-
kupplungsreaktionen getestet werden. Zun&chst wurde die Kupplung mittels Heck-
Reaktion untersucht. Hierzu konnte 4-Penten-1-ol (86) als tert-Butyldimethylsilylether ge-
schutzt und unter Heck-Bedingungen mit dem Vinyliodid 76 umgesetzt werden. Die Heck-
reaktion lieferte ein Kupplungsprodukt mit einer Ausbeute von 67% (Abbildung 43).B°
Eine genauere Betrachtung des *H-NMR-Spektrums zeigte jedoch, dass Doppelbindungsi-
somere entstanden sein mussten, da im Doppelbindungsbereich zu viele Signale vorhanden
waren (Abbildung 46). Diese erste Vermutung wurde durch LC-MS-Analyse bestatigt, da

mehrere Signale mit der korrekten Masse detektiert werden konnten.

TBSCI, Et;N, DMAP
Ho/\/v/ 3 TBSO/\/V/
CH2C|2, 0 °C auf RT

86 18 h (79%) 87
87
MOTBS
TBSO TBSO
BuyNBr, Cs,CO
|\)\)\|/er02|\/|6 4 2 3 TBSO/\/\/\)\/IYYCOZMe
76 Pd(OAC)Z’ EtgN 88
DMF. RT Doppelbindungsisomere

48 h (67%)
Abbildung 43 Kupplungsversuch mittels Heck-Reaktion.
Als zweite Kupplungsmethode sollte eine Stille-Kupplung getestet werden.®”! Dazu wurde

das 4-Pentin-1-ol (89) als tert-Butyldimethylsilylether geschutzt, mit Cy,BH hydroboriert

und anschlieRend zum Stannan 91 umgesetzt.*®!

TBSCI, EtsN, DMAP

89 CH,Cl,, 0 °C auf RT 90
22 h (76%)

Cy,BH
Cu(acac),
NN
TBSO = SnBug
Bu3SnCl, THF 1

Abbildung 44 Darstellung des Stannans 91.
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Die Stille-Kupplung mit Pd,(dba); und PhzAs lieferte das Kupplungsprodukt 92 mit einer
Ausbeute von 74% (Abbildung 45). Die LC-MS-Analyse zeigte nur ein Signal mit der kor-
rekten Masse.

91
NN
TESO TBSO SnBus
IJ\/'\I/\VCOZME Pd,(dba)s, PhaAs
DMF, 2 h (74%)

55

OTES
COoMe
TBSO/\/\/\)\/l\l/%( 2
92

Abbildung 45 Stille-Kupplung zu Verbindung 92.

° OH .
I~ CO,Me
AN
3-H HO 0 s
8-H
9-H 10-H
‘6‘.5““““6‘.0““““55““
ppm
\6ﬁ5\ T T T T T T \6ﬁo\ T T T T T T \5ﬁ5\ T T T
ppm

Abbildung 46 Ausschnitt des Protonenspektrums aus Stille-Kupplung (oben) und Heck-

Kupplung (unten). Beide Spektren wurden nach Entfernung der Schutz-
gruppen aufgenommen.
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9. Zusammenfassung Il

Ausgehend von 3-Butin-1-ol (64) konnte das C16-C23-Fragment von Palmerolid A herge-
stellt werden. Schlisselschritte waren eine Carboaluminierung und eine Evans-

Aldolreaktion zur Einfiihrung der beiden Stereozentren (Abbildung 47).

OH O O

N~ 'O
\/

64 65 68 \\

TESO
5 Stufen I~ _~ N CO,Me

55
Abbildung 47 Darstellung des C16-C23-Fragments von Palmerolid A.

Zu Beginn der Synthese von Palmerolid A sollte 55 mit einem zweiten Baustein in einer
Kreuzkupplungsreaktion verknupft werden, um anschlieBend mittels intramolekularer Wit-
tig-Horner-Reaktion den Ringschluss durchfiihren zu kénnen.

In einem Testsystem konnte dafiir das Vinyliodid 55 mit einem C5-Baustein in einer Stille-
Kupplung zu 92 umgesetzt werden. Wahrend der weiteren Synthese stellte sich allerdings
die Verwendung einer Kreuzkupplungsreaktion als Ringschlussreaktion als geeigneter her-
aus. Fur einfachere Palmerolid-Analoga konnte die aufgezeigte Strategie aber durchaus

Anwendung finden.

TESO OTES
|\)\/'\|/YCOZM9 TBSOW\)\/'\I/\(COZMe

55 92

Abbildung 48 Stille-Kupplung im Testsystem.
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10. Theoretischer Hindergrund Il

10.1. Die Chondramide

Die Gruppe der Chondramide wurde 1995 von Reichenbach und Hofle aus dem Myxobak-
terium Chondromyces crocatus isoliert.® Die Strukturaufklarung zeigte, dass es sich bei
den vier Chondramiden, die sich in den Resten R* und R? unterscheiden, um 18-gliedrige
Cyclodepsipeptide handelt (Abbildung 49). Depsi leitet sich vom griechischen Wort
depsidi ab, das Ester bedeutet.*” Damit enthalten Depsipeptide sowohl Aminosauren als
auch Hydroxycarbonsduren, die Uber Amid- bzw. Esterbindung miteinander verknipft
sind.*) Die Struktur &hnelt sehr der Struktur von Jasplakinolid (93), das aus dem
Meeresschwamm Jaspis splendens®®? isoliert wurde. Jasplakinolid stellt ebenfalls ein
Cyclodepsipeptid dar, das aus einem Tripeptid- und einem Polyketidteil besteht. Der
Hauptunterschied liegt im Polyketidteil, der ein C-Atom mehr beinhaltet und damit einen

19-gliedrigen Makrozyklus ergibt.

OH

Jasplakinolid (93) IRt R?

Chon A (94)| OMe H
Chon B (95)| oMe CI
Chon C (96)| H H
Chon D (97)| H Cl

Abbildung 49 Struktur von Jasplakinolid und der Chondramide A bis D.

Die beiden unabhédngigen Totalsynthesen von Chondramid C (96) der Gruppen von
Waldmann*® und Kalesse!**, die 2008 veroffentlicht wurden, bestatigten die Annahme,

dass die Konfiguration der Aminosduren des Tripeptids im Chondramid C und des
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Jasplakinolids Ubereinstimmen. Es handelt sich dabei um L-Alanin, N-Methyl-D-
Tryptophan (D-Abrin) und L-B-Tyrosin. Die L-Konfiguration des B-Tyrosins konnte schon
zuvor von der Gruppe von Rolf Miller bewiesen werden."® Dazu wurde Chondramid D
(97) zunéachst mit HCI hydrolysiert. AnschlieBend wurde mit einer chiralen Komponente
derivatisiert und die Derivatisierungsprodukte mit den Derivatisierungsprodukten aus L-
und D-Tyrosin als Vergleichssubstanzen mittels HPLC-Analyse verglichen.

Die zunachst veroffentlichte Konfiguration der «-Hydroxysaure!®® musste allerdings
revidiert werden. Dies gelang den Gruppen von Waldmann und Kalesse durch Synthese
von vier Chondramid C-Diastereomeren und anschlieendem Vergleich mit natirlichem
Chondramid C. Das Stereozentrum der ungewdhnlichen Aminoséure o-Methoxy-p-
Tyrosin von Chondramid A und B, an dem die Methoxygruppe (R') sitzt, blieb allerdings
ungeklart.

10.2. Myxobakterien

Myxobakterien stellen Bodenbakterien dar, die z. B. in der Erde, in verrottendem Pflan-
zenmaterial oder im Tierdung vorkommen."”! Es wurden aber auch marine Myxobakterien
gefunden. Die aus Myxobakterien isolierten Sekundarmetabolite zeichnen sich durch eine
grolRe Strukturvielfalt aus und selten findet man die Strukturen als Produkte von anderen
Mikroorganismen wieder. Bis in die 1960er Jahre glaubte man, dass Myxobakterien nicht
in wassrigem Medium kultivierbar sind. Dies stellte sich aber als falsch heraus und so
konnten in den letzten Jahrzehnten etwa 100 Grundstrukturen in (ber 500 Strukturvarian-
ten isoliert werden.™®! Als weitere Besonderheit besitzen die Myxobakterien eine Art Sozi-
alverhalten, wodurch sie sich von allen anderen Prokaryonten unterscheiden. Herrschen
Né&hrstoffmangelbedingungen, schlielen sich mehrere tausend Bakterien zusammen und
bilden einen Fruchtkorper, der an die Fruchtkdrper von Pilzen erinnert. Schliellich werden
hitze- und trockenheitsresistente Myxosporen ausgebildet, die bei verbesserten duReren
Bedingungen auskeimen und neue Populationen begrinden kénnen (Abbildung 50).

Uber die Ursache, warum Myxobakterien Sekundarmetabolite mit derart enormer Struktur-
vielfalt produzieren, kann nur spekuliert werden.®! Myxobakterien findet man vorwiegend
im Boden, der gleichzeitig den Lebensraum fir zahlreiche andere Mikroorganismen
darstellt. Somit ist die Strukturvielfalt wichtig, um sich vor der groBen Anzahl an Feinden
zu schitzen. Zusatzlich kénnten die Sekundérmetabolite eine groRe Rolle beziglich des
Kommunikationssystems spielen, das fur die Fruchtkorperbildung notwendig ist.
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Abbildung 50 Fruchtkdrper von Chondromyces crocatus.”

Die wohl populdrsten Sekundarmetabolite aus Myxobakterien stellen die Epothilone dar.
Isoliert wurden sie ebenfalls von Reichenbach und Hofle, die die exakte Struktur 1996
durch Rontgenstrukturanalyse verdffentlichen konnten." Heute dienen sie als Leitstruktur
fur die Krebsforschung, da sie den gleichen Wirkmechanismus wie Taxol besitzen, gegen-
Uber diesem aber einige Vorteile aufweisen, wie bessere Wasserloslichkeit und Wirkung
gegen Taxol-resistente Tumore. 2007 wurde ein Epothilon-Derivat in den USA zugelassen,
weitere Derivate befinden sich derzeit in der klinischen Phase. Beispiele fur weitere Natur-
stoffe, die aus Myxobakterien isoliert wurden, sind Apicularen A (99), das die V-ATPase
hemmt und Cruentaren A (100)®2, ein Inhibitor der F-ATPase (Abbildung 51).

MeO

Cruentaren A (100)

Apicularen A (99)

Abbildung 51 Beispiele flr Naturstoffe, die von Myxobakterien produziert werden.
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10.3. Wirkungsweise der Chondramide

Das Cytoskelett stellt ein dynamisches Netzwerk aus Proteinen dar, die stetig auf- und ab-
gebaut werden.®®! Als hochgeordnetes System durchziehen sie die Zelle und geben somit
die Lage von Zellkern und anderer Organellen vor. Zusétzlich spielen sie z. B. fur die Ges-
taltgebung der Zelle, die Bewegung einer Zelle und die Zellteilung eine Rolle. Das Cy-
toskelett besteht aus drei Arten von Strukturproteinen: die Aktinfilamente oder Mikrofila-
mente, die intermedidren Filamente und die Mikrotubuli.

Der Wirkort der Chondramide sind die Aktinfilamente. Aktin existiert in zwei verschiede-
nen Formen, dem monomeren G-Aktin, das ATP und ADP bindet und als doppelhelikales
Polymer, dem F-Aktin. Da das monomere G-Aktin polar und die Polymerisation der Mo-
nomere als Kopf-Schwanz-Verknulpfung stattfindet, ist auch das F-Aktin polar (Plus- und
Minusende).l>*

Die Polymerisation l&sst sich in drei Phasen unterteilen. In der ersten Phase bilden zwei
Aktin-Monomere ein Dimer, das ein weiteres Monomer unter Ausbildung eines Trimers
addiert. Dieser Schritt ist sehr langsam, da die Dimere und Trimere instabil sind. In der
Elongationsphase werden weitere Monomere sowohl am Plus- als auch am Minusende
addiert. Die Kettenverlangerung erfolgt sehr schnell, wobei die Addition am Plus-Ende
schneller erfolgt als am Minus-Ende. Pro angelagertes Monomer wird dabei das an ihm
gebundene ATP zu ADP und Phosphat hydrolysiert. Wahrend das Phosphat sich langsam
vom Filament I6st, bleibt ADP so lange nichtkovalent gebunden, bis die Aktineinheit das
Filament verldsst. Daher ist das Filament in drei Bereiche unterteilt. Das Plus-Ende ist
reich an ATP-gebundenem Aktin und das Minus-Ende reich an ADP-gebundenem Aktin.
Dazwischen befindet sich Aktin, das vorwiegend ADP und Phosphat enthdlt. Daraus
resultiert, dass die kritische Konzentration (die Konzentration an ATP-gebundenen
Monomeren, ab der Polymerisation stattfindet) am Plus-Ende geringer ist als am Minus-
Ende. Wird eine Konzentration erreicht, die zwischen den kritischen Konzentrationen der
beiden Enden liegt, so werden am Plus-Ende vorwiegend Monomere angelagert, wahrend
am Minus-Ende vorwiegend Monomere dissoziieren. Netto findet somit kein Wachstum
mehr statt. Es ist ein Gleichgewichtszustand erreicht, der als ,,Tretmihlenmechanismus*
bezeichnet wird, da die Monomere vom Plus-Ende durch das Filament wandern und dieses

am Minus-Ende wieder verlassen (Abbildung 52).
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Abbildung 52 Polymerisation und Depolymerisation von G-Aktin im Gleichgewichtszu-
stand (blau, Minus-Ende und rot, Plus-Ende).*¥

Es gibt verschiedene Proteine, die an Aktin binden kénnen und somit z. B. das Léngen-
wachstum regulieren oder fir die Quervernetzung der Filamente untereinander sorgen.
Molekiile, die das Aktinsystem beeinflussen, sind besonders fir die medizinische Chemie
von groRem Interesse, da sie in die Aktin-abhangigen Vorgéange eingreifen kdénnen. So
konnte gezeigt werden, dass die Chondramide die Aktinfilamente stabilisieren, indem sie
die Polymerisation von G-Aktin induzieren.[****! Andere Wirkstoffe, wie z. B. das Rhizo-
podin®® bewirken das Gegenteil, eine Destabilisierung der Filamente. Beide Vorgange be-
einflussen die Aktin-abhéngigen zelluldren Vorgange. Zum einen kann die Zellteilung
nicht vollstandig vollzogen werden und es entstehen vergroRerte mehrkernige Zellen.
Letztlich kommt es zum Zelltod, wodurch sich die zytostatische Wirkung der Chondramide
erklaren l&sst.

Zum anderen nutzen einzellige Parasiten vom Stamm Apicomplexa Aktin zur Fortbewe-
gung.® Zu dieser Gruppe gehdren beispielsweise Toxoplasma Gondii (Erreger der Toxo-
plasmose), Plasmodium (Erreger von Malaria) oder Cryptosporidium parvum (ein Dlnn-
darmparasit). Um sich in ihrem Wirt auszubreiten, missen diese Parasiten unter anderem
die Darmwand des Wirts passieren. Fir diese Fortbewegung nutzen sie keine Flimmerhér-
chen oder GeiReln, sondern bewegen sich durch eine Gleitbewegung fort, ohne dabei ihre
Gestalt zu verandern. Vermittelt wird diese Gleitbewegung uber einen Aktin-Myosin-
Motor. Eine Mdglichkeit, um den Eintritt des Parasiten in den Wirt und seine Ausbreitung
zu verhindern, ist die Beeinflussung des Aktin-Systems des Parasiten. So konnte gezeigt
werden, dass Jasplakinolid die Polymerisation von Aktin in Toxoplasma Gondii indu-
ziert.2”®® Auch die Chondramide stellen interessante Verbindungen im Hinblick auf die

Beeinflussung des Aktinsystems in Parasiten dar.
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10.4. B-Aminosauren

10.4.1. Biosynthese von B-Tyrosin

Die Chondramide enthalten mit D-Abrin und L-B-Tyrosin zwei ungewohnliche Aminosau-
ren. Neben den heute bekannten 22 proteinogenen Aminosauren, die im genetischen Code
durch jeweils drei Nucleotide codiert werden, gibt es in der Natur viele weitere Aminosau-
ren, die als nicht-proteinogene Aminosauren bezeichnet werden. Dazu gehdren auch die D-
Formen der Aminoséuren und die B-Aminoséuren. Ein Beispiel fur eine B-Aminoséure ist
das B-Alanin, das als Bestandteil der Pantothensdure am Aufbau von Coenzym A beteiligt
ist.

Das (R)-B-Tyrosin der Chondramide wird durch die Tyrosin-Aminomutase CmdF syntheti-
siert.*>*! Dieses Enzym ahnelt der Tyrosin-Ammonium-Lyase, die die Eliminierung von
Ammoniak aus L-Tyrosin katalysiert. Das Endprodukt ist die (E)-Zimtsdure. Im Gegensatz
zur Tyrosin-Ammonium-Lyase setzt die Tyrosin-Aminomutase Ammoniak nicht frei, son-
dern katalysiert zusatzlich die 1,4-Addition des Ammoniaks und liefert so eine B-
Aminosdure als Endprodukt. In beiden Féllen konnte das in den Enzymen enthaltene 4-
Methylidenimidazol-5-on (MIO) (102) als elektrophiles katalytisches Zentrum identifiziert
werden.!® MI0O entsteht dabei durch eine autokatalytische Umlagerung einer Ala-Ser-Gly-
Einheit 101 (Abbildung 53).

Ala Ser Gly NH
H
OHo 5 PN LI
H H — = A" ™
NN\HJ\N N Nﬂ‘ Hj_< e}
HO
101
$ $
NH NH
T POV
- H,0 N7 N Nw, —H,0 NZON N,
o) H o)
H&] 0 0
HO/ MIO (102)

Abbildung 53 Cyclisierung des Tripeptidfragments zu 4-Methylidenimidazol-5-on
(MI0O).
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Die exakte Funktion von MIO war lange Zeit umstritten. Denkbar sind zwei verschiedene
Mechanismen. Im Reaktionsweg A entsteht aus dem MIO und L-Tyrosin ein Addukt, von
dem ein Proton in pB-Position abstrahiert wird. Allerdings besitzt dieses benzylische Proton
einen relativ hohen pKs-Wert von tiber 40.1°Y) Daher wurde von Rétey!™ der Reaktionsweg
B vorgeschlagen, der von einem Friedel-Crafts-&hnlichen Angriff ausgeht. Dadurch l&sst
sich zwar das Proton in B-Position leichter abstrahieren, andererseits wird die Aromatizitat
voriibergehend aufgehoben. Im zweiten Schritt addiert das MIO-gebundene Amin bzw.
Ammoniak an die a,p-ungeséttigte Sdure. Allerdings ist anzunehmen, dass der hohe pK,-
Wert nicht im Widerspruch zu einer Eliminierung nach Reaktionsweg A steht. In der Tat
sprechen neuere Untersuchungen fir diesen Reaktionsweg™®. Dieses Ergebnis wird durch
Studien an der Tyrosin-Aminomutase SgcC4, die die Umwandlung von L-Tyrosin zu (S)-

B-Tyrosin katalysiert, gestiitzt (Abbildung 54).

Reaktionsweg A

L-Tyr __ o
+ MIO %

OH

0,C +
NH3

Abbildung 54 Zwei mogliche Mechanismen fir die Umwandlung von L-Tyrosin zu -
Tyrosin.
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10.4.2. Synthese von B-Aminosauren!®

Bakterien, Pilze und Pflanzen produzieren eine Vielzahl von Sekundarmetaboliten. Dazu
gehoren z. B. Blitenfarbstoffe, Substanzen, die zur Kommunikation dienen, oder Verteidi-
gungssubstanzen, die sich oft durch eine interessante biologische Aktivitat auszeichnen.
Hé&ufig beinhalten diese Naturstoffe B-Aminoséuren als Teilstrukturen. So enthalten neben
den Jaspamiden und den Chondramiden auch die Geodiamolide H (103) und I (104) eine
B-Tyrosin-Einheit. Eine B-Arginin-Struktur findet man in Blasticidin S (105), das die
Reispflanze vor Pilzbefall schiitzt.®™ Ein weiteres Beispiel ist der Aminopeptidase-
Inhibitor Bestatin (107). Auch die a-Hydroxy-B-Aminosdure-Einheit ist in vielen Natur-
stoffen vertreten. Zu den bekanntesten zéhlt Taxol (106), dessen Seitenkette ein Phenyliso-
serin ist.

Im Gegensatz zu a-Peptiden bilden schon kurzkettige Peptide aus 3-Aminosduren Sekun-
darstrukturen aus. Zudem sind B-Peptide stabiler gegentiber dem Abbau von Proteasen und

Peptidasen, weshalb B-Peptide als Peptidmimetika von Interesse sind®®!.

Geodiamolid H (103): X =1
Geodiamolid 1 (104): X =Br

Blasticidin S (105)

Abbildung 55 Naturstoffe mit B-Aminosauren-Teilstrukturen.
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Im Hinblick auf die Entwicklung neuer Wirkstoffe ist die stereoselektive Synthese von 3-
Aminosauren somit von groflem Interesse. Im Folgenden sollen einige Mdglichkeiten zur
Gewinnung enantiomerenreiner 3-Aminosauren aufgezeigt werden.

Eine Mdglichkeit ist die Verwendung von Verbindungen aus dem chiral pool als Aus-
gangsmaterialien. Mittels der Arndt-Eistert-Homologisierung von o-Aminoséuren werden
aktivierte Carbonséuren zunachst mit Diazomethan zum Diazoketon umgesetzt. Nach Zer-
setzung des Diazoketons durch Einwirkung von UV-Licht, Erhitzen oder in Gegenwart von
Silberkationen entsteht ein Keten, das nach Umsetzung mit Wasser oder Alkohol die um
eine CH,-Einheit verlangerte Saure bzw. den entsprechenden Ester liefert. Griecol®! nutzte

diese Synthesesequenz beispielsweise zur Darstellung von Jasplakinolid (Abbildung 56).

OTBS OTBS OoTBS
1. CICO,Et
Et3N AgOBZ Et3N
— 93
Bocs\ ~Nco H2 CH2N2 Boc\ tBUOH (61%) Boc. N CO,tBu
| 2 (81%) |
H H
108 109 110

Abbildung 56 Arndt-Eistert-Homologisierung in der Totalsynthese von Jasplakinolid
(93).

Werden aus der Synthese racemische B-Aminoséuren erhalten, so kann man diese durch
Racematspaltung in die enatiomerenreine Form (Uberfihren. Bei der Kklassischen
Racematspaltung versetzt man die racemische Mischung mit chiralen Basen (wie z. B.
Ephedrin) oder chiralen Sduren. Die Trennung der erhaltenen Diastereomerengemische ist
allerdings oft aufwandig, da sie mehrmaliges Umkristallisieren erfordert. Die kinetische
Racematspaltung mittels Enzymen stellt eine wichtige Methode zur Darstellung von a-
Aminosduren dar. Da diese Enzyme meist eine begrenzte Substrattoleranz besitzen, ist die
Selektivitat beim Umsatz mit B-Aminosduren allerdings oft gering. Zur Synthese von
Aminoséure 113 stellten Cardillo und Gentilucci®®” zunéchst das Phenylacetyl-Derivat 111
als racemische Mischung her. Diese wurde mit Penicillin G-Acylase (PGA) versetzt, die
nur das (R)-Enantiomer hydrolysiert. Das nicht hydrolysierte (S)-Enantiomer 112 wurde
anschlieBend durch Extraktion abgetrennt (Abbildung 57).
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0] O

P PN

Bn” NH oo BN ONH NH, 0
Ph/%VCOZH Ph)\/COZH " opp N C0H Bn)J\OH
111 112 113 114

Abbildung 57 Kinetische Racematspaltung von rac-111.

Zur Einfihrung einer Hydroxyfunktion in o-Position von Aminoséure 113 wurde die
Aminfunktion geschitzt, die Saurefunktion zum Methylester umgesetzt und das Dianion
von 115 mit lod umgesetzt. Das Oxazolin 117 wurde schlieBlich mit 1N HCI versetzt,

woraufhin die a-Hydroxy-B-Aminosaure 118 isoliert werden konnte (Abbildung 58).

X it
113 b EsN Phcoc) Ph™ "IiH LiHMDS, 1, | P~ NH
/\/C02Me ~ CO,Me
2. SOClp, MeOH Ph P Y
(70%) '
115 - 116 -
Ph 0
. N)\O _Hcl Ph)J\NH
= o~ CO2Me
PR CO,Me :
OH
117 118

Abbildung 58 Einfiihrung der Hydroxyfunktion in a-Position.

Eine wichtige Methode zur Darstellung von B-Aminocarbonylverbindungen stellt die
Mannich-Reaktion dar. Kobayashi®®*®® setzte den Zirconium-Katalysator 122 zur enantio-
selektiven Synthese des Methylesters 121 ein. Im Bereich der Organokatalyse sind die Ar-
beiten von List'®? zu nennen, der eine Prolin-katalysierte Variante der Mannich-Reaktion
entwickelte (Abbildung 59).
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Br Br
o I s
o w0 I
10 mol% 122 Br Br
(70%, 87% ee) L = N-Methylimidazol
119 121 122
(0] Boc. (S)-Prolin 0 o

NHBoc

NHBoc
Oxidation -
h —HO

(20 mol%)
Ph CHsCN, 0°C
(91%, er > 99:1)
123 124 125 126

H + M

:
5

Abbildung 59 Mannich-Reaktionen zur Darstellung von B-Aminoséuren.

Bei den Reaktionen vom Michael-Typ werden Ammoniak-Aquivalente an o, 3-ungesattigte
Carbonylverbindungen addiert. Ein Beispiel hierfir ist die 1,4-Addition des Lithiumamids
128 an 127.1"" Mittels Hydrierung erhalt man das freie Amin.

N A
RITY OR
R 128 Rl MOR

R! =Ph, Me R2
R2 = H, Me
127 129

Abbildung 60 1,4-Addition mit Lithium-Amid 128.

Unter Verwendung von Succinaten als Ausgangsmaterialien konnen ebenfalls -
Aminosduren erhalten werden. Dazu muss selektiv eine Carboxylgruppe in eine Amino-
funktion umgewandelt werden, was durch Curtius-Umlagerung erreicht werden kann. Eine
Variante von Sibi'®* beinhaltet die Alkylierung des Oxazolidinons 130. Je nachdem, wel-
che Saurefunktion zuerst freigesetzt wird, erhalt man nach Uberfilhrung in das entspre-
chende S&ureazid durch Curtius-Umlagerung B-Aminoséure-Derivate, die in o- oder

[-Position substituiert sind (Abbildung 61).
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O o O o0
O)J\N OtBu M )Womau
- NaHMps Q N
,,/ h O RBI,. “ R O
—P “—Ph
Phr Ph/’
130 131
O
LiOH HO)WOtBU Curtius BOCHN\l/\H/OtBu 0
H20; R O R O )J\
Xc = (@) N
— 132 . 138 /
o) oH Curtius )J\I/\ |:)h]—'Ph
TEA XC)W Xc NHBoc
R O R
134 135

Abbildung 61 Curtius-Umlagerung zur Darstellung von B-Aminosdure-Derivaten.

Barua und seine Mitarbeiter nutzten in ihrer Totalsynthese von Bestatin (107)[" eine
asymmetrische Nitroaldolreaktion von Ethylglyoxalat und Phenylnitroethan nach der Shi-
basaki-Methode.[’? Diese verwendet das Lanthan-BINOL 138 als chirale Lewissaure
(Abbildung 62).

0
o y La-(R)-BINOL NO2 O
~"no, * W)J\OEt 138 Ph\/l\l)J\OEt
O (81%, 93% ee) OH

136 137 O O 139
O\
_La—OH
O

138
Abbildung 62 Nitroaldolreaktion mit 138 als chirale Lewis-Saure.

SchlieBlich erhalt man B-Aminosauren durch Offnung von B-Lactamen, die durch Staudin-
ger-Synthese zuganglich sind. So konnte von Turost™® und seinen Mitarbeitern aus dem
Amin 140 und p-Anisaldehyd zundchst das entsprechende Imin 141 hergestellt werden.
Nach Staudinger-Synthese wurden die B-Lactame 142 und 143, die im Verhéltnis 3:1 zu-
gunsten des cis-Produkts entstanden, isoliert. AnschlieBend wurde hydrolysiert und nach
Trennung der Diastereomere wurde das -Lactam zu Verbindung 145 ge6ffnet (Abbildung
63).
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MeO
OMe z
NH, N/\©\
p-Anisaldehyd AcOCH,COCI AcO o) OMe
CH,Cl,, 4 AMS NG EtsN, CH,Cl, 142

MeO +
RT, 12 h (90%) 6 h (80%)
OMe
(3:1)
OMe

N
140 141 R

.

AcO o) OMe
143
OMe
MeO
= M93SIC|

KOH, THF/H,0 = MeOH =

N z
0°C, 2 h (60%) /\© Ruckfluss < NH

HO O OMe 12 h (92%) /@)\/COﬂVIe
OH
MeO
144 145

Abbildung 63 Staudinger-Synthese des Imins 141 und Offnung des B-Lactams 144.

10.5. Bisherige Totalsynthesen von Chondramid C

10.5.1. Synthese nach Kalesse et al.**!

Wie im Abschnitt 10.1 erwahnt, wurden 2008 zeitgleich zwei Totalsynthesen von
Chondramid C verdoffentlicht.

Die Synthese der Gruppe von Kalesse begann mit einer syn-selektiven Crotyl-Borierung
nach Brownl*"! zur Darstellung des Saurebausteins 153. Nach Schiitzung der Hydroxy-
funktion mit PMBCI wurde 148 einer Ozonolyse unterzogen. Der entstandene Aldehyd
wurde anschlieBend in einer Wittig-Reaktion zum Ester 149 umgesetzt, mit DIBAL-H re-
duziert und dann mit lod, Imidazol und Triphenylphosphin in das lodid 150 Uberfihrt.
Nach einer Evans-Alkylierung wurde die Verbindung 152 hydrolysiert, woraufhin die Sau-
re 153 erhalten wurde (Abbildung 64).



52 Theoretischer Hintergrund 111

1. O
) 147

/:\_B/lpC BF30Et2 ?PMB 1. 03, PPh3 . ?PMB
L 2
‘Ipc 2. NaH, DMSO M 2. Wittig Y\/\
PMBCI - (86%, 2 Stufen) -
146 (60%, 2 Stufen) 148 149
g
NN
: - _/ 0O
1. DIBAL-H OPMB /151 )J\ 0o (E)PMB
THF (96%) : Bn o
2. 1, Imidazol |W -
PPhs, MeCN : NaHMDS, THF
150 152

o) OPMB
LiOH, H,0,, THF :

HO

(70% Uber 3 Stufen)

153

Abbildung 64 Synthese des Sdurebausteins 153.

Das Tripeptid wurde analog der Vorschrift fiir die Synthese von Jasplakinolid™ herge-
stellt. Auf die Synthese des Dipeptids 155 (Abbildung 65) wird an dieser Stelle nicht naher
eingegangen, da dieselbe Synthesesequenz auch in unserer Synthese von Chondramid A
genutzt wurde (siehe Kapitel 12.3). Das 3-Tyrosin 159 wurde aus dem Zimtsauremethyles-
ter 156 Uber eine 1,4-Addition des Lithiumamids 157 erhalten. Eine abschlieBende Hydrie-
rung generierte das freie Amin 159 (Abbildung 66).

//,/ COzH ’/,/ COZH
Ly — Sy
N H™ “Boc N ME/I
H H
NHBoc

154 155

Abbildung 65 Dipeptidbaustein 155.
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NS
0 Li—N 157 :
~ COoMe
/@/\)J\OMe \_Ph /@/\/ 2
TBSO THF (95%) TBSO

156 158
NH2
Pd(OH),/C/H, /@/\/002'\49
(78%) TBSO 159

Abbildung 66 Synthese des Amins 159.

AnschlieBend lieferte die Reaktion des Amins 159 und der S&ure 155 mit DCC das Tripep-
tid 160 (Abbildung 67). Nach Entfernung der Boc-Schutzgruppe wurde das freie Amin mit
dem Sdurebaustein 153 zum Amid 161 verknupft, die PMB-Schutzgruppe entfernt und der
Methylester mit LiOH verseift, wobei auch die TBS-Schutzgruppe abgespalten wurde.
Verschiedene Cyclisierungsmethoden, darunter die Yamaguchi-Lactonisierung, die Ve-
resterung nach Mukaiyama und die Mitsunobu-Reaktion, fihrten anschlieend nicht zum
gewilnschten Erfolg. Schlieflich gelang die Cyclisierung Uber eine Yamaguchi-

Lactonisierung unter Verwendung der Shiina-Methodel’” (Abbildung 68).

OTBS
(0]
H\N OMe
155 + 159 DCC, HOBt ,
THF (79%) / ” O
N Me/N)V\O
H
NHBoc
160

Abbildung 67 Darstellung des Tripeptids 160.
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OTBS
1. TBSOTH(, Lutidin
CH,Cl, 0
2. K,CO3 1. BCl3-DMS
THF/MeOH/H,0 C_H2CI2 (71%)
(69%) w 2. LiOH, THF/EtOH

160
3. MNBA, DMAP

CH,ClI,
(36% uUber 2 Stufen)

3. 153, DCC, HOBt H,N
CH,Cl, (57%)

161 ©

Abbildung 68 Kupplungsreaktionen und Cyclisierung zu Chondramid C (96).

10.5.2. Synthese nach Waldmann et al.1**!

In der Synthese der Gruppe von Waldmann sollte der Ringschluss mittels einer Ring-
schlussmetathese erfolgen. Der fur die Veresterung benétigte Alkohol 163 wurde, wie bei
der Gruppe von Kalesse, tber die Crotyl-Borierung nach Brown hergestellt (Abbildung
69).

OH OTIPS
0 ’ 0
HaN N OH
o — Veresterung OH
, @] IANNY / @) + -
N— N O 7 N~ N_oO Z
/ Me ’ / Me =
H o H :
H - ——RCM H
N l\/\( 163
o Sl
96 162

Abbildung 69 Retrosynthetische Zerlegung zur Séure 162 und Alkohol 163.

Das acylierte Tripeptid 162 sollte an fester Phase mithilfe der Fmoc-Strategie aufgebaut
werden. Dazu wurde das Amin 165 ebenfalls durch Reaktion von Lithiumamid 157 mit
dem entsprechenden Zimtsdureester-Derivat hergestellt. Nach Hydrierung und Fmoc-

Schiitzung des freien Amins konnte das B-Tyrosin 165 isoliert werden (Abbildung 70).
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NHFmoc

/@/\/C%B” 1. Hp/Pd(OH),, EtOH /@/\/COzH
TIPSO 2. FmocOSu, NaHCO3 TIPSO
Dioxan/H,0 (75%)
164 165

Abbildung 70 Darstellung von B-Tyrosin 165.

Die Synthese des Tryptophan-Bausteins begann mit zwei aufeinanderfolgenden reduktiven
Aminierungen ausgehend von D-Tryptophan und lieferte das Tryptophan 167. Nach der

Entfernung die Benzylschutzgruppe mittels Hydrierung konnte die S&ure 168 nach Fmoc-
Schitzung erhalten werden (Abbildung 71).

/,,/(COZH Benzaldehyd, NaCNBH3 /,"[/COZH
N | NH para-Formaldehyd, NaCNBH3 N | N
2 ¥ Me” “Bn

H (52%, 2 Stufen)
166 167
1. Hy/Pd(OH),, EtOH/AcOH ,,,/I/COZH
2. FmocOSu, NaOH, Na,COg N / N
Dioxan/H,0 (62%) y Me Fmoc
168

Abbildung 71 Synthese des Tryptophan-Bausteins 168.

Als letzter Baustein wurde die Sdure 171 (ber eine Alkylierungsreaktion mit dem
Seebach-Auxiliar 169 hergestellt. Anschlielend konnte das B-Tyrosin 165, das zuvor auf
2-Cl-Trityl-Harz aufgebracht wurde, abwechselnd entschiitzt und mit den S&uren 168,
Fmoc-Ala-OH (173) und 171 gekuppelt werden (Abbildung 72).
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P I i
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N
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Abbildung 72 Darstellung der Sdure 171 und Peptidsynthese von Baustein 162.

Nun wurde der Baustein 162 mit dem Alkohol 163 verestert und die Ringschlussmetathese
durchgefiihrt. Diese gelang durch Erhitzen in Toluol unter Argonstrom mit einer Ausbeute
von 62%. Im letzten Schritt musste noch die Schutzgruppe entfernt werden, wonach
Chondramid C (96) in guter Ausbeute isoliert werden konnte (Abbildung 73).

OTIPS
l'M N NM
es es
o CI"R\( 175
< u=—
H. S cl” lﬂph
N o— PCys
163, EDC, DMAP, EtN(iPr) " Toluol (62%
162 2 ] o) S (62%) 96
CH,Cl,/DMF (78%) N~ o~ N0 2. TBAF, THF (84%)
H
_H

O
Z
o

174

Abbildung 73 Veresterung und Ringschlussmetathese zu Chondramid C (96).
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11. Aufgabenstellung Il

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit sollte zundchst der w-Hydroxyester synthetisiert
werden, der Bestandteil aller vier Chondramide ist. Zu Beginn des Projekts war die Stereo-
chemie der Chondramide noch nicht aufgeklart. Die Synthese des w-Hydroxyesters bezog
sich daher zunchst auf die von Ghosh!*® postulierte Struktur von Chondramid C, die sich
von der des Jasplakinolids ableitete. Im Verlauf der eigenen Arbeiten verdffentlichten die
Gruppen von Kalesse!™ und Waldmannt*® zeitgleich die Synthese von Chondramid C,
sowie die Bestimmung der absoluten Konfiguration. Nach Darstellung des -
Hydroxyesters mit der korrekten Stereochemie sollte dann das Chondramid A hergestellt
werden. Dazu sollte der Dipeptidteil 155 mit dem a-Methoxy-p-Tyrosin-Baustein 176 ver-
knupft werden, wobei die Stereochemie der Methoxygruppe im Rahmen dieser Arbeit zu
klaren war. Nach dem Aufbau des Tripeptidteils war die Verknipfung mit dem -
Hydroxyester mittels Yamaguchi- oder Mitsunobu-Veresterung geplant. Im letzten Schritt
sollte eine Makrolactamisierung zum gewiinschten 18-gliedrigen Cyclodepsipeptid fuhren
(Abbildung 74). Nach erfolgreicher Darstellung von Chondramid A sollte dann dieselbe

Synthesesequenz zur Synthese von Analoga genutzt werden.

Peptidkupplung

Yamaguchi- oder Mitsunobu-
— Veresterung

|

H, O
Makrolactamisierung _O

’ /©/\(§Je\ HO
94
H,N; /L

OMe
PO HO \\\\\
176 / ,
| “u bzw. | i
rCOZH
N O ‘s, ’/,/,

Me I tBuO,C~ " tBuO,C
NHBoc

155 177 178
Abbildung 74 Retrosynthetische Analyse von Chondramid A (94).

T~
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12. Ergebnisse und Diskussion 111

12.1. Synthese des w-Hydroxyesters mit der ursprunglich veroffentlichten

Stereochemie

Wie schon eingangs erwéhnt, orientierte sich die Synthese des Polyketidteils zunédchst an
der von Ghosh veroffentlichten Struktur von Chondramid C. Die beiden Stereozentren an
C6 und C7 sollten dabei Uber eine vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion nach Kobayashi
eingefihrt werden. Einen zweiten Schllsselschritt stellt eine Evans-Alkylierung dar, die

schliellich zum w-Hydroxyester 179 fuhren sollte (Abbildung 75).

vinyloge Mukaiyama-
Aldolreaktion
Evans-Alkylierung / (0]

(0]

OH yd OoP
2 s AR
Y1 — 'IE I )__J

179 180 ﬂ 151

o)
i dn

Abbildung 75 Retrosynthetische Analyse des w-Hydroxyesters 179.

12.1.1. Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion

Die vinyloge Aldolreaktionl’® ist eine effiziente Methode zur Darstellung von Polyketid-
Bausteinen. Kobayashil™ und seine Mitarbeiter entwickelten eine Variante der vinylogen
Mukaiyama-Aldolreaktion, bei der durch Einsatz eines Vinylketensilyl-N,O-Acetals und
eines Aldehyds in Gegenwart von TiCl, a,B-ungeséttigte 5-Hydroxyverbindungen erhalten
werden konnen. Das Vorhandensein einer Methylgruppe in o-Position ist fir eine hohe
Stereoselektivitat von entscheidender Bedeutung. Kobayashi untersuchte zunéchst die Re-
aktion der Silylenolether 183 und 186 mit Hexanal (Abbildung 76).
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o j\ TBSO O OH 0 j\
NaHMDS CsH1,CHO
/\HkN o . N)J\O CsH1, CHO Hllc:SWJ\N 0
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OH
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Qk )k AN A st ] CA/\)L )L
TBSCI \_/ TiCl, 11C5
Z(O)-Enolat Diastereoselektivitat 4:1
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Abbildung 76 Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktinonen von Vinylketensilyl-N,O-Acetal
183 und 186 mit Hexanal.

Wéhrend durch Deprotonierung mit NaHMDS aus dem Imid 182 das E(O)-Enolat entsteht,
wird im Fall des Imids 185 das Z(O)-Enolat gebildet. Dies konnte durch NOE-Experimente
der entsprechenden Vinylketensilyl-N,O-Acetale 183 und 186 gezeigt werden. Die hohe
Diastereoselektivitét bei der Reaktion des E(O)-Enolats mit Hexanal wird dadurch erreicht,
dass der Oxazolidinon-Ring fast senkrecht zur Dienolether-Ebene steht und die Isopropyl-
Gruppe somit die obere Seite des Dienolethers abschirmt (Abbildung 77). Der Aldehyd
greift nun von der weniger gehinderten Seite, also von unten an (A und B). Im Fall des
Z(0)-Enolats 186 befinden sich der Aldehyd-Rest und das Auxiliar auf gegenlberliegen-
den Seiten (C). Dadurch wird die Ann&herung des Aldehyds von der oberen Seite nicht

mehr vollstandig verhindert und folglich erhélt man niedrigere Selektivitaten.

|
ﬂ ve ,

H (R
Me OTBS
ClyTi, H H XI% P %OTBS
o CLTi H H /)X
H Y

N
I

H R

A @ﬂ B C

Abbildung 77 Ubergangszustande der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion.[”
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Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass aus dem Imid 188 ebenfalls das E(O)-Enolat
gebildet wird und bei Reaktion mit Hexanal die anti-Stereochemie bevorzugt wird. Dies
verdeutlichen die Ubergangszustande D und E (Abbildung 78). Ubergangszustand E wiir-
de zum syn-Isomer fiihren. Allerdings treten hier unglnstige Wechselwirkungen sowohl
zwischen der Methyl-Gruppe in a-Position und dem Aldehyd-Rest als auch zwischen der
d-Methyl-Gruppe und TiCl, auf.

o) j)\ TBSO j)\ OH 0 j\
NaHMDS CsH1,CHO
XN o ZONT Yo =2 s Y XYY N o
\__/ TBSCI \__/ TiCly : \_/
A\ in =\
E(O)-Enolat
188 181 189
_TiCly ClsTi-.
o) 0
Me AN H “ Me A H
e
R H o HNU R,
Y~ TOTBS Y~ TOTBS
D E

Abbildung 78 Anti-selektive vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion des Silylenolethers 181.

Der Silylenolether 181 sollte nun auch in der Synthese des w-Hydroxyesters 179 eingesetzt
werden. Dazu wurde zundchst das ungeséttigte Imid 188 durch Acylierung des
Evans-Auxiliars 19224 mit dem Saurechlorid 191 synthetisiert. Das Saurechlorid wurde
zuvor durch Reaktion von kauflicher Methylpentensédure 190 mit Thionylchlorid und an-
schlieRender Destillation hergestellt. Das Imid 188 wurde nun mit NaHMDS bei -80 °C
deprotoniert und mit TBSCI silyliert, um in guter Ausbeute den Silylenolether 181 zu er-
halten (Abbildung 79 und Abbildung 80).

Ji§
HN (@]
o
N O O
0 0 \\ 192 )]\
SOCl, nBuLi ~ N (@]
X7 CoH 2 Xl _/
4 h (78%) THF, -80 °C
1 h (95%) N\
190 191 188

Abbildung 79 Synthese des ungesattigten Imids 188.
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o O , TBSO O
\/\HJ\ )J\ NaN(SiMes), J\
X N~ 'O TBSCI Z "N O
/ \/
THF, —80 °C S
N\ (92%) N\
188 181

Abbildung 80 Darstellung des Silylenolethers 181.

Der Silylenolether 181 wurde bei —80 °C aufbewahrt und zligig in die folgende vinyloge
Mukaiyama-Aldolreaktion eingesetzt, da langere Lagerung eine teilweise Zersetzung zur
Folge hatte. Fur die Aldolreaktion wurde frisch destillierter Acetaldehyd und TiCl, als Le-
wissaure vorgelegt und anschliefend 181 zugegeben, wonach man das anti-Aldolprodukt

193 mit einer Ausbeute von 71% erhielt.

TBSO O 0 147 o TiCla
OH O O
)J\ )J\H )J\ Me H
Z7N" 0 il XN 0 MeNH
—/ : \J Me
= \\ CH,Cl,, -80 °C |
16 h (71%) N\ Y~ ~OoTBS
181 193 F

Abbildung 81 Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion.

12.1.2. Evans-Alkylierung

Im Anschluss an die Aldolreaktion konnte die sekundére Alkoholfunktion als TBDPS-
Ether geschutzt und das Auxiliar unter reduktiven Bedingungen mit NaBH, entfernt wer-
den. Der erhaltene Alkohol 195 wurde dann in das entsprechende lodid 196 tiberfiihrt.[”
Als lodierungsreagenz diente dabei Methyltriphenoxyphosphoniumiodid® 199, das durch
Umsetzung von Triphenylphosphit mit Methyliodid darstellbar ist (Abbildung 82 und
Abbildung 83).

OH 0 )O]\ TBDPSCI OTBDPS O O NaBHy4 OTBDPS
> AN N (@) M, - AN M - AN OH
: \__/ CHyCl, : \__/ 0°CaufRT :
\\ 0 °C auf RT \\ 6 h (89%)
193 20 h (96%) 194 195

Abbildung 82 Dastellung des Alkohols 195.



62 Ergebnisse und Diskussion 111

OTBDPS (PhO)3P Mel ~ OTBDPS
S OH DMF TN |
- 0°CaufRT,0.5h -
195 196
(PhO)sP + Mel 20°C (PhO)sP'Mel”
197 108 2479 199

Abbildung 83 Darstellung des Allyliodids 196 und des lodierungsreagenzes 199.

Das Allyliodid 196 wurde roh in die Alkylierungsreaktion eingesetzt, da es bei der sdu-
lenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel zu einer Isomerisierung der Doppel-
bindung kam (Abbildung 84). Selbst unter Verwendung einer kurzen Filtriersdule konnte

dies nicht verhindert werden.

E
OTBDPS 3H OTBDPS
) v4 N
: 3-H :
|
(E)-196 (2)-196
1.00 0.58
[ [
5I6 I 5I5 I 5!4 I 5I3 I 5I2

Abbildung 84 Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des Allyliodids 196 nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung.

Fur die folgende Alkylierungsreaktion wurde das Oxazolidinon 151 mit NaHMDS in das
Z-Enolat uberfuhrt, das anschlieBend mit dem Allyliodid 196 reagierte. Da das
Elektrophil von der sterisch weniger gehinderten Seite angreift, im vorliegenden Fall also
von hinten, konnte das Alkylierungsprodukt 200 mit der in Abbildung 85 gezeigten Ste-

reochemie in guter Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden.
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Abbildung 85 Alkylierung nach Evans zum Alkylierungsprodukt 200.

Das  Alkylierungsprodukt 200 wurde anschlieBend durch  Hydrolyse  mit
Lithiumhydroperoxid zur freien Sdure 201 umgesetzt. Die S&urefunktion konnte unter
Yamaguchi-Bedingungen® als tert-Butylester geschiitzt und im letzten Schritt die
Silylschutzgruppe entfernt werden. Erste Versuche durch Umsetzung von 202 mit TBAF
bei Raumtemperatur zeigten keine Reaktion, jedoch konnte durch Entschitzung bei einer
Temperatur von 55 °C die Synthese des Alkohols 179 abgeschlossen werden (Abbildung
86).

EtzN
OTBDPS 0 j\ H,0,, LiOH OTBDPS 0 Cl3CeH,COCI
N N~ YO THF/H,O N OH tBUOH, DMAP
: 0°C auf RT : Toluol, 1 h (91%)
Bn
200 15 h (79 %) 201
OTBDPS o) TBAE OH o
: N OtBu  THF, 55 °C A OtBu
- 14 h (82%) :
202 179

Abbildung 86 Darstellung des Hydroxyesters 179.
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Da zu diesem Zeitpunkt der Synthese die Stereochemie des Hydroxyesters noch nicht auf-
geklart war, wurde parallel ein zweites Diastereomer synthetisiert, bei dem die Hydro-
xygruppe an C7 ausgehend vom Aldolprodukt 193 mittels Mitsunobu-Reaktion®! inver-
tiert wurde. Unter Mitsunobu-Bedingungen konnte der Alkohol 193 mit einer Ausbeute
von 89% in das Benzoat 203 Uberflhrt werden (Abbildung 87).

J_ - Phgp : P}
TN N~ O TN N~ O
: \__/ DEAD, Toluol : \/
0°C auf RT )
N\ 20 h, (89%)
193 203

Abbildung 87 Mitsunobu-Reaktion zum Benzoat 203.

Nach reduktiver Abspaltung des Auxiliars und Entfernung des Benzoats mit NaOH in
MeOH konnte das Diol 205 isoliert werden. Die primére Alkoholfunktion wurde selektiv
mit Pivaloylchlorid und die sekundare Alkoholfunktion mit TBDPSCI geschitzt. An-
schlieBend wurde das Pivalat 207 mit DIBAL-H entfernt und der erhaltene Alkohol 208
zum entsprechenden Allyliodid 209 umgesetzt. Dieser konnte in die Alkylierungsreaktion
eingesetzt werden und nach Auxiliarabspaltung, Yamaguchi-Veresterung und Entschiit-
zung konnte das (6S,7S)-Diastereomer 213 erhalten werden (Abbildung 88 und Abbildung
89).

0Bz NaBH, o8
: )J\ THFHO z NaOH

\_/ 0 °C auf RT OH MeOH /\:/\(\
S 3 h (90%) 0°C auf RT z
N\ 16 h (78%)

|||O

203 204 205
TBDPSCI
PivCl, Py ?H Imidazol ?TBDPS
CH,Cl, /\/Y OPIV  CH,CI, /\/Y OPiv
1 h, 0 °C (75%) - 0 °C auf RT -
0,
206 20 h (94%) 207

Abbildung 88 Synthese des Pivalats 207.



Ergebnisse und Diskussion 111 65
OTBDPS . OTBDPS
DIBAL-H : (PhO)3P Mel :
207 /\:/Y\OH /\:/Y\I
CH,Cl,, —-80°C : DMF :
1 h (96%) 0°C aufRT, 0.5 h
208 209
P
A
Bn) 151
OTBDPS o O OTBDPS o)
NaN(SiMes), : H,0, LiOH 2
TN NJ\O 22 TN OH
THF, -80 auf 50 °C 2 )/ THF/H0 :
16 h (79%, 2 Stufen) Bn 0 °Cauf RT
210 20 h (76 %) 211
Et3N
Cl3CgH,COCI QTBDPS Q TBAF OH Q
{BUOH, DMAP w OtBu THF, 55 °C w OtBu
Toluol, 1 h (85%) : 5 h (90%) :
212 213

Abbildung 89 Darstellung des Hydroxyesters 213.

Zeitgleich arbeitete auch die Gruppe von Kalesse am Chondramid-Projekt und es stellte

sich heraus, dass die Hydroxyfunktion an C-7 und die Methylgruppe an C-6 zwar syn zu-

einander stehen, das Molekdl allerdings in der (6R,7R)-Konfiguration vorliegt (Abbildung

90). Daher musste nochmals mit der Synthese des Hydroxyesters begonnen werden.

R X OtBu

177

Abbildung 90 Hydroxyester 177 mit (6R,7R)-Konfiguration.

Durch Wechsel des Auxiliars zu Beginn der Synthese zu ent-192 erhielt man nach Acylie-

rung und Umsetzung mit TBSCI den Silylether ent-181, welcher in die bekannte Synthese-

sequenz eingesetzt wurde. Die vinyloge Aldolreaktion, Mitsunobu-Reaktion mit Benzoe-

séure und Entfernung des Auxiliars lieferte den Alkohol ent-204. Nach den Schiitzungs-

und Entschitzungsschritten konnte schliellich Alkohol ent-208 isoliert werden. Anschlie-

Rend bedurfte es nun noch der Uberfihrung in das Allyliodid ent-209, der
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Alkylierungsreaktion, oxidativer Auxiliarabspaltung, Schitzung der Saurefunktion und der
Abspaltung der Silylschutzgruppe. Auf diese Weise erhielt man schlieBlich den Hydroxy-
ester 177 mit einer Ausbeute von 14% uber 12 Stufen ausgehend von Verbindung ent-181

(Abbildung 91 und Abbildung 92).

0
ent-192 HNJ\Q
o O TBSO O
0 )]\ NaN(SiMe3), )J\
NBuLj \/YJ\N o TBSCI Z >N o
X Cl
THF, -80 °C THF, 80 °C =
1 h (95%) (95%)
191 ent-185 ent-181
o}
)J\ 147 PhCO,H
TiCl, OH Q )% PhsP 0Bz Q Py
CH,Cl,, —80 °C NN O DEAD. Toluol W N o

16 h (74%)

ent-193\(_/

0°C aufRT
16 h, (75%)

ent-ZOB\(_/

NaBH,
THF/H,0 OBz NaOH OH PivCl, Py
0°C auf RT WOH MeOH WOH CH,Cl,
3h (87%) 0°C auf RT 1 h, 0°C (82%)
20 h (74%)
ent-204 ent-205
OH TBDPSCI OTBDPS OTBDPS
N Imidazol DIBAL-H N
OPi X i OH
V' cH,Cly OPIV i, —80°C
0 °C auf RT 1 h (92%)
ent-206 20 h (99%) ent-207 ent-208
. OTBDPS 151 OTBDPS o O
(PhO)sP Mel NaN(SiMes), L
X X N (@)
DMF THF, —80 auf —50 °C
0°CaufRT,0.5h 18 h (77%, 2 Stufen) Bn
ent-209 214

Abbildung 91 Dastellung des Alkylierungsprodukts 214.
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oy H202,LOH OTBDPS Q TBAF ' i
THF/H,0 W OR  THF, 55°C w OtBu
0 °C auf RT 14 h (87%)
15h(84%) g 177
ClCgH,COCI 215 R=H
{BUOH, DMAP
216 R=1tBu

Toluol 1 h (96%)

Abbildung 92 Synthese des Alkohols 177.

12.2. Synthese des a-Methoxy-B-Tyrosin-Bausteins

12.2.1. Synthese Uber Dihydroxylierung

Nach erfolgreichem Abschluss der Darstellung des w-Hydroxyesters konnte nun mit der
Synthese des zweiten Bausteins begonnen werden. Die beiden mdglichen Isomere des a-
Methoxy-B-Tyrosin-Bausteins mit L-Konfiguration an C3 sind in Abbildung 93 dargestellt.
Eine asymmetrische Dihydroxylierungsreaktion und anschlieBender Substitutionsreaktio-

nen mit doppelter Inversion sollten im Fall des syn-Isomers zum Ziel fiihren.

NH, O NH, O
/©/\:)J\0Me /©/\|)‘\0Me
TIPSO OMe TIPSO OMe
217 218

Abbildung 93 syn-lIsomer (2D,3L) 217 und anti-lIsomer (2L,3L) 218 des a-Methoxy-p-
Tyrosin-Bausteins.

Die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless®! stellt eine wichtige Methode zur
Darstellung optisch aktiver Diole dar. Lange Zeit war die Oxidation von Olefinen mit Os-
miumtetroxid unpraktikabel, da das teure Reagenz stéchiometrisch eingesetzt wurde.
Schnell wurden daher gunstige Oxidationsmittel gesucht, die das wéhrend der Reaktion
entstehende Osmium(VI)glykolat reoxidieren, um die Reaktion katalytisch zu fuhren. Zu-
nachst wurden Natrium- bzw. Kaliumchlorat und Wasserstoffperoxid eingesetzt. Diese Re-
agenzien hatten allerdings den Nachteil, dass oft Uberoxidation auftrat, woraus niedrige

Ausbeuten resultierten. Bessere Ergebnisse wurden durch den Einsatz von tert-
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Butylhydroperoxid® und N-Methylmorpholin-N-oxid®! (NMO) erzielt. Heute gehoren
NMO und das von Minato, Yamamoto und Tsuji eingefiihrte Kaliumhexacyanoferrat®” zu
den géngigen Oxidationsmitteln.

Schon im vorigen Jahrhundert erkannte Criegee, dass die Zugabe von Pyridin die Oxidati-
on von Olefinen mit Osmiumtetroxid enorm beschleunigt.®® Im Folgenden konnten weite-
re tertidre Amine gefunden werden, die diese Ligandenbeschleunigung zeigten und
schlieflich entwickelte sich durch den Einsatz von chiralen Aminen die asymmetrische
Dihydroxylierung. Die gebréuchlichsten sind die pseudoenantiomeren Alkaloide Dihydro-
chinin (DHQ) und Dihydrochinidin (DHQD), die tber eine Phthalazineinheit (PHAL)
verbriickt sind (Abbildung 94).5°

OMe OMe

219 220

Abbildung 94 Strukturen von (DHQ),PHAL (219) und DHQD (220).

Anstelle von Osmiumtetroxid, das sehr giftig und fluchtig ist, nutzt man heute meist
Kaliumosmat(VI)dihydrat (K,OsO2(OH),4). Der Mechanismus der Dihydroxylierung ist in
Abbildung 95 dargestellt. Dabei wird aus Osmiumtetroxid und dem Ligand in situ der
asymmetrische Katalysator gebildet. Nach Reaktion mit dem Olefin entsteht ein Osmi-
um(VI)glykolat, das durch ein Oxidationsmittel zum Osmium(VII1)glykolat oxidiert wird.
AnschlieBend wird durch Hydrolyse das Diol freigesetzt und das Osmiumtetroxid regene-
riert. Als Nebenreaktion kann ein Bisglykolat entstehen, an dessen Bildung der chirale Li-
gand nicht beteiligt ist. Daraus resultieren niedrige Enantiomerenuberschiisse. Durch Ar-
beiten in einem Zweiphasenlosemittelsystem wird dieser zweite Katalysezyklus unter-
driickt, da dann das Osmium(V1) in die wassrige Phase abgegeben wird, bevor die Reoxi-
dation stattfindet.
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Abbildung 95 Katalysezyklus der asymmetrischen Dihydroxylierung nach Sharpless.

Fur die Synthese des «-Methoxy-B-Tyrosin-Bausteins ging man von p-
Hydroxybenzaldehyd aus, der nach Schitzung mit TIPSCI in einer Wittig-Reaktion mit
dem YI1id®%® 73 eingesetzt wurde. Da der Aldehyd 222 und das erhaltene Zimtsaurederivat
(E)-223 den gleichen R-Wert aufweisen, wurde die Reaktion drei Tage gerhrt, da auch
kleine Mengen Edukt nicht abgetrennt werden konnten. Schlief3lich lieferte die asymmetri-
sche Dihydroxylierung das Diol 224 mit sehr guter Ausbeute. Der ee-Wert dieser Reaktion
betrug 62% (Abbildung 96). Das Diol wurde anschlieBend mit Trimethylorthoacetat unter
Bildung des gemischten Orthoesters 225 umgesetzt und der Ring mit Acetylbromid ge6ff-
net.®! Dabei konnte das Substitutionsprodukt 226 mit einer Ausbeute von 62% iiber zwei
Stufen isoliert werden (Abbildung 97).

O
O  TIPSCI, Et3N 0 PhP.
3 VJ\OMe
L DMAP VL
CH,Cl, CH,Cly, RT
HO 0°CaufRT TIPSO 3d (88%)
18 h(95%)

221 222

@)

H O

o (DHQ),PHAL
/@/\)‘\OMe KZOSOZ(OH)4' NMO /@/\)J\OMe
H
TIPSO tBUOH/H,0 TIPSO

(E)-223 RT, 3 h (92%, 62% ee)

Om

224

Abbildung 96 Darstellung von Diol 224.
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%OMG Br o

o
MeC(OMe = AcBr, CH,CI
204 —octOME): /©/\(O . " OMe
PPTS, CH,Cl, CO.Me » 90 min OAc
RT,90 min TIPSO 2 (63%, 2 Stufen) TIPSO
225 226

Abbildung 97 Darstellung des Esters 226 tiber Dihydroxylierung.

Eine Substitution des Bromatoms mit NaN3; sollte unter Inversion des Stereozentrums das
entsprechende Azid liefern. Mit DMF als Lésemittel konnte zunachst kein Produkt isoliert
werden. Durch Wechsel zu DMSO wurde aber dann das Azid 227 mit einer Ausbeute von
70% erhalten. Die anschlieBende Verseifung mit NaOMe setzte den Alkohol 228 frei
(Abbildung 98).

Br O N3 O
NaN3 =
. OMe 5Mso, RT . OMe
TIPSO 4 h (70%) TIPSO
226 227
N3 O

NaOMe ~
< OMe
MeOH, 0 °C OH

30 min (84%) TIPSO

Abbildung 98 Substitution und anschlieRende Verseifung zu 228.

Auf der Stufe des Alkohols konnte nun anhand eines HMBC-Spektrums die Regiochemie
uberprift werden. Das HMBC-Experiment zeigt CH-Kopplungen Uber zwei oder drei Bin-
dungen. Zusatzlich kénnen Kopplungen lber Heteroatome beobachtet werden. Die Proto-
nen an C-2 und C-3 spalten auf der Stufe des Bromids 226 und des Azids 227 im ‘H-
NMR-Spektrum jeweils zu einem Dublett auf und sind somit nicht unterscheidbar. Im Al-
kohol 228 spaltet nun das Proton an dem C-Atom, an dem auch die OH-Gruppe sitzt, zu
einem Dublett vom Dublett auf, wodurch die beiden Protonen unterscheidbar werden.
Ausgehend von dem Proton, das zum Dublett aufspaltet (3-H), sind im HMBC-Spektrum
eine 2Jcu- und eine 3Jcy-Kopplung zum Aromaten zu erkennen. Fir 2-H ist dagegen nur
eine schwache 3Jcu-Kopplung zu sehen. Das Aromatenproton b-H zeigt eine *Jcu-

Kopplung zu C-3 und keine Kopplung zu C-2 (Abbildung 99).
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Abbildung 99 Ausschnitt aus dem HMBC-Spektrum von Alkohol 228.

Ausgehend von 228 wurde schlieBlich die Alkoholfunktion mit dem Meerwein-Salz me-
thyliert und das Azid mit Wasserstoff und Pd/C zum Amin 217 reduziert (Abbildung 100).

N3 O NH, O
MesOBF, : : 2
228 Protonenschwamm v~ “OMe Pd/C, Hp — “OMe
CH,Cl; RT TIPSO OMe MeOH TIPSO OMe
24 h (82%) 20 h (99%)
229 217

Abbildung 100 Darstellung des Amins 217.

12.2.2. Synthese Uber Aminohydroxylierung

Einen alternativen Weg zu Amin 217 stellt die asymmetrische Aminohydroxylierung™

dar, die ebenfalls von Sharpless®® entwickelt wurde und eng mit der asymmetrischen Di-
hydroxylierung verwandt ist. Durch Reaktion von N-halogenierten Sulfonamiden, Carbon-
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sdureamiden oder Benzylcarbamaten mit einem Olefin lassen sich unter Verwendung von
Osmiumtetroxid und einem chiralen Liganden N-geschiitzte Aminoalkohole herstellen. Al-
lerdings ist die Aminohydroxylierung l&angst nicht so ausgefeilt wie die Dihydroxylierung.
Diese stellt auch bei der Aminohydroxylierung eine Konkurrenzreaktion dar, weshalb ho-
here Ligandenkonzentrationen als bei der Dihydroxylierung verwendet werden mdissen.
Ein zweites Problem ist die Entstehung von Regioisomeren und beides kann zu Ausbeute-
verlusten und Schwierigkeiten bei der Aufreinigung fuhren. Zimtsaureester stellten sich als
besonders geeignete Substrate fur die Aminohydroxylierung heraus.

Durch Umsetzung des Zimtséaureesters (E)-223 mit Benzylcarbamat und 1,3-Dichlor-5,5-
dimethylhydantoin (230) und (DHQ),PHAL konnte das Benzylcarbamat!®® 231 mit einer
Ausbeute von 56% isoliert werden. Der ee-Wert betrug 90%. Wichtig war die Durchfih-
rung der Reaktion bei 0 °C, da bei Raumtemperatur hauptséchlich das Regioisomer ent-
stand. Anschlielend wurde mit frisch hergestelltem Ag,O und Mel methyliert und im letz-
ten Schritt die Cbz-Schutzgruppe mit Wasserstoff und Pd/C unter einem Druck von 3 bar
entfernt (Abbildung 101).

0

CI\N

N—-CI 230

o)
o BnOC(O)NH,, NaOH CbzNH O

in 230 >
/@/\)‘\OMG (DHQ),PHAL, Hydantoin /©/\)J\0Me
K>,0s05(0OH)4, NnPrOH/H,O H
TIPSO 20s0,(0OH)4 2 TIPSO

0 °C auf RT, 22 h (56%, 90% ee€)

O

(E)-223 231
CbzNH O NH, O
Ag,0, Mel ome PAIC. Ha Wowm
Aceton, RT TIPSO OMe MeOH TIPSO OMe
24 h (80%) 20 h (99%)
232 217

Abbildung 101 Darstellung des Amins 217 Gber Aminohydroxylierung.
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12.3. Synthese des Dipeptidfragments

Das literaturbekannte Dipeptid®®* 155 (Abbildung 65) ist in einer sechsstufigen Synthese
ausgehend von kauflichem N-Boc-D-Tryptophan (154) durch Peptidkupplung mit L-Boc-
Alanin (237) herstellbar.®*! Dazu wurde der Indol-Stickstoff zun4chst mit TBSCI ge-
schutzt und anschlielend die Boc-geschiitzte Aminfunktion sowie die Carboxylgruppe mit
Methyliodid methyliert. Es stellte sich heraus, dass bei der Methylierung mit einem Eis-
Kochsalz-Bad unter 0 °C gekihlt werden, sowie das NaH langsam zugegeben werden
muss, da es anderenfalls zu einer Ubertragung der TBS-Gruppe auf das zweite Stickstoff-
atom kommt. Unter Verwendung des Eis-Kochsalz-Bads konnte das Methylierungsprodukt
234 allerdings mit einer guten Ausbeute von 81% erhalten werden. Die TBS-Gruppe wur-
de im ndchsten Schritt quantitativ mit TBAF entfernt (Abbildung 102).

LDA, TBSCI NaH, Mel
4, COoH ., ~COzH
T THR -80°C T DMF, ~10 °C
N _N. (93%) N N

/ H Boc / H Boc 2 h (81%)
H TBS
154 233
., COMe  TBAF 4, _CO,Me
| N( THF, 0 °C Y [ I\II/
N7 me” Boc 1 h (100%) N Me M Boc
TBS H
234 235

Abbildung 102 Synthese des methylierten Tryptophans 235.

Vor der Peptidkupplung wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsdure abgespalten
und das entstandene Amin 236 mit L-Boc-Alanin (237) in Gegenwart von DCC/HOBt ge-
kuppelt. Verseifung des Methylesters 238 mit NaOH setzte die S&ure 155 frei, die nun mit
dem Tyrosinbaustein verknipft werden konnte (Abbildung 103 und Abbildung 104).

Qj///,,,/COZMe TFA, CH2C|2 QE//'/,(COZMG
0 °C auf RT _N.
H/N Me/N\ N

N me " H
Boc 11, (80%) W

235 236

Abbildung 103 Entschiitzung zu Tryptophan 236.
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)C\OZH 237
NHBoc ., _CO,Me ., ~COH
HOBt, DCC T NaOH T
236 Ny N0 N— N0
THF, 0 °C qo Me I H,O/THF ¥
20 h (65%) NHBoc 2 h(80%) NHBoc
238 155

Abbildung 104 Darstellung des Dipeptidbausteins 155.

12.4. Kupplungsreaktionen

Zunachst lieferte die Umsetzung des a-Methoxy-p-Tyrosin-Bausteins 217 mit dem Dipep-
tidfragment 155 in Gegenwart von TBTU, HOBt und DIEA das Tripeptid 239. Um den
Methylester zu verseifen, wurde die relativ milde Methode mit Trimethylzinnhydroxid®®

gewahlt, um eine mogliche Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe oder eine Epimerisierung

am o-C-Atom zu vermeiden (Abbildung 105).
OTIPS

OTIPS
DIEA
COZH HOBt, TBTU
H DMF, 0 °C OMe
’ OMe
HoN™ " OMe 3 h (68%)
NHBoc OM

155 217 239 NHBOC

OTIPS

O
Me3SnOH H
N OH
N
H

1,2-DCE OMe

80°C,5h @)

_N O
Me I
NHBoc

240

Abbildung 105 Kupplung zum Tripeptid 239 und anschlieRende Verseifung zu 240.
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Die freie S&ure 240 konnte nun mit dem Alkoholbaustein 177 verestert werden. Erste Ver-
suche mit DCC waren nicht zufriedenstellend, da die Reaktion sehr lange Reaktionszeiten
bendtigte und keine guten Ausbeuten lieferte. Die Veresterung unter Yamaguchi-
Bedingungen lieferte Verbindung 241 nach zwei Stunden mit einer Ausbeute von 64%
uber zwei Stufen (Abbildung 106).

OTIPS
(@]
ClsCgH,COCI H.
3CeH2 N0
“ Et N, DMAP ~ i
240 ° Nt m,(&o OMe
Toluol, 0 °C aufRT H N. O \
2 h (64%, 2 Stufen) Me I
NHBOC [RERN]
tBuO

177 241 o

Abbildung 106 Yamaguchi-Veresterung zu 241.

Die Boc-Schutzgruppe und der tert-Butylester konnten im ndchsten Schritt mit TFA ent-
fernt werden, wobei die Boc-Gruppe deutlich schneller abgespalten wurde als der tert-
Butylester. Mit einer Reaktionszeit von 22 Stunden bei Raumtemperatur konnte eine voll-
standige Entschitzung erreichen werden. Das Entschutzungsprodukt wurde nicht aufgerei-
nigt, sondern lediglich das Losemittel sowie Reste der TFA azeotrop mit Toluol entfernt.
Die Makrolactamisierung gelang anschlieBend mit TBTU, HOBt und DIEA in DMF in ho-
her Verdinnung (0.001m). Nach Aufarbeitung der Reaktionslésung wurde das Rohprodukt
mit TBAF versetzt um die phenolische TIPS-Schutzgruppe abzuspalten. Das Cyclodepsi-
peptid 242 konnte so mit einer Ausbeute von 29% uber 3 Stufen isoliert werden
(Abbildung 107).
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OTIPS
o 1. TFA, CH,Cl,
H 0°C auf RT, 22 h
N Y O 2. HOBt, TBTU, DIEA
Y et OMe " DMF,RT,20h
/N ’ O \ H H
H
Me/N o) 3. TBAF, THF,0°C, 1 h
I (29%, 3 Stufen)
NHBOC [ARRN]
tBuO
o)
241

Abbildung 107 Kupplung zum Cyclodepsipeptid 242.

Der Vergleich der NMR-Spektren des Cyclisierungsprodukts 242 und des natirlichen
Chondramid A zeigte jedoch keine exakte Ubereinstimmung, weswegen davon ausgegan-
gen werden musste, dass die Methoxygruppe im Chondramid A in der L-Konfiguration
vorliegt. Abbildung 108 zeigt einen Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum von natiirli-
chem Chondramid AE® und von Verbindung 242. Sowohl die chemischen Verschiebun-

gen als auch das Aufspaltungsmuster der Methylprotonen stimmen nicht tberein.

2-CHs

\l 7-CH3

. AlaCHs;

6-CHs

. T T [ e
1.0 0.5 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4
ppm

Abbildung 108 Ausschnitt aus den *H-NMR-Spektrum von natiirlichem Chondramid A
(links) und Verbindung 242 (rechts). Beide Spektren sind in DMSO-d6
aufgenommen.
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12.5. Versuch zur Darstellung des (2L,3L)-a-Methoxy-B-Tyrosin-Bausteins

Um die Inversion des Stereozentrums mit der Methoxygruppe zu erreichen, wurde im
Syntheseweg (Uber die Dihydroxylierung anstelle des Zimtsdureesters (E)-223 der
Zimtsaureester (Z2)-223 eingesetzt. Dieser konnte Uber eine Z-selektive Wittig-Horner-
Reaktion®®” durch Verwendung des Ando-Phosphonats®® 244 erhalten werden, das durch
Reaktion von Diphenylphosphit mit Bromessigsduremethylester hergestellt wurde. Die
Reaktion mit dem Aldehyd 222 lieferte eine 73:27 Z/E-Mischung des Zimtséureesters 223,
wobei das gewinschte Z-Isomer durch Saulenchromatographie abgetrennt werden konnte

und mit einer Ausbeute von 69% isoliert wurde (Abbildung 109).

0 NaH, THF

. o o

(PhO),P(OH  + Br\)J\OMe 0°C auf RT (PhO)ZP\)J\OMe
24 h (67%)

243 72 244
0] (“) 0 244
H
TIPSO —80 °C auf RT, 90 min
222 (2)-223 (69%) + (E)-223 (26%)

Abbildung 109 Darstellung des Z-Zimtséaureesters (Z2)-223.

Die Z-Selektivitat hangt dabei von den Substituenten am Phosphor ab. Prinzipiell kdnnen
bei der Reaktion des Phosphonoacetats 244 mit dem Aldehyd 222 sowohl das thermody-
namisch stabilere threo-Addukt B als auch das erythro-Addukt A entstehen (Abbildung
110). Bei Alkyloxygruppen am Phosphor zerféllt ein Grofteil des erythro-Addukts in die
Ausgangssubstanzen, bevor die Eliminierung stattfindet. Dadurch kann vermehrt das
threo-Addukt gebildet werden, das schnell zum E-Olefin weiterreagiert. Durch die elektro-
nenziehende Wirkung der Aryloxygruppen wird die Elektrophilie am Phosphor erhéht,
weshalb die Reaktion zum Olefin schneller ablauft. Somit wird die Rickreaktion des Ad-
dukts A zu den Ausgangssubstanzen minimiert, weshalb hauptsachlich das Z-Isomer ent-
steht.”") Eine weitere Maglichkeit zur Darstellung von Z-Olefinen ist die Still-Gennari-
Olefinierung,'® bei der die Aryloxygruppen durch (CFsCH,0)-Gruppen ersetzt sind, die
ebenfalls einen starken —I-Effekt ausiben. Der Nachteil der Reaktion liegt aber in der



78 Ergebnisse und Diskussion 111

Verwendung von fiinf Aquivalenten eines teuren und hygroskopischen Kronenethers, was

die Verwendung am Beginn einer Synthese unpraktikabel macht.

(0]
I
(I? (@) (PhO)ZP COzMe Oxaphos- [COZMG
PhO),P I hetan
( )2 \)J\OMe / 5 o p R
244 erythro A Z-Olefin
+ \ (I?
RCHO
(PhO),P. CO,Me Oxaphos- CO,Me
. = phetan —> |
-0” R R
threo B E-Olefin

Abbildung 110 Bildung der Z- und E-Olefine durch Verwendung des Ando-
Phosphonats 244,

Der Zimtsaureester (Z)-223 wurde nun in der gleichen Synthesesequenz wie zuvor di-
hydroxyliert. Allerdings betrug der ee-Wert nur 36%. Dieser konnte auf der Stufe des Tri-
peptids mittels HPLC-Analyse der erhaltenen Diastereomere ermittelt werden. Cis-
substituierte Olefine zeigen im Allgemeinen geringere Selektivitaten als trans-substituierte
Olefine. So war eine Strategie zur Synthese der Taxol-Seitenkette von Koskinen™ die
Dihydroxylierung von Z-Zimtsauremethylester. Allerdings konnte hierbei nur ein Enanti-
omereniiberschuss von 7% erzielt werden. Sharplessi*® konnte jedoch zeigen, dass durch
die Verwendung des Carbamat-Ligands DHQD-IND ((9-O-Indolinylcarbamoyl)dihydro-
chinidin) die Selektivitat deutlich erhoht wird. So konnte Z-Zimtséureethylester mit einem
ee-Wert von 78% dihydroxyliert werden. Aber auch dieser Ligand liefert in vielen Féllen
keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Zudem ist der Ligand nicht kauflich und die Synthe-
se beinhaltet die Reaktion von Indolin mit Triphosgen.

Im weiteren Verlauf der Synthese wurde das Diol 245 in den Orthoester umgewandelt, die-
ser mit Acetylbromid gedffnet und anschliefend mit NaNs substituiert. Nach Verseifung,
Methylierung mit dem Meerwein-Salz und Reduktion zum Amin sollte der (2r,3L)-B-
Tyrosin-Baustein 218 erhalten werden. Dieser wurde in die Kupplungsreaktionen einge-
setzt und die NMR-Spektren des erhaltenen Cyclodepsipeptids mit dem Naturstoff vergli-
chen (Abbildung 111). Erneut musste festgestellt werden, dass es sich auch bei der zweiten

synthetisierten Struktur nicht um das naturrliche Chondramid A handeln konnte.
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1. MeC(OMe);

@)

H O

(DHQ)2PHAL z PPTS, CH,Cl,
TIPSO 07 “OMe tBUOH/H,0 TIPSO OH 2. AcBr, CH,Cl,
RT, 20 h (90%) RT, 90 min

(2)-223 245 (65%, 2 Stufen)
Br O 1. NaN3, DMSO (67%) NH> O
OMe 2. NaOMe, MeOH (78%) Mom
TIPSO OAc 3. Me3OBFy, CH,Cl, (73%) 11pso OMe
4. Hy, Pd/C (98%)
246 218

erwartetes Produkt

erwartetes Produkt

OH

218 6 Stufen H

erwartetes Produkt

Abbildung 111 Dihydroxylierung von (Z)-223 und das daraus erwartete Amin 218 und
Kupplungsprodukt 94.

12.6. Uberprufung der Stereochemie des w-Hydroxyesters

Um einen Fehler in der Stereochemie des w-Hydroxyesters auszuschlieen, wurde die
TBDPS-Schutzgruppe der Séure 215 durch eine PMB-Schutzgruppe ersetzt. Die Sdure 250
nutzten Kalesse und seine Mitarbeiter in ihrer Synthese von Chondramid C.**! Durch Ver-
gleich der experimentellen Daten sollte nun eine Ubereinstimmung Gberpriift werden. Da-
zu wurde die Sdure 215 zunéchst zum Methylester 247 umgesetzt und anschlieRend die
Silylschutzgruppe mit TBAF entfernt. Nach Schiitzung der Alkoholfunktion mit PMBCI
und anschlieBender Verseifung konnte die Saure 250 isoliert werden (Abbildung 112).
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OTBDPS O OTBDPS @]

K»,COs, (CH30),S0, TBAF
= OH X
Aceton, 90 min (91%) THF, 55 °C
215 247 5 h (73%)
OH O OPMB O
PMBCI, NaH, DMSO
A OMe A OMe
THF, 0 °C auf RT
3 Tage
248 9 249
OPMB O
LiOH
= OH

THF, H,O, MeOH

20 h, (25%, 2 Stufen)
250

Abbildung 112 Darstellung der Saure 250.

Der Vergleich der NMR-Spektren mit den Literaturwerten zeigte eindeutig eine Uberein-
stimmung. Auch der Drehwert der Sdure 250 von -11.0 ° war mit dem Literaturwert

(-10.9 °) identisch, womit die Richtigkeit der Stereochemie bewiesen war.

12.7. Darstellung von Chondramid A mit (2L,3D)-B-Tyrosin-Baustein

Die naheliegendste Fragestellung war nun, ob Chondramid A im Gegensatz zu den
Chondramiden C und D ohne Methoxygruppe, ein B-D-Tyrosin enthalt. Um dies zu klaren,
sollten die noch verbleibenden zwei Diastereomere hergestellt werden. Zunéchst wurde der
Zimtsaureester (E)-223 in die Aminohydroxylierungsreaktion unter Verwendung von
(DHQD),PHAL als Ligand eingesetzt, um die (2L,3D)-Konfiguration zu erhalten. Der
Enantiomereniberschuss betrug dabei 94%. Nach Methylierung und Reduktion konnte das
Amin ent-217 hergestellt werden, das durch Kupplung mit dem Dipeptid 155 zum Tripep-
tid 251 umgesetzt werden konnte (Abbildung 113).
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0O

Cl
WA
N—-Cl 230
o}
e} BnOC(O)NH,, NaOH CbhzNH O
DHQD),PHAL, Hydantoin 230
Nome | PHRD) y OMe
K20502(OH)4, nPrOH/HZO OH
TIPSO 0 °C auf RT, 22 h (52%, 94% ee) TIPSO
(E)-223 ! o ent-231
CbzNH O NH, O
Ag,0, Mel Mom Pd/C, H, M
OH
Aceton, RT TIPSO MeOH
ent-232 ent-217
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OTIPS ©
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L/ CozH HOBt, TBTU H. -~
- N

H

DMF, 0 °C OM
I OMe 3 1 (68%) o
NHBoc Me /N/TO

NHBoc
155 ent-217

Abbildung 113 Darstellung des Amins ent-217 mit (2L,3D)-Konfiguration und Synthese
des Tripeptids 251.

Das Tripeptid 251 wurde nach Verseifung mit dem Alkohol 177 verestert und anschlie3end
entschitzt. Nach Ringschluss und Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe konnte das Cyclo-
depsipeptid 253 isoliert werden (Abbildung 114).
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OTIPS
1. Me3SnOH,
1,2-DCE
80°C,5h - 0
251 H :
2. Cl3CgH,COCI N o)
EtzN, DMAP D OMe
_N / O
Alkohol 177 H N. O \
Toluol, 0 °C auf RT Me” I
2 h (64%, 2 Stufen) NHBoc o
tBuO
(@]
252
OH
1. TFA, CH,Cl,

0°C auf RT, 22 h
2. HOBt, TBTU, DIEA
DMF, RT, 20 h y-N

3. TBAF, THF,0°C, 1 h
(29%, 3 Stufen)

Abbildung 114 Synthese des Cyclodepsipeptids 253.

Die Analyse der NMR-Spektren zeigte tberraschenderweise sowohl eine Ubereinstim-
mung der Kupplungsprodukte mit dem Depsipeptid aus dem Dihydroxylierungsweg des
Zimtsaureesters (Z)-223, als auch eine Ubereinstimmung von Amin ent-217 und dem aus
dem Dihydroxylierungsweg erwarteten Amin 218. Daraus ist zu schlief3en, dass die Substi-

tution mit Acetylbromid in benzylischer Position des Orthoesters nicht das gewiinschte
Produkt ergeben hat (Abbildung 115).

NHy O NH, O
/©/\|)J\0Me /@J\HJ\OMe
TIPSO OMe TIPSO OMe
218 ent-217
erwartetes Produkt tatsachliches Produkt

Abbildung 115 Aus dem Dihydroxylierungsweg des Zimtsaureesters (Z)-223 erwartete
und tatséchliche Struktur des B-Tyrosin-Bausteins.
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Der erwartete Mechanismus der Substitution ist in Abbildung 116 dargestellt. Aus Tri-
methylorthoacetat und dem Diol 245 entsteht zunéchst der Orthoester 254. Nach Abspal-
tung von einem Molekil Essigsauremethylester wird das cyclische Oxoniumion A gebil-
det, das durch Angriff des Bromanions unter Inversion des Stereozentrums zu 255 getffnet

wird.

OH O ><0Me
: MeC(OMe)3, H* o o AcBr
OMe \__ /" (-AcOMe)
RO OH Ar CO,Me
245 254
NH;
COMe__ ~_CO,Me
/ 2
o 0 o
OMe
H cone
Br-
A 255 218

Abbildung 116 Erwarteter Mechanismus fir die Substitution mit Acetylbromid.

Da aber nach der Reaktion mit dem Bromid anstelle des syn-Isomers 255 das anti-lsomer
ent-226 entstanden ist, kam es vermutlich noch vor dem Angriff des Bromanions zu einer
Offnung des Oxoniumions. Begiinstigt ist die Isomerisierung, da anschlieRend die relativ
groen Reste (Aromat und Esterfunktion) auf gegenuiberliegenden Seiten stehen

(Abbildung 117).
o)\o +og\o

A —_— Ar|||+ / Ea— E—

3 EVAND
H CO,Me Ar > CO,Me

Br~
B C
H Br NH2
/©):\|/C02Me /©)\|/002Me
RO OAcC RO OMe
ent-226 ent-217

Abbildung 117 Isomerisierung zu Verbindung ent-226 und Weiterreaktion zu ent-217.
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12.8. Synthese von Chondramid A unter Anwendung der Mitsunobu-

Reaktion

Die Aminohydroxylierung des Zimtsdaureesters (Z)-223 sollte ebenfalls zur gewinschten
Struktur 218 fiihren. Der Aminoalkohol 256 konnte mit relativ geringer Ausbeute von 41%
als Regioisomerengemisch isoliert werden, das erst nach der Methylierung getrennt werden
konnte. Die weitere Synthese zeigte jedoch, dass der ee-Wert der Reaktion duf3erst schlecht
ist, da nach der Einflihrung weiterer Stereozentren Diastereomerengemische im Verhéltnis

von ungeféhr 1:1 isoliert wurden.
0

CI\N

N—-Cl 230

o)
BnOC(O)NH,, NaOH CbzNH O

DHQ),PHAL, Hydantoin 230 :
m ( )2 y OMe
CO-M K,0s0,(OH)4, NPrOH/H,0
TIPSO 2le ks ? TIPSO OH
0 °C auf RT, 20 h (41%)
(2)-223 256

Abbildung 118 Aminohydroxylierung zum Aminoalkohol 256.

Als néchstes wurde ausgehend vom Diol ent-224 versucht, die benzylische Hydroxyfunk-
tion direkt durch ein Ammoniak-Aquivalent zu substituieren. Der ee-Wert der Dihydroxy-
lierung betrug 72%. Durch Verwendung von Kaliumhexacyanoferrat als Oxidationsmittel
anstelle von NMO konnte dieser auf tiber 99% gesteigert werden (Abbildung 119).

(DHQD),PHAL
K,0s0,(OH)4, NMO

0 tBUOH/H,0, RT, 5 h OH O

0, 0,
wom (95%, 72% ee) Mome
TIPSO (DHQD),PHAL TIPSO OH

K20302(O H)4’ K3Fe(C N)G

] tBUOH/H,0 ]
(B)-223 0 °C auf RT, 20 h ent-224

(83%, 99% ee)

Abbildung 119 Dihydroxylierung mit NMO und K3Fe(CN)g als Oxidationsmittel.
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Erste Versuche zur Einfhrung der Azidgruppe mit Diphenylphosphorylazid schlugen al-
lerdings fehl (Abbildung 120).12%4

N3 O
PPhs, DPPA, DEAD =
// OMe
. 7 OH
ent-224  THF,0°CaufRT TIPSO
257

Abbildung 120 Versuch zur Einfiihrung einer Azidgruppe.

SchlieBlich konnte durch eine Mitsunobu-Reaktion des Diols ent-224 mit Stickstoffwasser-
stoffsaure als Saurekomponente®® das gewiinschte Azid isoliert werden. Allerdings ent-
stand bei der Reaktion auch das ungewollte syn-lsomer ent-228. Das Verhéltnis konnte je-
doch durch sehr langsame Zugabe von DEAD uber mehrere Stunden von zunéchst 3:1 (an-
ti:syn) auf ungefahr 6:1 verbessert werden. Die Diastereomere 257 und ent-228 konnten
mittels Sdulenchromatographie getrennt werden. Die abschlieRende Methylierung und Re-
duktion lieferten schlieBlich das Amin 218 (Abbildung 121).

N3 O N3 O
PPhs, HN3, DEAD :
ent-224 OMe + OMe
THF, 0 °C auf RT
' OH OH
18 h TIPSO TIPSO
257 ent-228
Ny O NH, O
Me3OBF4 - -
Protonenschwamm OMe Pd/C, Hy, MeOH OMe
CH,Cl, RT OMe 18 h (98%) OMe
20 1 (36%) TIPSO TIPSO
258 218

Abbildung 121 Mitsunobu-Reaktion und Darstellung des Amins 218.

Eine toluolische Losung von Stickstoffwasserstoffsaure kann man durch Reaktion von
NaNs mit Schwefelsaure herstellen. " Die toluolische HNs-Losung wird vor der Verwen-
dung Uber Na,SO,4 getrocknet, um berschiissiges Wasser, das bei der Reaktion eingesetzt
wurde, zu entfernen. Zur Gehaltsbestimmung wird mit einer NaOH-L6sung gegen Phe-

nolphthalein titriert. Allerdings konnten bei dieser Mitsunobu-Reaktion nur Ausbeuten um
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50% erzielt werden. Da die Stickstoffwasserstoffsaure im Uberschuss eingesetzt wird,
spielt die Genauigkeit der Konzentrationsbestimmung keine grofRe Rolle. Wasserreste oder
uberschussige Schwefelsiure konnten allerdings zu Ausbeuteverlusten fihren.

Das Amin 218 konnte dann zum Tripeptid 259 umgesetzt werden, das nach Verseifung mit
dem Alkohol 177 verestert wurde. Nach Abspaltung der Schutzgruppen erfolgten die
Makrolactamisierung und die Entfernung der Silylschutzgruppe. Chondramid A konnte
schlieRlich mit 31% Uber drei Stufen isoliert werden (Abbildung 122).

OTIPS

OTIPS
DIEA
N COZH HOBT, TBTU
DMF, 0 °C _ Owe

OMe 3 h 67%

NHBoc

NHBoc
155 218 259
OTIPS

Cl3CgH,COCI
EtsN, DMAP
MezSnOH Alkohol 177
259
OMe

1,2-DCE Toluol, 0 °C auf RT
80°C,5h 2 h (66%, 2 Stufen)
NHBoc
260
OTIPS

0 1. TFA, CH,Cl,
galN o 0°Cauf RT 22 h
e OMe w2 HOBE, TBTU, DIEA 4N
N © \ DMF, RT, 20 h
me " O 3. TBAF, THF, 0 °C, 1 h
o (31%, 3 Stufen)
NHBoc
tBuO
0
261

Abbildung 122 Synthese des Tripeptids 259 und Darstellung von Chondramid A (94).
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Die saulenchromatographische Aufreinigung der drei bis dahin hergestellten Cyclisie-
rungsprodukte stellte sich als sehr schwierig heraus. Aufgrund der hohen Retentionszeit
wurde zundchst Methanol zum FlieBmittel zugesetzt, allerdings lielen sich dann die Ver-
unreinigungen nicht mehr vollstdndig abtrennen. Daher wurde eine relativ kurze Séaule ge-
wahlt und die Verunreinigungen mit Petrolether/Ethylacetat, 1:1 entfernt. Durch anschlie-
Renden Wechsel des Fliemittels zu Petrolether/Aceton, 3:2 konnte dann das Cyclodepsi-
peptid eluiert werden.

Durch Vergleich der NMR-Spektren konnte eindeutig gezeigt werden, dass es sich bei der
in Abbildung 122 gezeigten Verbindung 94 tatsachlich um das natirliche Chondramid A
handelt. Abbildung 123 zeigt den Ausschnitt der Methylprotonen aus dem ‘H-NMR-

Spektrum von natiirlichem Chondramid AP*®! und von Verbindung 94. Der Drehwert die-

ser Verbindung betragt [a]2 = +7.9 (c 0.80, MeOH), der Literaturwert [a]3 = +2.1 (¢

2.0, MeOH).B%

Ala CH3

1.60

SIS

Abbildung 123 Ausschnitt aus den 'H-NMR-Spektren von natirlichem Chondramid A
(links) und Verbindung 94 (rechts). Beide Spektren sind in DMSO-d6 auf-
genommen.

12.9. Synthese von Chondramid A Uber Mitsunobu-Veresterung

Um die Synthese von Chondramid A effizienter zu gestalten, sollte nun versucht werden,
den Veresterungsschritt mit dem Alkoholbaustein Uber eine Mitsunobu-Reaktion zu

realisieren. Durch die spéatere Inversion des Stereozentrums an C7 des w-Hydroxyesters



88 Ergebnisse und Diskussion 111

wirde man die Synthese des Polyketidteils um vier Stufen verkiirzen kénnen. Die bekannte
Synthesesequenz ausgehend von Aldolprodukt ent-193 lieferte nach Schiitzung,
Auxiliarabspaltung, Uberfiihrung in das lodid ent-196 und Evans-Alkylierung das
Alkylierungsprodukt 262. Nach Entfernung des Auxiliars und Entschiitzung konnte der
Alkohol 178 isoliert werden. Zu erwahnen ist, dass von allen vier hergestellten
Hydroxysauren, der Entschitzungsschritt mit TBAF von 264 nach 178 am langsten dauert
und dieser vom Alter des Reagenzes abhangt. Mit TBAF, welches schon langere Zeit
ge6ffnet war konnte keine vollstandige Entschitzung beobachtet werden. In diesem Fall
konnte durch Zusatz von DMF zum Losemittel die vollstandige Entschiitzung erreicht
werden. Nach Hydrolyse des Methylesters wurde das Tripeptid mit Alkohol 178 unter
Mitsunobu-Bedingungen umgesetzt, wonach das lineare Depsipeptid 261 mit einer
Ausbeute von 63% Uber zwei Stufen isoliert werden konnte (Abbildung 124 und
Abbildung 125).

nQ
T

!

o O OTBDPS O O
)J\ TBDPSCI : J\ NaBH,
XN o Imidazol WN O  THF/H,0
CH,Cl,, 0 °C 0 °C auf RT
22 h (98%) 5 h (83%)

ent-193 ent-194
OTBDPS OTBDPS o ©
: Auxiliar 151 PN N
W OR NaN(SiMes), N} P
. _ ., THF, -80 auf-50°C Bn
(PhO)P Mel ent-195 R=H
20 h (76%, 2 Stufen) 262
DMF 196 R~
0°CaufRT,05h ~ ENt-196 R=I
OTBDPS 0
H,0, LiOH : TBAF OH O
“ :
THF/H,0 O THF. s5°C /\I/\(\I)J\Otsu
0°C auf RT 18 h (84%)
16h@3%) 3N
Cl3CgH,COCI [ 263 R=H 178
tBUOH, DMAP
264 R =1tBu

Toluol 1 h (96%)

Abbildung 124 Darstellung des Hydroxyesters 178.
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OTIPS
OTIPS
o)
O 1. MegSnOH, 1,2-DCE H 0
HN OMe 80°C.5h 1) ,,,/(go OMe
‘y H/
N PN OMe 2. PhaP, DElA7[§ L N_o \
N__O Alkohol I
Me I THF, 0 °C auf RT NHBoC
NHBoc 2 h (63%, 2 Stufen) tBuO S
259 261

Abbildung 125 Mitsunobu-Veresterung zum offenkettigen Depsipeptid 261.

12.10. Darstellung von Chondramid A-Analoga

Anhand von Tests mit menschlichen Zellen und Zellen des Toxoplasmoseerregers konnte
gezeigt werden, dass die Selektivitat von Chondramid A beziiglich Toxoplasma Gondii
etwa drei- bis viermal hoher ist als von Chondramid B, Chondramid C oder Jasplakino-
lid.1%) Um diese Selektivitat weiter zu optimieren, sollten Chondramid A-Analoga herge-
stellt werden, die sich in Molecular Modelling-Studien als aussichtsreich herausgestellt
hatten. Zum Austausch der OH-Gruppe des B-Tyrosins durch andere Reste wurden die Al-
dehyde 265-267 als Ausgangssubstanzen eingesetzt. Durch Verwendung von p-
Anisaldehyd erhédlt man eine Methoxygruppe anstelle der Hydroxyfunktion. Als weitere
kleine hydrophobe Reste wurden ein Methyl- und ein Fluor-Rest gewahlt. Die Methylester
268-270 konnten durch Wittig-Reaktion mit sehr guten Ausbeuten erhalten werden
(Abbildung 126).

RS L
PhaPx
/@)J\H OMe /@/\)J\OMG
R CH,Cl,, RT, 3d R
265 R=0Me 268 R =OMe (96%)
266 R=Me 269 R = Me (98%)
267 R=F 270 R =F (94%)

Abbildung 126 Darstellung der Zimtsaureester 268 bis 270.
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Die Diole 271-272 wurden durch Dihydroxylierung mit NMO und K3Fe(CN)g als Oxidati-
onsmittel hergestellt. Auch hier konnte gezeigt werden, dass letzteres die besseren ee-
Werte liefert. Abbildung 127 zeigt neben der Darstellung der Diole auch einen Ausschnitt
aus dem HPLC-Chromatogramm von 273. Die Verwendung von NMO als Oxidationsmit-

tel ergibt einen ee-Wert von 25%, wohingegen mit KzFe(CN)g ein Wert von >99% erhalten
wird.
OH O

(DHQD),PHAL OMe
KzOSOz(OH)4, NMO OH
R

tBUOH/H,0, RT

271 R = OMe (89%)

268 272 R = Me (91%)
269 (DHQD)2PHAL 273 R = F (95%, 25% ee)
270 K3Fe(CN)g, K.CO3
K20802(OH)4' MeSOZNHz OH O
tBUOH/H,0 OMe
0 °C auf RT R OH

272 R = Me (80%)
273 R = F (72%, >99% ee)

250

(K,Fe(CN),)
(NMO)

200

150

100

Intensitat [mAU]

50

17 18 19 20 21 22 23
Retentionszeit [min]

Abbildung 127 Darstellung der Diole 271-273 und Ausschnitt aus dem HPLC-
Chromatogramm von 273: Daicel Chiralcel OJ-H, nHexan/2-Propanol
(90:10), 1.0 mL/min; Retentionszeiten: 18.5 min (Nebenprodukt) und 19.8
min (Hauptprodukt).
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Da die Mitsunobu-Reaktion von 272 und 273 sehr niedrige Ausbeuten lieferte, wurden die
Diole zunachst mit Thionylchlorid umgesetzt. Dadurch konnten die cyclischen Sulfite!*%®!
277 und 278 als Diastereomerengemische erhalten werden. Substitution mit NaNs lieferte
dann die Azide 275 und 276. Nach der bekannten Reaktionsfolge wurde anschlielend me-
thyliert und das Azid zum Amin reduziert (Abbildung 128).

OH O

N3 O
/©/l\|)J\OMe Ph3Pl HN3| DEAD /©/\|)J\0Me
OH o
R THF, 0 °C auf RT R OH
271 R=0Me 274 R =OMe (48% + 9% syn-274)
272 R=Me 275 R = Me (38%)
273 R=F 276 R =F (36%)
//
O/S\ N3 O

277 R =Me (77%)
278 R = F (69%)

275 R = Me (74%)
276 R =F (69%)

Nz Q Me3OBF, Ns @
OMe Protonenschwamm OMe
OH CHCl RT OMe
R R
274 R =0OMe 279 R = OMe (73%)
275 R=Me 280 R = Me (78%)
276 R=F 281 R =F (75%)
NH, O
Pd/C, H, =
OMe
MeOH oM
R e

282 R = OMe (99%)
283 R = Me (99%)
284 R =F (99%)

Abbildung 128 Darstellung der Amine 282—-284.
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Die aus der Kupplung mit dem Dipeptid 155 erhaltenen Tripeptide 285-287 wurden ver-
seift und mit dem Alkohol 177 unter Yamaguchi-Bedingungen zu den Estern 288—-290 um-
gesetzt. Nach Abspaltung der Schutzgruppen konnten dann durch Makrolactamisierung die
Chondramid A-Derivate 288-290 isoliert werden (Abbildung 129 und Abbildung 130).
Nach Testung der Analoga durch die Arbeitsgruppe von Prof. L. David Sibley stellte sich
allerdings heraus, dass das Analoga 291 im Vergleich zu Chondramid A eine héhere Akti-
vitat gegenliber menschlichen Zellen und eine niedrigere Aktivitat gegentiber den Parasit-
zellen aufweist. Das Fluor- und das Methylderivat 293 und 292 zeigten gegenuber mensch-
lichen Zellen eine erhtdhte Aktivitat. Gegenuber den Parasitzellen hatte der Wechsel zu
Fluor und Methy! keinen Effekt.™**°!

Zusétzlich wurde die Aktivitat der Derivate von Dr. F. Sasse gegeniiber Mausfibroblasten
L929 getestet. Wahrend Chondramid A einen I1Cso-Wert von 46.4 uM[”a] hat, zeigten das
Fluor- und das Methylderivat 293 und 292 mit 8.0 pM und 7.9 pME% eine deutliche
Aktivitatssteigerung.

R
R
DIEA 0
Ny COH o HOBt, TBTU ANV OMe
H
N_O * DMF, 0 °C K& OMe
Me I H,N OMe 4, W N~ ©
NHBoc OMe Me/N)W\O
155 =
282 R = OMe NHBoc
283 R = Me
284R=F 285 R = OMe (77%)

286 R = Me (75%)
287 R = F (68%)

Abbildung 129 Synthese der Tripeptide 285-287.
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1. Me3SnOH
1,2-DCE, 80 °C, 5 h
2. ClaCgH,COCI y
EtsN, DMAP, Alkohol 177 N 0
/ ", OMe i
Toluol/THF, 0 °C auf RT H,N ’ @]

o)

’
/,/,

_N (@)
Me

\
NHBoc e
tBuO

0]

288 R =OMe (61%, 2 Stufen)
289 R = Me (67%, 2 Stufen)
290 R =F (64%, 2 Stufen)

ogg L TFA CHoCly
289 0 °C auf RT

290 2. HOBt, TBTU, DIEA
DMF, RT

291 R = OMe (13%, 2 Stufen)
292 R = Me (33%, 2 Stufen)
293 R =F (39%, 2 Stufen)

Abbildung 130 Veresterung mit dem Alkohol 177 und Makrolactamisierung zu den

Cyclodepsipeptiden 291-293.
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13. Zusammenfassung |11

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine effiziente Totalsynthese des Cyclodepsipeptids
Chondramid A erarbeitet werden. Zusétzlich konnte durch Synthese von drei
Chondramid A-Diastereomeren und Vergleich mit dem Naturstoff die Konfiguration des
B-Tyrosin-Bausteins aufgeklart werden.

Chondramid A l&sst sich in vier Bausteine zerlegen. Schlisselschritte in der Synthese des
w-Hydroxyesters 177 sind eine vinyloge Mukaiyama-Alkolreaktion nach Kobayashi, eine
Mitsunobu-Inversion und eine Evans-Alkylierung. Zusétzlich wurde der o-Hydroxyester
178 ohne Anwendung der Mitsunobu-Inversion synthetisiert, was die Synthese um vier
Stufen verkirzt. In beiden Fallen konnte der w-Hydroxyester in Gramm-Mengen herge-
stellt werden. So betrug die Ausbeute von 177 ausgehend von Verbindung ent-181 14%
uber 12 Stufen. Der Alkohol 178 konnte in 8 Stufen mit einer Ausbeute von 31% herge-
stellt werden (Abbildung 131 und Abbildung 132).

(@]
e} TBSO O OH o O
\/\HJ\ 2 Stufen _ J\ )J\H 3 )J\
A cl ——— N O N N~ O
190 ent-181 ent-193
OBz O O OTBDPS O 0O
— WNJJ\O 1 Stufen_ /l\l/\(\l)J\NJ\O
\(_/ Bn
ent-203 214
OH (0]
3 Stufen
—_— /l\l/\(\l)J\OtBu
177

Abbildung 131 Zusammenfassung der Synthese zum w-Hydroxyester 177.
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IIIO

IIO
I
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!

DX
7 Stufen
N N O ——

<

ent-193 178

OtBu

Abbildung 132 Darstellung von w-Hydroxyester 178 in sieben Stufen.

Zur Synthese der (2S,3R)- bzw. (2L,3L)-Konfiguration des B-Tyrosin-Bausteins 218 wurde
von Hydroxybenzaldehyd 221 ausgegangen. Die Synthese beinhaltete eine asymmetrische
Dihydroxylierung nach Sharpless, wobei gezeigt werden konnte, dass die Verwendung von
KsFe(CN)g als Cooxidationsmittel deutlich bessere Enantiomereniberschisse liefert als die
Verwendung von NMO. Das Diol konnte in einer regioselektiven Mitsunobu-Reaktion
zum Azid 257 umgesetzt werden, das schlieflich den pB-Tyrosin-Baustein lieferte
(Abbildung 133). Nach Verkntpfung mit dem Dipeptid 155 fiihrte eine Veresterung von
260 unter Yamaguchi-Bedingungen mit Alkohol 177, bzw. unter Mitsunobu-Bedingungen
mit Alkohol 178 zu Chondramid A (94) (Abbildung 134).

(0] OH O
/©)‘\H 3 Stufen /@J\I)J\OM(;
OH
HO TIPSO
221 ent- 224
N3 O NH, O
OMe 2 Stufen OMe
OM
TIPSO OH TIPSO €
257 218

Abbildung 133 Synthese des B-Tyrosin-Bausteins 218.
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OTIPS

\ S i E 0
., _CO,H O,H H.
N J N// 6 Stufen N J 2 Stufen N OMe
HoooaN —

//////C
—_— /N
Boc H Me /7\?0 H/N / ,,,,KKO OMe
NHBoc ME/N)\fO
NHBoc

154 155 260

260 L1717

4 Stufen_ 4-N %

260 178 |

Chondramid A (94) 291 R=OMe
292 R=Me
293 R=F

Abbildung 134 Fertigstellung von Chondramid A (94) sowie Synthese von drei Analoga.

Diese Synthesestrategie diente anschlieBend zur Darstellung von drei exemplarischen
Chondramid A-Analoga 291-293. Durch weitere Verénderungen in den vier Bausteinen
sollte es nun moglich sein, innerhalb kurzer Zeit eine Vielzahl weiterer Analoga zu synthe-

tisieren.
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1. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Angaben

1.1. Arbeitstechniken

Samtliche Reaktionen mit feuchtigkeits- oder luftempfindlichen Substanzen wurden unter
einer Inertgasatmosphare (Stickstoffatmosphdre bzw. Argonatmosphére) durchgefihrt.
Hierzu wurden die Glasapparaturen im Ofen bei 110 °C vorgetrocknet und am Olpumpen-
vakuum evakuiert. Die Apparatur wurde dann dreimal mit Schutzgas gespult. Die Zugabe
von Flussigkeiten erfolgte mittels Spritzen durch Gummisepten hindurch. Feststoffe wur-
den im Stickstoffgegenstrom zugegeben.

1.2. Chemikalien und Lésungsmittel

Die zur Synthese und Analytik verwendeten Feinchemikalien wurden von den Firmen Ac-
ros, Alfa Aeser, Fluka, Merck und Sigma-Aldrich bezogen und, wenn nicht anders er-
wahnt, ohne vorherige Aufreinigung eingesetzt. Alle verwendeten Ldsungsmittel wurden
vor Gebrauch destilliert bzw. bei feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen nach den géngi-
gen Methoden absolutiert. Der verwendete Petrolether hatte einen Siedebereich von 40 bis
60 °C.

1.3. Dunnschichtchromatographie (DC)

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Fertigfolien vom Typ Polygram
SIL G/UV3s4 der Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte unter UV-
Licht (A = 254 nm) sowie durch Anfarben mittels Eintauchen in ein Anisaldehyd-, Per-
manganat- oder ein Molybdat-Reagenz und anschlieBendem Erhitzen mit einem HeiRluft-

fon.

- Anisaldehyd-Reagenz: 10 ml p-Anisaldehyd und 10 ml konzentrierte Schwefelséure in
200 ml Ethanol (95%).
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- Molybdat-Reagenz: 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Cer(IV)sulfat in 400 mL
10%iger Schwfelséure.
- Permanganat-Reagenz: 3 g Kaliumpermanganat und 20 g Kaliumcarbonat in einem

Gemisch aus 300 mL Wasser und 5 mL 5%iger Natronlauge.

1.4. Saulenchromatographie

Die Saulenchromatographie wurde als Flashchromatographie bei einem Uberdruck von 0.1
bis 0.3 bar (Druckluft) durchgefiihrt. Hierbei wurde Kieselgel der Firmen Merck und Ma-
cherey & Nagel mit einer KorngroéRe von 40 bis 63 um verwendet. Die Lésungsmittel fur

die Flashchromatographie wurden vor Gebrauch destilliert.

1.5. High-Performance-Flussigkeitschromatographie (HPLC)

Die analytischen Trennungen wurden an einem LC/MS gekoppelten Gerét 1100 Series der
Firma Agilent durchgefiihrt. Dabei wurde eine reversed-phase Kieselgelsaule der Firma
Machery & Nagel (Nucleosil 100-5 C18 HD, 5 um, 70 x 3 mm ID) verwendet. Als L6-
sungsmittel wurden Wasser mit 5 mmol/L NaCl und Acetonitril eingesetzt (Gradient: 0-10-
15-17-20 min mit 20-80-80-99-99% Acetonitril). Die Flussrate betrug 0.5 mL/min bei ei-
ner S&ulentemperatur von 25 °C.

Die Tennungen von Enantiomeren zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wurden
an einer Chiralcel OJ-H-S&ule (250 x 4.6 mm) der Firma Daicel mit dem Ldsemittelsys-
tem n-Hexan/2-Propanol durchgefihrt.

Zusétzlich wurden die ee-Werte von der Firma Knauer GmbH in Berlin bestimmt. Die
HPLC-Trennungen wurden an einem Knauer-Smartline-System durchgefiihrt, das mit ei-
nem Smartline-Manager 5000 mit Entgaser und LPG-Einheit, einer Pumpe 1000, PDA-
Detektor 2800 und einem Smartline-Saulenofen ausgestattet war. Die Proben wurden tber
einem Autosampler 3950 eingespritzt. Die Chromatogramme wurden mit Hilfe der
ChromGate-Software ausgewertet. Die derivatisierten, auf Cellulose basierenden Kiesel-
gelsaulen Eurocel 01 (5 um, 250 x 4.6 mm) und Eurocel 03 (5 pm, 250 x 4.6 mm) hatten
eine PartikelgréBe von 5 um und einen Porendurchmesser von 1000 A mit einer Oberfla-
che von ungefahr 25 m?.g™*. Der chirale Selektor der stationaren Phase Eurocel 01 ist eine

3,5-Dimethylphenylcarbamt-Gruppe bzw. 4-Methylbenzoat bei Eurocel 03.
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1.6. Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die *H- und **C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance 400 Gerat (400 bezie-
hungsweise 100 MHz) aufgenommen. Alle '*C-NMR-Spektren sind 'H-
Breitbandentkoppelt. Chemische Verschiebungen & sind in [ppm] angegeben und auf das
jeweilige Losungsmittel als interner Standard bezogen. Die Messungen erfolgten in CDCl;
Oy 7.25, b¢ 77.0 ppm), Methanol-d4 (64 3.30, 4.78, ¢ 49.0 ppm), DMSO-ds (04 2.49, d¢
39.5 ppm) oder Aceton-dg (0n 2.04, 5¢ 29.8, 206.7 ppm). Die Kopplungskonstanten J sind
in [Hz] angegeben. Zur Beschreibung der Signalmultiplizitaten dienen folgende Abkiir-
zungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett) und m (Multiplett). Breite Signale werden mit
br abgekurzt. Fiur die Zuordnung der Signale wurden DEPT-135- sowie 2D-NMR-
Experimente durchgefuhrt. Die Prozessierung der NMR-Daten erfolgte mittels der Soft-
ware ACD 5.0 der Firma Advanced Chemistry Development.

1.7. Massenspektrometrie (MS)

Die hochaufgeldsten (HRMS) Massenspektren wurden an einem Apex (11) FT-ICR-Gerat
mit Elektronensparay-Inonisierung (ESI) der Firma Bruker Daltonics (4.7 T) aufgenom-

men.

1.8. Polarimetrie

Die Drehwerte der chiralen Substanzen wurden an einem Polarimeter der Firma Perkin
Elmer (Model 341) bei der Wellenldange 589 nm einer Natriumdampflampe ermittelt. Es
wurde eine Messkiivette mit 10 cm L&nge verwendet. Angegeben sind die spezifischen

Drehwerte [o] 200 in ° und die Konzentration ¢ in g/100 mL im jeweiligen Losemittel.

1.9. Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerat B-540 der Firma Buichi be-

stimmt.
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2. Vorschriften fur die intramolekulare Heck-

Reaktion

2.1. 2-Brom-3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (24)

CHO
MeO ; Br

OH

Isovanillin (26) (2.00 g, 13 mmol), Natriumacetat (2.13 g, 26 mmol) und Eisenpulver
(0.056 g, 1 mmol) werden in Eisessig (12 mL) suspendiert. Dann tropft man unter krafti-
gem Ruhren eine Losung aus Brom (0.717 mL, 14 mmol) in Eisessig (3 mL) zu. Nach be-
endeter Zugabe von Brom wird die dickfllssige Suspension noch 2 h bei Raumtemperatur
gertihrt und anschlieBend in Wasser (30 mL) gegossen. Man filtriert den Feststoff ab und
wascht mit kaltem Wasser. Nach Trocknen am Hochvakuum erh&lt man den Aromat 24
(2.24 g, 74%) als cremefarbenen Feststoff.

Schmp.: 203 °C;

Rf = 0.17 (Petrolether/EtOAC, 3:1);

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 3.92 (s, 3H, OCH3), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CHa),
7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CHay), 9.92 (s, 1H, OH), 10.10 (s, 1H, CHO);

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 56.5 (OCH3), 110.4 (CHa), 113.4 (Ca), 122.0
(CHar), 126.6 (Cq), 144.0 (Car), 153.3 (Ca), 190.9 (CHO).

2.2. Ethyl-(6-hydroxy-1-cyclohexen-1-yl)acetat (25)

OH
6l 1 OEt

Das Keton 31 (1.61 g, 8.80 mmol) und CeCl3-7H,0 (3.28 g, 8.80 mmol) werden in abs.
THF/MeOH (2:1, 24 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Dann gibt man NaBH,4 (0.67 g, 17.6

mmol) in mehreren Portionen zu. Man riihrt 1 h bei 0 °C, quencht die Reaktion mit 5%iger
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HCI (30 mL) und entfernt die Losemittel im Vakuum. Die wassrige Phase wird mit Et,O
(2 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Saulenchromatographie (Pet-
rolether/EtOAc, 4:3) erhalt man den Alkohol 25 (1.26 g, 77%) als farbloses Ol.

Rf = 0.52 (Petrolether/EtOAC, 4:3);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.47-1.60 (m, 1H, 4-H),
1.63-1.78 (m, 3H, 4-H, 5-H), 1.88-2.11 (m, 2H, 3-H), 2.89 (d, J = 4.3 Hz, 1 H, OH), 2.99
(d, J = 15.8 Hz, 1H, CH,CO,EY), 3.20 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH,CO,Et), 4.04-4.17 (m, 3H,
CH,CHgs, 6-H), 5.60-5.70 (m, 1H, 2-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (CHa), 17.9 (C-4), 25.5 (C-3), 31.7 (C-5), 40.6
(CH,CO4ELt), 60.9 (CH3CH,), 67.3 (C-6), 130.1 (C-2), 132.7 (C-1), 173.4 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;oH103 205.08352, gefunden 205.08347.

2.3. Ethyl-hydroxy(2-oxocyclohexyl)acetat (29)

O OH
OEt
1
O

Zu einer L6sung aus Cyclohexanon (27) (10.1 mL, 98.0 mmol) in Toluol (10 mL) gibt man
unter Rihren DABCO (1.54 g, 13.7 mmol) in mehreren Portionen zu. Anschlief3end tropft
man Ethylglyoxalat (50%ige Losung in Toluol, 0.971 mL, 9.80 mmol) zu und rihrt die
gelbe Losung fiir 20 h bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird mit je 25 mL Ethyl-
acetat und 2N HCI verdinnt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 25 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 3:1)
liefert das Aldolprodukt 29 (0.782 g, 80%, Diastereomerengemisch) als farbloses Ol.

R =0.21 bzw. 0.28 (Petrolether/EtOAc, 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.09-1.27 (m, 3H, CHs), 1.47-2.43 (m, 8H, 4xCH,),
2.66-2.77, 2.81-2.92 (2xm, 1H, COCH), 3.13, 3.19 (d, J = 3.5 Hz bzw. 7.3 Hz, 1H, OH),
3.87-3.98, 4.50-4.65 (2xm, 1H, CHOH), 4.07-4.22 (m, 2H, CH3CHy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.9 (CHs), 14.0 (CHs), 24.3 (CH,), 24.5 (CH,), 26.6
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(CHy), 26.8 (CH,), 29.8 (CHy), 41.6 (CHy), 41.7 (CH,), 53.4 (COCH), 53.6 (COCH), 61.3
(CH3CHy), 61.4 (CH3CHy), 68.9 (CHOH), 70.7 (CHOH), 173.1 (CO), 173.4 (CO), 210.2
(CO) 210.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1oH104 223.09408, gefunden 223.09411.

2.4. Ethyl-(6-oxo0-1-cyclohexen-1-yl)acetat (31)
0
6y OEt

2 O

Eine Losung aus Alkohol 29 (2.60 g, 13.0 mmol) in abssolutem CH,Cl, (150 mL) wird auf
0 °C gekuhlt. Unter Rihren gibt man zunéchst Et;N (3.6 mL, 26.0 mmol) zu und tropft an-
schlielend Methansulfonsdurechlorid (1.61 mL, 20.8 mmol) zu. Die Reaktionslésung wird
1 h bei 0 °C gerihrt und anschlielend mit gesattigter NaHCOs-Lsg. (50 mL) gequencht.
Die wassrige Phase wird abgetrennt, mit CH,Cl, (2 x 40 mL) extrahiert, mit Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in abs. THF
(100 mL) gelost, DBU (2.24 mL, 2.28 mmol) zugetropft und die Reaktionsmischung 1 h
unter Rickfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen verdiinnt man mit Wasser (100 mL) und
extrahiert die wassrige Phase mit Et,O (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 3:1) liefert das Keton 31 (1.61 g, 68% Uber 2

Stufen) als braunes Ol.

Rf = 0.19 (Petrolether/EtOAC, 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.93-2.04 (m, 2H, 4-H),
2.33-2.40 (m, 2H, 3-H), 2.40-2.46 (t, J = 6.6, 2H, 5-H), 3.14 (s, 2H, CH,CO,Et), 4.09 (q, J
= 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 6.78-6.87 (m, 1H, 1-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (CHg), 22.8 (C-4), 26.0 (C-3), 35.3 (CH,CO;EY),
37.9 (C-5), 60.6 (CH3CH,), 133.5 (C-1), 148.2 (C-2), 171.3 (C0O), 198.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CoH1403 205.08352, gefunden 205.08338.
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2.5. Ethyl-(6-{[(2'-bromo-3'-formyl-6'-methoxyphenoxy)(diphenyl)silylJoxy}-
1-cyclohexen-1-yl)acetat (33)

Zu einer L6sung aus Dichlordiphenylsilan (91.0 pL, 0.430 mmol) in abs. CH,Cl, (1 mL)
wird bei 0 °C Imidazol (92.0 mg, 0.43 mmol) zugegeben. Man riihrt 5 min und tropft dann
den Allylalkohol 25 (66.0 mg, 0.36 mmol) in abs. DMF (1 mL) zu und rihrt 30 min. Dann
gibt man erneut Imidazol (92.0 mg, 0.43 mmol) zu, rihrt 5 min und tropft anschlie}end
den aromatischen Alkohol 24 (67.0 mg, 0.29 mmol) in abs. DMF (1 mL) zu. Man l&sst die
Reaktion auf Raumtemperatur kommen und riihrt 20 h. Die Reaktion wird mit Wasser (5
mL) gequencht, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen mit Wasser (2 x 5 mL) gewaschen. Man trocknet tiber Na,SQ,, filtriert
und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Nach Flash-S&ulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAc, 4:1) erhilt man den Silylether 33 (77.0 mg, 45%) als farbloses Ol.

Rt = 0.44 (Petrolether/EtOAC, 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3) 1.37-1.53 (m, 1H, 4-H),
1.62-1.81 (m, 3H, 4-H, 5-H), 1.88-2.10 (m, 2H, 3-H), 2.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
CH,CO,EY), 3.17 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH,CO,Et), 3.44 (s, 3H, OCHj3), 3.93-4.01 (m, 2H,
CH3CHy), 4.53-4.60 (m, 1H, 6-H), 5.60-5.66 (m, 1H, 2-H), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHy),
7.29-7.43 (m, 6H, CHy), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHy), 7.70 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CHy),
7.75 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CHa/), 10.26 (s, 1H, CHO);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (CHs), 18.3 (C-4), 25.4 (C-3), 32.1 (C-5), 39.0
(CH,CO4Et), 55.0 (OCHs), 60.3 (CH3CH,), 69.0 (C-6), 109.9 (CHy), 119.8 (Cy), 124.0
(C-2), 127.3 (Cq), 127.5 (CHy), 127.6 (CHgr), 128.9 (CHy), 130.1 (CHy), 130.2 (CHar)
132.8 (C-1), 133.0 (Cq), 133.1 (Cq), 134.5 (CHar), 134.8 (CHy), 142.2 (Ca), 155.3 (Ca),
172.9 (C0O), 191.4 (CHO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C3oHs1BrOgSi 617.09655, gefunden 617.09637.
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3.  Vorschriften fur den C16-C23-Baustein von

Palmerolid A

3.1. Methyl-(2E,4R,5R,7E)-8-i0d-2,4,7-trimethyl-5-[(triethylsilyl)oxy]-2,7-

octadienoat (55)
TESO
3 1
|MCOZMQ

(Methoxycarbonyl)ethylidentriphenylphosphoran (74) (0.500 g, 1.43 mmol) wird zu einer
Losung aus Aldehyd 85 in Toluol (10 mL) gegeben und das Reaktionsgemisch wird 5 h bei
80 °C gerihrt. Man l&it die Reaktion abkdhlen, filtriert und entfernt das Losemittel im Va-
kuum. Das Rohprodukt wird mittels Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAcC,
20:1) aufgereinigt und man erhélt den Methylester 55 (0.300 g, 79% uber zwei Stufen) als

farbloses Ol.

Rf = 0.47 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);
[o] 2 = +28.4 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.56 (g, J = 7.9 Hz, 6H, CH3CH,Si), 0.94 (t, J =
7.9 Hz, 9H, CH3CH,Si), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CHj3), 1.82 (m, 6H, 2-CHg3, 7-CHy),
2.27-2.41 (m, 2H, 6-H), 2.46-2.57 (m, 1H, 4-H), 3.69-3.74 (m, 4H, OCHg;, 5-H), 5.90-
5.93 (m, 1H, 8-H), 6.60-6.65 (m, 1H, 3-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.1 (CH3CH,Si), 6.9 (CH3CH,Si), 12.7 (2-CHa),
14.6 (4-CHg), 24.4 (7-CH3), 38.6 (C-4), 45.4 (C-6), 51.7 (OCHg3), 73.5 (C-5), 77.9 (C-8),
127.0 (C-2), 144.5 (C-7), 144.8 (C-3), 168.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH33105Si 475.11359, gefunden 475.11377.

3.2.  (3E)-4-lod-3-methyl-3-buten-1-ol (65)F"

/\)\/l
HO \
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Zu einer Lésung aus Zirconocendichlorid (1.70 g, 5.82 mmol) in abs. CH,Cl, (100 mL)
tropft man sehr langsam bei —20 °C Trimethylaluminium (2m in Toluol, 41.0 mL, 82.0
mmol) zu und riihrt die gelbe Reaktionslosung 10 min. AnschlieBend tropft man Wasser
(0.740 mL) zu und riihrt weitere 10 min. Wé&hrendessen wird in einem separaten Kolben 3-
Butin-1-ol (64) (2.00 mL, 26.5 mmol) in abs. CH,Cl, (20 mL) gel6st, auf 0 °C gekihlt und
langsam Trimethylaluminium (2m in Toluol, 4.00 mL, 8.00 mmol) zugetropft. Diese L6-
sung wird nun langsam zur Reaktionslésung zugetropft und nach beendeter Zugabe lasst
man die Reaktion auf Raumtemperatur kommen. Nach weiteren 2.5 h bei Raumtemperatur
wird die Reaktionslosung wieder auf —20 °C gekuhlt und eine Losung aus lod (8.06 g, 31.8
mmol) in abs. Et,0 (60 mL) tropfenweise zugegeben. Man l&sst die Reaktion auf Raum-
temperatur kommen, rihrt 14 h und quencht anschlieRend (sehr vorsichtig!) mit Wasser
(50 mL). Man filtriert Gber Kieselgur und wéscht die organische Phase mit gesattigter
NayS;05-Lsg. (50 mL), und geséattigter NaCl-Lsg. (50 mL). Man trocknet (iber Na,SOs,
filtriert und entfernt die Lésemittel im Vakuum. Nach Flash-S&ulenchromatographie (Pe-
trolether/EtOAC, 3:1) erhalt man das Vinyliodid 65 (4.07 g, 73%) als leicht gelbes Ol.

R¢ = 0.17 (Petrolether/EtOAcC, 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.81 (d, J = 4.8 Hz, 3H, CHs), 2.34-2.47 (m, 2H, 2-H),
2.65 (br s, 1H, OH), 3.57-3.69 (M, 2H, 3-H), 5.90-5.99 (m, 1H, 4-H);

BC-NMR (100 MHz, CDClg): & = 23.7 (CH3), 42.1 (C-2), 59.9 (C-1), 76.8 (C-4), 144.4
(C-3).

3.3.  (45)-3-[(2S,3’R,5’E)-3’-Hydroxy-6’-iod-2’,5’-dimethyl-5’-hexenoyl]-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (68)

OH o O

5 3 1

N O
—
N\

Zu einer Losung aus Vinyliodid 65 (2.02 g, 9.54 mmol) in abs. CH,Cl, (50 mL) gibt man
NHCO;3 (4.00 g, 47.70 mmol) gefolgt von Dess-Martin-Periodinan (21.8 mL, 10.5 mmol,
15% in CH,CIl,). Man riihrt 20 min bei Raumtemperatur und quencht die Reaktionsldsung
mit einer 1:1:1 Loésung (50 mL) aus gesattigter Na,S,03-Lsg., gesattigter NaCOs-Lsg. und
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Wasser. Die Mischung wird 30 min kraftig gertuhrt und anschlieRend die wassrige Phase
mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird
in Et,O aufgenommen, der ausgefallene weille Feststoff abfiltriert und das Losemittel er-
neut im Vakuum entfernt. Der Aldehyd 66 wird in die folgende Aldolreaktion ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt. Eine Losung aus 4-Isopropyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on
(67) (1.59 g, 8.59 mmol) in CH,CI, (17 mL) wird auf 0 °C gekihlt und Di-n-butylbortriflat
(1M in CH.CIy, 9.54 mL, 9.54 mmol) zugegeben. Die braune Reaktionslésung wird fur 10
min gerdhrt und iProNEt (1.78 mL, 10.49 mmol) zugegeben, wobei eine Farbanderung
nach gelb auftritt. Die Reaktionsldsung wird 1 h bei 0 °C gerthrt und anschlieBend auf —80
°C gekdhlt. Nun wird eine Ldsung aus Aldehyd 66 in CH,Cl, (3 mL) zur Reaktionslésung
zugetropft und eine weitere Stunde bei —80 °C gerihrt. Man erwérmt die Reaktion
innerhalb von 30 min auf O °C und ruhrt weitere 30 min bei dieser Temperatur.
AnschlieRend wird die Reaktion mit pH 7 Phosphat-Puffer (10 mL) gequencht, MeOH (35
mL) und eine Mischung aus MeOH/H,0, (2:1, 35 mL) zugegeben und die Reaktion auf
Raumtemperatur erwdrmt. Man ruhrt nochmals 1 h und entfernt dann das Losemittel im
Vakuum. Die waéssrige Phase wird mit Et,O (2 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaHCOs-Lsg. und gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert, und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 3:1) gereinigt
und man erhilt das Aldolprodukt 68 (2.48 g, 72% uiber zwei stufen) als hellgelbes Ol.

Rf = 0.36 (Petrolether/EtOAC, 3:1);
[a] 2 = +50.2 (¢ 1.02, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.85 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.90 (d, J =
7.1 Hz, 3H, CH(CHs),), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2’-CH3), 1.86 (d, J = 0.8 Hz, 3H, 5’-CHj),
2.24-2.37 (m, 2H, 4’-H, CH(CHs),), 2.39-2.49 (m, 1H, 4’-H), 2.77 (bs, 1H, OH), 3.71-
3.80 (m, 1H, 2°-H), 4.05-4.13 (m, 1H, 3’-H), 4.19 (dd, J = 9.1, 3.0 Hz, 1H, 5-H), 4.28 (t, J
= 8.7 Hz, 1H, 5-H), 4.44 (dt, J = 3.4, 8.4 Hz, 1H, 4-H), 6.02 (s, 1H, H-6’);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 11.6 (2’-CHs), 14.6 (CH(CHa),), 17.9
(CH(CHs3),), 24.0 (5’-CHj3), 28.3 (CH(CHs3),), 42.1 (C-27), 44.1 (C-4"), 58.2 (C-4), 63.3 (C-
5), 69.0 (C-3%), 77.4 (C-67), 144.7 (C-57), 153.5 (C-2), 176.9 (C-17);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C14H,,INO, 418.04857, gefunden 418.04898.
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3.4. (49)-3-((2’S,3’R,5’E)-3’-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-6’-iod-2’,5’-
dimethyl-5’-hexenoyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (69)

TBSO O O

I\ 3 1N 2701
-/

=\’
Der Alkohol 68 (0.638 g, 1.61 mmol) wird in CH,Cl, (9 mL) gel6st und auf 0 °C gekdihlt.
Man tropft nacheinander 2,6-Lutidin (0.470 mL, 4.03 mmol) und TBSOTT (0.407 mL, 1.77
mmol) zu. Anschliellend l&sst man die Reaktion auf Raumtemperatur erwérmen und rihrt
20 h. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser (20 mL) gequencht und die wéssrige Phase
mit Et;0 (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI
(20 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, tber Na,SO,4 getrocknet und das

Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAC,
20:1) erhélt man den geschutzten Alkohol 69 (0.644 g, 79%) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.30 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (d, J = 2.0 Hz, 6H, Si(CHa),), 0.84 (d, J =
6.9 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.86 (s, 9H, SiC(CHz)s), 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CHj3),), 1.81
(d, J = 1.0 Hz, 3H, 2’-CHs), 2.25-2.33 (m, 1H, CH(CHs),), 2.36 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, 1H,
4’-H), 2.50 (dd, J = 13.7, 4.6 Hz, 1H, 4’-H), 3.74-3.84 (m, 1H, 2’-H), 4.08-4.15 (m, 1H,
3’-H), 4.17 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, 5-H), 4.29-4.40 (m, 2H, 5-H, 4-H), 5.89 (s, 1H, 6-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = — 4.8 (Si(CHs)), —4.3 (Si(CH3),), 14.7 (2’-CHs),
14.9 (CH(CHs),), 17.9 (CH(CHs),), 18.0 (SiC(CH3)s, 24.2 (5’-CHs), 25.8 (SiC(CHs)s,
28.3 (CH(CHa)y), 43.7 (C-2°), 47.6 (C-4), 58.4 (C-4), 63.3 (C-5), 70.5 (C-3’), 77.9 (C-6"),
145.6 (C-5°), 153.6 (C-2), 175.0 (C-1").

3.5. (2R,3R,5E)-3-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-6-iod-2,5-dimethyl-5-

hexen-1-ol (70)
TBSO
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Das acylierte Oxazolidinon 69 (0.254 g, 0.500 mmol) wird in 5 mL THF geldst, auf 0 °C
gekihlt und eine Losung aus NaBH, (0.095 g, 2.50 mmol) in Wasser (3 mL) zugetropft.
Man l&sst die Reaktionslosung auf Raumtemperatur kommen, rihrt 22 h und quencht dann
die Reaktion mit gesattigter NH,Cl-Lsg. (5 mL). Man rihrt 1 h kréftig, extrahiert die wass-
rige Phase mit EtOAc (2 x 5 mL), trocknet die vereinigten organischen Phasen uber
Na,SO, und entfernt das Losemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 12:1) gereinigt und man erhélt den Alkohol
70 (0.088 g, 46%) als farbloses Ol. Der Alkohol 71 (0.022, 17%) mit Wasserstoff anstelle
von lod wurde ebenfalls als farbloses Ol isoliert.

Alkohol 70:

R¢ = 0.17 (Petrolether/EtOAcC, 12:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.00 (s, 3H, Si(CHa)2), 0.06 (s, 3H, Si(CHa)y),
0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 0.86 (s, 9H, SiC(CHj3)3), 1.82 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 5-CHy),
1.85-1.96 (m, 1H, 2-H), 2.28-2.43 (m, 3H, 4-H), 3.50 (dd, J = 10.7, 5.3 Hz, 1H, 1-H),
3.58-6.68 (m, 1H, 1-H), 3.87-3.96 (m, 1H, 3-H), 5.95 (s, 1H, 6-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —4.7 (Si(CHa),), —4.5 (Si(CHa),), 11.6 (2-CHa),
17.9 (SiC(CHj3)3, 24.1 (5-CHj3), 25.8 (SiC(CHj3)3), 39.5 (C-2), 42.9 (C-4), 65.5 (C-1), 72.5
(C-3), 77.9 (C-6), 144.4 (C-5).

Alkohol 71:

Rf = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 12:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 3H, Si(CHa)2), 0.07 (s, 3H, Si(CHa)y),
0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2CHj3), 0.87 (s, 9H, SiC(CHj3)3), 1.71 (s, 3H, 5-CH3), 1.84-1.95
(m, 1H, 2-H), 2.17-2.23 (m, 2H, 4-H), 2.29 (bs, 1H, OH), 3.51 (dd, J = 10.6, 5.2 Hz, 1H,
1-H), 3.58-3.68 (m, 1H, 1-H), 3.91-4.01 (m, 1H, 3H), 4.74 (s, 1H, 6-H), 4.77 (s, 1H, 6H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = —4.7 (Si(CHa),), —4.4 (Si(CHa),), 11.0 (2-CHa),
18.0 (SIC(CHj3)3, 22.6 (5-CHj3), 25.8 (SiC(CHj3)3), 39.1 (C-2), 41.8 (C-4), 66.1 (C-1), 72.9
(C-3), 113.4 (C-6), 142.3 (C-5).
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3.6. Methyl-(2E,4R,5R,7E)-5-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-8-iod-2,4,7-
trimethyl-2,7-octadienoat (76)

TBSO
IMCOzMe

Zu einer Losung von Alkohol 70 (0.142 g, 0.37 mmol) in abs. CH,Cl; (7 mL) gibt man bei
Raumtemperatur NaHCO3 (0.109 g, 1.30 mmol), gefolgt von Dess-Martin-Periodinan
(15% in CH.Cl,, 1.17 mL, 0.56 mmol). Man rihrt 45 min, verdinnt mit gesattigter
Na;S;03-Lsg. (5 mL) und rihrt 30 min kréftig. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl;
(2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrocknet,
filtriert, und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mit Et,O (10 mL)
verdunnt und der ausgefallene weiRe Feststoff abfiltriert. AnschlieBend entfernt man das
Losemittel im Vakuum. Der Aldehyd 75 wird ohne weitere Aufreinigung in die folgende
Wittig-Reaktion eingesetzt. Dazu wird das Rohprodukt in abs. Toluol (4 mL) geldst,
(Methoxycarbonyl)ethylidentriphenylphosphoran (74) (0.167 g, 0.48 mmol) zugegeben
und die Reaktionsmischung 10 h bei 80 °C gertihrt. AnschlieRend lasst man die Reaktions-
I6sung abkdhlen, filtriert, und entfernt das Losemittel im Vakuum. Nach Flash-
Séulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 20:1) erhélt man den Methylester 76 (0.132 g,

79% (iber zwei Stufen) als farbloses Ol.

Rf = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 12:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = -0.01 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.02 (s, 3H, Si(CHa)2),
0.87 (s, 9H, SiC(CHj3)3), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4-CH3), 1.78-1.83 (m, 6H, 2-CHg, 7-
CHs), 2.28-2.42 (m, 2H, 6-H), 2.46-2.58 (m, 1H, 4-H), 3.64-3.71 (m, 1H, 5-H), 3.72 (s,
3H, OCHg), 5.91 (s, 1H, 8-H), 6.60-6.67 (m, 1H, 3-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = —4.6 (Si(CHa),), —4.2 (Si(CHa),), 12.6 (2-CHa),
14.5 (4-CHs), 18.0 (SiC(CHs)s, 24.4 (7-CHj3), 25.8 (SiC(CHj3)3), 38.3 (C-4), 45.2 (C-6),
51.7 (OCH), 73.2 (C-5), 78.1 (C-8), 126.8 (C-2), 144.4 (C-7), 144.9 (C-3), 168.6 (CO).
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3.7.  3-{(5’E)-6’-lod-2’,’5-dimethyl-3’-[(triethylsilyl)oxy]-5’-hexenoyl}-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (77)

Der Alkohol 76 (0.511 g, 1.29 mmol) wird in CH,Cl; (10 mL) gel6st und auf 0 °C gekdihlt.
Man gibt EtsN (0.448 mL, 3.23 mmol) zu und tropft anschliefend TESCI (0.260 mL, 1.55
mmol) zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwérmen und ruhrt 2 h.
Die Reaktion wird mit Wasser (10 mL) gequencht und die wassrige Phase mit Et,O (2 x 15
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Na; SO, getrocknet und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-Sdulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAC, 20:1) erhalt man den geschiitzten Alkohol 77 (0.540 g, 82%) als farblosen
Feststoff.

R¢ = 0.29 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.58 (q, J = 7.8 Hz, 6H, Si(CH2)3(CHs)s), 0.84
(d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CHs)y), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H,
Si(CH2)3(CH3)3), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CHs),), 1.81 (s, 3H, 2°-CHj3), 2.22-2.40 (m,
2H, CH(CHs),, 4°H), 2.43-2.52 (m, 1H, 4’-H), 3.73-3.86 (m, 1H, 2’-H), 4.12-4.23 (m,
2H, 3’-H, 5-H), 4.27-4.42 (m, 2H, 5-H, 4-H), 5.90 (s, 1H, 6-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.0 (Si(CH2)3(CHs)s), 6.9 (Si(CH.)s(CHs)s),
14.6 (2’-CHs), 15.0 (CH(CHs),), 17.9 (CH(CHa),), 24.2 (5°-CHg), 25.8 (SiC(CHas)s, 28.2
(CH(CHa)), 43.9 (C-27), 48.2 (C-4’), 58.4 (C-4), 63.2 (C-5), 70.6 (C-3°), 77.9 (C-6"),
145.6 (C-5°), 153.6 (C-2), 175.1 (C-1").

3.8. Methyl-(2S,3R,5E)-3-hydroxy-6-iod-2,5-dimethyl-5-hexenoat (82)

OH O
I
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Das Aldolprodukt 68 (1.38 g, 3.48 mmol) wird in abs. CH,Cl, (30 mL) gel6st und auf
=30 °C gekuhlt. AnschlieRend gibt man NaOMe (0.5M in MeOH, 8.35 mL, 4.18 mmol)
tropfenweise zu. Man l&sst die Reaktion auf 0 °C kommen und ruhrt 10 min bei dieser
Temperatur, bevor man mit gesattigter NH4Cl-Lsg. (10 mL) quencht. Die wéssrige Phase
wird mit CH,Cl, (10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 1.35 g
Rohprodukt 82, das ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt wird.
Fur analytische Zwecke wurde eine kleine Menge mittels Flash-S&ulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC, 4:1) aufgereinigt.

Rf = 0.27 (Petrolether/EtOAC, 4:1);

[a]*b = +20.4 (c 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3C-2), 1.85 (s, 3H, 5-
CHa), 2.24-2.41 (m, 2H, 4-H), 2.43-2.58 (m, 1H, 2-H, OH), 3.68 (s, 3H, OCHz), 4.00-
4.08 (m, 1H, 3-H), 6.01 (s, 1H, 6-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.9 (2-CHs), 23.9 (5-CHs), 43.9 (C-2), 43.9 (C-
4), 51.9 (OCHs), 69.2 (C-3), 77.5 (C-6), 144.4 (C-5), 176.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CoH;5103 320.99581, gefunden 320.99586.

3.9. Methyl-(2S,3R,5E)-6-i0d-2,5-dimethyl-3-[(triethylsilyl)oxy]-5-hexenoat

(83)
TESO O
'Mom

Zu einer Lésung von Hydroxyester 82 in abs. CH,Cl, (22 mL) gibt man bei 0 °C Et3N
(1.45 mL, 10.4 mmol) und eine katalytische Menge DMAP. Man riihrt 10 min, bevor man
TESCI (1.17 mL, 6.96 mmol) zutropft. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtempe-
ratur kommen, rihrt 20 h und quencht anschlieBend die Reaktion mit Wasser (10 mL). Die
wassrige Phase wird mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit gesattigter NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-S&ulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAcC, 20:1) erhdlt man den geschutzten Silylether 83 (1.22 g, 85% Uber zwei Stu-

fen) als farbloses Ol.
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Rf = 0.45 (Petrolether/EtOAC, 20:1);
[o] £ = +14.2 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.55 (g, J = 8.1 Hz, 6H, CH3CH,Si), 0.93 (t, J =
7.9 Hz, 9H, CH3CH,Si), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.85 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 5-CHy),
2.38 (d, J = 6.6 Hz, 2H, 4-H), 2.40-2.46 (m, 1H, 2-H), 3.66 (s, 3H, OCHg), 4.22 (dt, J =
6.6, 4.5 Hz, 1H, 3-H), 5.95-5.97 (m, 1H, 6-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.0 (CH3CH,Si), 6.8 (CH3CH,Si), 10.8 (2-CHs),
24.1 (5-CHs), 44.6 (C-4), 45.8 (C-2), 51.6 (OCHg3), 70.9 (C-3), 78.1 (C-6), 144.4 (C-5),
175.2 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C15H,9105Si 435.08229, gefunden 435.08235.

3.10. (2R,3R,5E)-6-l0d-2,5-dimethyl-3-[(triethylsilyl)oxy]-5-hexen-

1-ol (84)
TESO
N e

Zu einer Losung aus Ester 83 (1.22 g, 2.96 mmol) in abs. CH,Cl; (30 mL) wird bei —80 °C
DIBAL (1m in Hexan, 8.88 mL, 8.88 mmol) tropfenweise zugegeben. Nach 30 min wird
die Reaktionsmischung mit gesattigter Na-, K-Tartrat-Lsg. (10 mL) gequencht und die Re-
aktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur kraftig geriihrt. Die wéssrige Phase wird mit
CH.CI;, (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO, getro-
cknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie
(Petrolether/EtOAc, 10:1) liefert den Alkohol 84 (0.960 g, 84%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.38 (Petrolether/EtOAcC, 10:1);
[a]® = +6.0 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.57 (q, J = 7.6 Hz, 6H, CH3CH,Si), 0.81 (d, J =
6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 0.94 (t, J = 8.8 Hz, 9H, CH3CH,Si), 1.83 (d, J = 0.9 Hz, 3H, 5-CH3),
1.84-1.93 (m, 1H, 2-H), 2.38 (dd, J = 6.6, 0.6 Hz, 2H, 4-H), 2.46-2.51 (m, 1H, OH), 3.48-
3.56 (m, 1H, 1-H), 3.59-3.68 (m, 1H, 1-H), 3.96 (dt, J = 6.7, 2.9 Hz, 1H, 3-H), 5.92-5.99
(m, 1H, 6-H);
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 5.0 (CH3CH,Si), 6.9 (CH3CH,Si), 11.4 (2-CHj),
24.1 (5-CHs), 39.6 (C-2), 43.1 (C-4), 65.7 (C-1), 72.9 (C-3), 77.7 (C-6), 144.5 (C-5);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C14H,910,Si 407.08737, gefunden 407.08736.

3.11. (2S,5E)-6-lod-2,5-dimethyl-3-[(triethylsilyl)oxy]-5-hexenal (85)

TESO 1
l\%\/:!\l/%()

Zu einer Losung aus Alkohol 84 (0.320 g, 0.840 mmol) in abs. CH,Cl; (16 mL) gibt man
NaHCO;3 (0.250 g, 2.95 mmol), gefolgt von Dess-Martin-Periodinan (15% in CH,Cl,, 2.00
mL, 0.960 mmol). Man riihrt 30 min bei Raumtemperatur und verdinnt anschlieend mit
gesattigter Na,S,03-Lsg. (8 mL). Man ruhrt die Mischung 30 min kréftig und extrahiert die
wassrige Phase mit CH,Cl; (2 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden ber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird
in Et,O (10 mL) gel6st, der ausgefallene weilde Feststoff abfiltriert und das Losemittel er-
neut im Vakuum entfernt. Der Rlckstand wird ohne weitere Aufreinigung in der folgenden
Wittig-Reaktion eingesetzt. Fir Analytische Zwecke wird eine kleine Menge von Aldehyd
85 mittels Flash-Saulenchromatographie aufgereinigt.

Rf = 0.56 (Petrolether/EtOAcC, 12:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.55 (g, J = 7.9 Hz, 6H, CH3CH,Si), 0.92 (t, J =
7.9 Hz, 9H, CHsCH,Si), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.85 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 5-CHa),
2.31-2.46 (m, 3H, 2-H, 4-H), 4.30 (dt, J = 6.7, 3.3 Hz 1H, 3-H), 5.96-6.01 (m, 1H, 6-H),
9.73 (s, 1H, 1-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.0 (CHsCH,Si), 6.8 (CH3CHSi), 7.5 (2-CHa),
24.2 (5-CHs), 44.9 (C-4), 51.0 (C-2), 69.6 (C-3), 78.4 (C-6), 144.4 (C-5), 204.6 (C-1).

3.12. tert-Butyl(dimethyl)(4-pentenyloxy)silan (87)

TBSO" >N
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4-Penten-1-ol (86) (2.38 g, 27.9 mmol) wird in abs. CH,Cl, (30 mL) gel6st und auf 0 °C
gekihlt. Man gibt eine katalytische Menge DMAP und das TBSCI (4.20 g, 27.9 mmol) in
mehreren Portionen zu. Man l&sst die Reaktionslésung auf Raumtemperatur kommen und
rihrt 18 h. Anschlielend quencht man die Reaktion mit Wasser (50 mL), extrahiert die
wassrige Phase mit Et,O (2 x 30 mL) und wascht die vereinigten organischen Phasen mit
AN HCI (30 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (30 mL). Man trocknet tiber Na,SOy, filtriert
und entfernt das Losemittel im Vakuum. AnschlieBend wird das Rohprodukt dber eine
kurze Kieselgelséule (EtOAc, 100%) filtriert, wonach man den Silylether 87 (3.66 g, 79%)
als farbloses Ol erhilt.

Rf = 0.78 (EtOAc, 100%);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, SiC(CHa)s),
1.52-1.66 (m, 2H, 2-H), 2.00-2.16 (m, 2H, 3-H), 3.61 (t, J = 6.49 Hz, 2H, 1-H), 4.88-5.06
(m, 2H, 5-H), 5.66-5.91 (m, 1H, 4-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -5.3 (Si(CHas),), 18.3 (SiC(CHs)s), 26.0
(SiC(CHs)3), 30.0 (CH,), 32.0 (CH,), 62.5 (C-1), 114.5 (C-5), 138.5 (C-4);

3.13. tert-Butyl(dimethyl)(4-pentinyloxy)silan (90)

TBSO/\/\

4-Pentin-1-ol (89) (1.10 g, 11.9 mmol) wird in abs. CH,Cl, (15 mL) gelost und auf 0 °C
gekihlt. Man gibt eine katalytische Menge DMAP und TBSCI (2.15 g, 14.3 mmol) in
mehreren Portionen zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen
und rihrt 22 h. AnschlieRend quencht man die Reaktion mit Wasser (25 mL), extrahiert die
wassrige Phase mit Et,O (2 x 15 mL) und wascht die vereinigten organischen Phasen mit
AN HCI (15 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (15 mL). Man trocknet tiber Na,SOy, filtriert
und entfernt das Losemittel im Vakuum. AnschlieBend wird das Rohprodukt dber eine
kurze Kieselgelsiule (EtOAc, 100%) filtriert, wonach man den Silylether 90 (1.71 g, 76%)
als farbloses Ol erhiilt.

Rf = 0.84 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H, SiC(CHa)3),
1.63-1.76 (m, 2H, 2-H), 1.91 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-5), 2.17-2.32 (m, 2H, 3-H), 3.68 (t,
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J=6.1Hz, 2H, 1-H);
BBC-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 5.4 (Si(CHs),), 14.8 (C-3), 18.3 (SiC(CHa)s),
25.9 (SiC(CHa)s), 31.5 (C-2), 61.4 (C-1), 68.2 (C-5), 84.2 (C-4);

3.14. tert-Butyl(dimethy){[(4E)-5-(tributylstannyl)-4-pentenyl]oxy}
silan (91)

1
TBSO” " snBug

Dicyclohexylboran (0.208 g, 1.17 mmol) wird in abs. THF (1 mL) suspendiert und auf
0 °C gekdhlt. Man tropft das Alkin 90 (0.155 mg, 0.78 mmol) in abs. THF (2 mL) zu und
rihrt 2 h bei 0 °C. AnschlieBend gibt man eine 2N NaOH-Lsg. (1 mL) zu, rihrt 30 min bei
Raumtemperatur und kuhlt die Reaktionsmischung auf -15 C°. Dann gibt man nacheinan-
der Cu(acac), (10.0 mg, 0.039 mmol) und BusSnCl (0.233 mL, 0.86 mmol) zu. Man l&sst
die blaue Reaktionslésung innerhalb von 3 h auf Raumtemperatur kommen und verdinnt
die nun braune Ldsung mit Wasser (3 mL). Die wassrige Phase wird mit Petrolether (3 x 3
mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Na, SO, getrocknet und das Lose-
mittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 0.670 g Rohprodukt, wovon eine kleine Menge fir
analytische Zwecke mittels Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 80:1) aufge-

reinigt wird, wodurch man das Stannan 91 als farbloses Ol erhalt.

R¢ = 0.32 (Petrolether/EtOAcC, 80:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88-0.92 (m, 24H,
CH2CHs3, SiC(CHs)3), 1.24-1.35 (m, 6H, CH,CHs), 1.43-1.53 (m, 6H, CH,), 1.57-1.66 (m,
2H, 2-H), 2.13-2.21 (m, 2H, 3-H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 1-H), 5.75-6.02 (m, 2H, 4-H, 5-
H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = =5.3 (Si(CHs),), 9.4 (SnCH,), 13.7 (CHs), 18.4
(SiIC(CHs3)3), 26.0 (SIC(CHs)3), 27.3 (CH,CHs), 29.1 (CH,), 32.0 (C-2), 34.0 (C-3), 62.6
(C-1), 127.5 (C-5), 149.0 (C-4).
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3.15. Methyl-(2E,4R,5R,7E,9E)-13-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2,4,7-
trimethyl-5-[(triethylsilyl)oxy]-2,7,9-tridecatrienoat (92)

TBSO .
L2 3 _CO,Me
TBSO = 7 X 2

Bei Raumtemperatur werden der Vinyliodid 55 (0.050 g, 0.111 mmol) und das Stannan 91
(94.0 mg, Rohprodukt) in DMF (4 mL) geldst. AnschlieRend gibt man Pd,(dba); (0.020 g,
0.022 mmol) und Ph3As (0.013 g, 0.044 mmol) zu, rihrt 2 h und entfernt das Ldsemittel im
Vakuum. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 20:1) liefert das Kupplungs-
produkt 92 (43.0 mg, 74%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.64 (Petrolether/EtOAcC, 10:1);
[o] 2 = +29.2 (¢ 0.50, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 6H, Si(CHs),), 0.56 (q, J = 8.1 Hz, 6H,
CH3CH,Si), 0.88 (SiC(CHa)3), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H, CH3CH,Si), 0.94-1.00 (m, 3H, 4-
CHs), 1.54-1.64 (m, 2H, 12-H), 1.72 (s, 3H, 7-CH3), 1.79 (s, 3H, 2-CHs), 2.08-2.27 (m,
4H, 6-H, 11-H), 2.43-2.59 (m, 1H, 4-H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 13-H), 3.69-3.73 (m, 4H,
OCHjs, 5-H), 5.50-5.63 (m, 1H, 10-H), 5.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H, 8-H), 6.20 (dd, J = 15.0,
10.7 Hz, 1H, 9-H), 6.66-6.73 (m, 1H, 3-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = -5.3 (Si(CHs)2), 5.1 (CHsCH,Si), 6.9
(CHsCH,Si), 12.6 (2-CH3), 13.9 (4-CHj), 17.1 (7-CH3), 18.3 (SiC(CHas)3), 26.0
(SiC(CHs)s), 29.1 (C-11), 32.6 (C-12), 38.1 (C-4), 45.9 (C-6), 51.6 (OCH3), 62.5 (C-13),
73.7 (C-5), 126.3 (C-2), 126.7 (C-9), 127.9 (C-8), 132.2 (C-7), 132.5 (C-10), 146.0 (C-3),
168.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogHss04Si, 547.36093, gefunden 547.36054.
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4. Vorschriften fr die Synthese von Chondramid A

und dessen Analoga

4.1. Chondramid A (94)

Zu einer Losung von Ester 261 (44.0 mg, 0.045 mmol) in CH,CI;, (1 mL) gibt man bei 0 °C
TFA (33.0 pL, 0.45 mmol). Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kom-
men, riihrt 22 h und entfernt dann das Lésemittel im Vakuum. Um restliche TFA azeotrop
zu entfernen, wird der Rickstand in Toluol (3 x 0.5 mL) aufgenommen und erneut das L6-
semittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DMF (45 mL) gel6st, DIEA (30.0
pL, 0.180 mmol), HOBt (21.0 mg, 0.158 mmol) und TBTU (49.0 mg, 0.158 mmol) zuge-
geben. Man riihrt die Reaktionslésung 20 h bei Raumtemperatur und verdunnt anschlie-
Rend mit Wasser (20 mL) und EtOAc (20 mL). Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x
20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%iger wassriger
KHSO4-Lsg. (20 mL), Wasser (20 mL), gesattigter NaCO3-Lsg. (20 mL), Wasser (2 x 20
mL) und gesattigter NaCl-Lsg (20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird in THF (0.5 mL) gel6st und TBAF-3H,0 (28.0 mg, 0.090 mmol) bei 0
°C zugegeben. Man riihrt 1 h bei 0 °C und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Riick-
stand wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1, dann Petrol-
ether/Aceton, 3:2) gereinigt und man erhélt das Cyclodepsipeptid 94 (9.00 mg, 31% Uber
drei Stufen) als farblosen Schaum.
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R¢ = 0.13 (Petrolether/Aceton, 3:2);
[a] 2 = +7.9 (¢ 0.25, MeOH);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 0.80 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala CHs), 0.86 (d, J =
6.1 Hz, 3H, 7-CHs), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHj), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CH3), 1.68
(s, 3H, 4-CHj3), 2.03 (dd, J = 13.0, 2.6 Hz, 1H, CH,), 2.23 (dd, J = 12.6, 12.6 Hz, 1H,
CH,), 2.45-2.57 (m, 1H, 6-H), 2.59-2.72 (m, 1H, 2-H), 3.02 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Trp CHy),
3.08 (s, 3H, NCHs), 3.14 (s, 3H, OCHs), 3.85 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHOCHa), 4.47-4.56
(m, 1H, 7-H), 4.73-4.81 (m, 1H, Ala CH), 4.81-4.87 (5-H), 5.03 (d, J = 9.9 Hz, 1H, B-Tyr
CH), 5.52 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1H, Trp CH), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 6.83 (s,
1H, Trp Ha), 6.95-7.02 (m, 1H, Trp Ha), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 7.02-7.09
(m, 1H, Trp Hyy), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Hy), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Trp Hy);
BC-NMR (100 MHz, MeOD): & [ppm] = 16.0 (4-CHs), 17.9 (6-CHs), 18.4 (Ala CHa),
18.9 (7-CHs), 19.1 (2-CH3), 26.4 (Trp CH,), 30.9 (NCHs), 38.7 (C-6), 40.2 (C-2), 45.9
(Ala CH), 46.0 (C-3), 55.7 (B-Tyr CH), 56.9 (Trp CH), 58.3 (OCHs), 79.2 (C-7), 83.4
(CHOCHS3), 110.1 (Trp Cq), 112.2 (Trp Cqy), 116.1 (B-Tyr Cy), 119.4 (Trp Cy), 119.6 (Trp
Ca), 122.3 (Trp Ca), 124.4 (Trp Cy), 128.5 (Trp Cy), 129.1 (C-5), 129.5 (B-Tyr Cy), 131.3
(B-Tyr Ca), 134.7 (C-4), 137.9 (Trp Ca), 157.9 (B-Tyr Ca), 171.3 (CO), 173.5 (CO), 174.9
(CO), 176.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CssHasN40O7 669.32587, gefunden 669.326358.

4.2. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-methyl-D-tryptophan (155)

CO,H

’
’
/,I/

Das Kupplungsprodukt 238 (0.870 g, 2.16 mmol) wird in THF (13 mL) geldst und eine
NaOH-Lsg. (0.4m in Wasser, 7.01 mL, 2.80 mmol) zugegeben. Man riihrt 2 h bei Raum-
temperatur und verdunnt dann die Reaktion mit gesattigter NaHCO3-Lsg. (20 mL) und
Et,O (10 mL). Die wassrige Phase wird mit Et;O (2 x 5 mL) extrahiert und mit 0.5m HCI
auf pH 1-2 angesduert. Man extrahiert die wéssrige Phase mit Et,O (2 x 10 mL),

trocknet Uber Na,SQ., filtriert und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Nach Flash-
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Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc/HOAC, 1:1:0.1) erhélt man das Dipeptid 155
(0.715 g, 80%) als farblosen Schaum.

Rt = 0.35 (Petrolether/EtOAc/HOAC, 1:1:0.1);
[o] 2 = +42.2 (¢ 1.00, CHCl);

IH-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala CHy), 1.42 (s, 9H,
C(CHa)3), 2.81 (s, 3H, NCH3), 3.34 (dd, J = 15.3, 11.2 Hz, 1H, CH,), 3.49 (dd, J = 15.3,
4.6 Hz, 1H, CH,), 4.41-4.57 (m, 1H, Ala CH), 5.19 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H, CH,CH),
5.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH), 7.01 (s, 1H, Ha), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ha), 7.17 (£, J = 7.1
Hz, 1H, Ha), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ha), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hay), 8.41 (s, 1H, NH);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] =17.7 (Ala CHa), 24.2 (CH>), 28.3 (C(CHs)3), 33.5
(NCHs), 46.7 (Ala CH), 59.1 (CH,CH), 79.9 (C(CH3)s), 110.5 (Ca), 111.3 (Ca), 118.2
(Ca), 119.5 (Ca), 122.0 (Ca), 122.8 (Car), 127.1 (Car), 136.1 (Car), 155.5 (CO), 173.7 (CO),
174.3 (CO).

4.3. tert-Butyl-(2S,4E,6R,7R)-7-hydroxy-2,4,6-trimethyloct-4-enoat (177)

OH O

2
N OtBu

Zu einer Losung aus Ester 216 (1.18 g, 2.39 mmol) in THF (25 mL) gibt man BusNF-3H,0
(TBAF, 1.51 g, 4.79 mmol) und erhitzt die Mischung auf 55 °C. Nach 14 h lasst man die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen und entfernt das Lésemittel im Vaku-
um. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 6:1) liefert den Hydroxyester 177
(0.534 g, 87%) als farbloses Ol.

Rt = 0.18 (Petrolether/EtOAcC, 6:1);
[o] 2 = +19.1 (c 1.00, CHCl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CH3), 1.04 (d, J = 6.9
Hz, 3H, 2-CHs), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8-H), 1.41 (s, 9H, C(CHa)s), 1.53 (br s, 1H, OH),
1.62 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 4-CHj3), 1.97 (dd, J = 13.9, 6.7 Hz, 1H, 3-H), 2.35 (dd, J = 13.7,
7.4 Hz, 1H, 3-H), 2.39-2.53 (m, 2H, 6-H, 2-H), 3.53-3.62 (m, 1H, 7-H), 4.96-5.04 (m, 1H,
5-H);
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 16.4 (4-CHs), 16.7 (6-CHs), 16.9 (2-CHj3), 20.3
(C-8), 28.1 (C(CHs3)3), 38.8 (C-2), 39.7 (C-6), 43.9 (C-3), 72.0 (C-7), 79.9 (C(CHa)s),
128.8 (C-5), 133.8 (C-4), 175.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C15H,503 279.19307, gefunden 279.19315.

4.4. tert-Butyl-(2S,4E,6R,7S)-7-hydroxy-2,4,6-trimethyloct-4-enoat (178)

llo

%

H O

OtBu

Nach Abspaltung der Schutzgruppe von tert-Butylester 264 (0.392 g, 0.792 mmol) mit
TBAF (1.00 g, 3.17 mmol) in THF (9 mL) erhélt man nach der Vorschrift fir Verbindung
179 den Alkohol 178 (0.171 g, 84%) nach einer Reaktionszeit von 18 h als farbloses Ol.

Rt = 0.26 (Petrolether/EtOAcC, 6:1);
[o] 2 = +46.7 (c 1.00, CHCl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CHz), 1.05 (d, J = 6.9
Hz, 3H, 2-CHj3), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 8-H), 1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 1.63 (s, 3H, 4-CHs),
2.00 (dd, J = 13.5, 6.4 Hz, 1H, 3-H), 2.04 (br s, 1H, OH), 2.25-2.36 (m, 2H, 3-H, 6-H),
2.43-2.53 (m, 1H, 2-H), 3.34-3.43 (m, 1H, 7-H), 4.91-4.98 (m, 1H, 5-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.4 (4-CHs), 17.0 (6-CHs), 17.1 (2-CHs), 19.9
(C-8), 28.0 (C(CHj3)3), 39.0 (C-2), 40.9 (C-6), 44.3 (C-3), 71.7 (C-7), 80.1 (C(CHba)s3),
129.0 (C-5), 135.4 (C-4), 175.7 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C15H,503 279.19307, gefunden 279.19299.

4.5. tert-Butyl-(2S,4E,6S,7R)-7-hydroxy-2,4,6-trimethyloct-4-enoat (179)

OH O

2
N OtBu

i (o
N

Der Silylether 202 (0.23 g, 0.46 mmol) wird in THF (5 mL) gel6st, BusNF-3H,O (TBAF,
0.58 g, 1.84 mmol) zugegeben und auf 55 °C erhitzt. Man riihrt 14 h bei dieser Temperatur
und entfernt anschlieBend das Loésemittel im Vakuum. Flash-S&ulenchromatographie
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(Petrolether/EtOAc, 6:1) liefert den Hydroxyester 179 (0.097 g, 82%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[a] 2 =-37.6 (c 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CH3), 1.05 (d, J = 6.9
Hz, 3H, 2-CHs), 1.13 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 8-H), 1.40 (s, 9H, C(CHs)3), 1.63 (d, J = 0.8 Hz,
3H, 4-CHz), 1.78 (s, 1H, OH), 2.03 (dd, J = 13.9, 6.7 Hz, 1H, 3-H), 2.25-2.38 (m, 2H, 3-H,
6-H), 2.45-2.55 (m, 1H, 2-H), 3.39-3.48 (m, 1H, 7-H), 4.98 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 5-H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 16.7 (4-CHs), 16.8 (6-CHs), 17.0 (2-CHj3), 20.0
(C-8), 28.0 (C(CHs)3), 38.9 (C-2), 40.6 (C-6), 43.8 (C-3), 71.7 (C-7), 79.9 (C(CHa)s),
129.0 (C-5), 135.3 (C-4), 175.7 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C15H,803 279.19307, gefunden 279.19305.

4.6. (45)-3-((1’E,3’E)-1’-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-2’-methyl-1",3’-
pentadienyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (181)

Zu einer Losung von 188 (8.00 g, 35.5 mmol) in THF (380 mL) gibt man bei
—80 °C tropfenweise NaN(SiMes), (9.8 g, 53.3 mmol), gel6st in THF (60 mL). Nach 90
min wird TBSCI (tBuMe,SiCl, 16.1 g, 106.5 mmol) in THF (80 mL) zugetropft und man
rihrt die Reaktionsmischung fir 30 min. Man verdinnt mit gesattigter NH,Cl-Lsg. (100
mL) und l&sst die Mischung auf Raumtemperatur kommen. Das Gemisch wird mit EtOAc
(2 x 200 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (100
mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mittels Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:1) gereinigt, wonach man die Verbindung
181 (11.12 g, 92%) als farbloses Ol erhiilt.

Rf = 0.33 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[a] 2 = -55.6 (¢ 1.00, CH.Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.13 (s, 3H, Si(CHa)2), 0.18 (s, 3H, Si(CHa)y),
0.91 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CHs),), 0.96 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.73-1.79 (m, 6H, 2’-CHj,
5°-H), 1.85-2.00 (m, 1H, CH(CHa)y), 3.92-4.04 (m, 1H, 4-H), 4.11 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz,
1H, 5-H), 4.30 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H, 5-H), 5.62 (qd, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H, 4’-H), 6.19
(d, J = 15.5 Hz, 1H, 3’-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -4.9, —4.3 (Si(CHa),), 12.3 (2’-CH3), 16.3
(CH(CHa),), 18.0 (SiC(CHs)3), 18.3 (CH(CHs),), 18.8 (C-5°), 25.6 (SiC(CHs)s), 29.3
(CH(CHa)y), 59.4 (C-4), 64.4 (C-5), 115.0 (C-2°), 124.3 (C-4"), 128.1 (C-37), 134.7 (CO),
155.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH33NO3Si 362.2122, gefunden 362.2121.

4.7. (4R)-3-((2’E,3’E)-1’-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy}-2’-methyl-1",3’-
pentadienyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (ent-181)

TBSO O
Z1°N"2°01

3
= 4

Zu einer Losung aus Oxazolidinon ent-188 (8.00 g, 35.5 mmol) in THF (380 mL) gibt man
bei —80 °C tropfenweise eine Losung aus NaN(SiMes), (9.8 g, 53.3 mmol) in THF (60
mL). Man rihrt 90 min und gibt dann tBuMe,SiCl (TBSCI, 16.1 g 106.5 mmol) in THF
(80 mL) zu und ruhrt weitere 30 min. AnschlieBend verdinnt man mit geséattigter NH,CI-
Lsg. (100 mL) und lasst die Reaktionslosung auf Raumtemperatur kommen. Das Gemisch
wird mit EtOAc (2 x 200 mL) extrahiert. Nun werden die vereinigten organischen Phasen
mit Wasser (100 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen, tber Na,SO, ge-
trocknet, abfiltriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:1) gereinigt, wonach man die Verbin-
dung ent-181 (11.45 g, 95%) als farbloses Ol erhalt.

Rf = 0.33 (Petrolether/EtOAC, 7:1);
[o] 2 = +63.4 (¢ 1.00, CH,Cl);

NMR-Daten siehe Verbindung 181,
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH33NO5Si 362.21219, gefunden 362.21219.
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4.8. (4S)-4-l1sopropyl-3-[(2’E)-2’-methyl-2’-pentenoyl]-1,3-oxazolidin-2-on
(188)

Das Oxazolidinon 192 (14.7 g, 114 mmol) wird in THF (500 mL) geldst und auf —80 °C
gekuhlt. Man tropft unter Ruhren (KPG-RUhrer) n-BuLi (2.5M in Hexan, 48.0 mL, 120
mmol) zu, rihrt 30 min und gibt dann das Saurechlorid 191 (18.1 g, 137 mmol) in einer
Portion zur Reaktionsmischung. AnschlieRend riihrt man nochmal 30 min bei —80 °C, lasst
die Reaktionsmischung auf 0 °C kommen und rihrt weitere 30 min. Dann quencht man mit
gesattigter NH,ClI-Lsg. (60 mL), entfernt weitgehend das Losemittel im Vakuum und ext-
rahiert die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3 x 80 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit geséattigter Na,COs-Lsg. (80 mL) und geséttigter NaCl-Lsg. (80 mL) gewa-
schen, Uber Na SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1) erhélt man das Oxazolidinon 188
(24.6 g, 95%) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.32 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
Schmp.: 39 °C;
[o] 2 = +86.3 (¢ 1.00, CHCl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH(CHz)2), 0.90 (d, J =
6.6 Hz, 3H, CH(CHs3),), 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 5’-H), 1.88 (s, 3H, 2’-CH3), 2.12-2.23 (m,
2H, 4’-H), 2.30-2.39 (m, 1H, CH(CH3),), 4.15 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H, 5-H), 4.29 (dd, J =
8.9, 8.9 Hz, 1H, 5-H), 4.45-4.52 (m, 1H, 4-H), 6.01-6.09 (m, 1H, 3’-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 12.8 (2’-CHs), 13.4 (C-5°), 15.0 (CH(CHs),),
17.8 (CH(CHa),), 21.6 (C-4’), 28.2 (CH(CHj3),), 58.2 (C-4), 63.3 (C-5), 130.2 (C-2),
141.2 (C-3’), 153.6 (CO), 171.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;o,H19NO3 248.12571, gefunden 248.12571.
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4.9. (4R)-4-1sopropyl-3-[(2’E)-2’-methyl-2’-pentenoyl]-1,3-oxazolidin-2-on
(ent-188)

Das Oxazolidinon 192 (3.26 g, 25.2 mmol) wird in THF (100 mL) geldst und auf —80 °C
gekihlt. Man tropft unter Rihren (KPG-Ruhrer) n-BuLi (2.5m in Hexan, 10.6 mL, 26.5
mmol) zu, rihrt 30 min und gibt dann das Séurechlorid 191 (4.00 g, 30.2 mmol) in einer
Portion zur Reaktionsmischung. AnschlieRend riihrt man nochmal 30 min bei —80 °C, l&sst
die Reaktionsmischung auf 0 °C kommen und riihrt weitere 30 min. Dann quencht man mit
gesattigter NH,ClI-Lsg. (30 mL), entfernt weitgehend das Losemittel im Vakuum und ext-
rahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter Na,COs-Lsg. (40 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (40 mL) gewa-
schen, Uber Na;SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1) erhalt man das Oxazolidinon ent-
188 (5.65 g, 100%) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.32 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);

Schmp.: 39 °C;

[o] 2 = -91.9 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 188;

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;;H19NO3 248.12571, gefunden 248.12578.

4.10. (2E)-2-Methyl-2-pentensaurechlorid (191)

e

(2E)-2-Methyl-2-pentenséure (190) (20.4 mL, 175 mmol) wird mit SOClI, (25.4 mL, 350
mmol) 4 h unter Ruckfluss gekocht. AnschlieBend lasst man die Reaktionsmischung auf

Raumtemperatur abkihlen, destilliert zunachst das tberschissige SOCI, bei Atmospharen-
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druck ab und destilliert anschliefend im Vakuum (40 °C, ca. 1 mbar), wonach man das
Saurechlorid 191 (18.2 g, 78%) als farblose Flussigkeit erhélt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH,), 1.89 (d, J =
1.0 Hz, 3H, CCHs), 2.25-2.34 (m, 2H, CHy), 7.14-7.21 (m, 1H, CH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 12.6 (CHsCH,), 13.3 (CCH3), 22.9 (CH,), 132.2
(CCHs), 154.2 (CH), 170.5 (CO).

4.11. (45)-3-[(2’E,4’S,5’R)-5’-Hydroxy-2’,4’-dimethyl-2’-hexenoyl]-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (193)

OH o O
3
57 Y1 N)ZJ\01
N\

Zu einer Losung aus destilliertem Acetaldehyd (147) (0.91 mL, 16.04 mmol) in CH,CI,
(40 mL) werden bei —80 °C nacheinander eine 1M Lésung aus TiCl, in CH,Cl, (8.02 mL,
8.02 mmol) und eine Lésung von Oxazolidinon 181 (2.72 g, 8.02 mmol) in CH,CI, (40
mL) tropfenweise zugegeben, wobei man eine Farbanderung von gelb nach rot beobachtet.
Nachdem die Reaktionsldsung 16 h bei —80 °C gerthrt wurde quencht man mit Pyridin (5
mL). Man gibt gesattigte Rochelle-Salz-Lsg. (15 mL) und gesattigte NaHCO3-Lsg. (15
mL) zu und lasst die Mischung auf Raumtemperatur kommen Die wassrige Phase wird mit
EtOAc (2 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
und geséttigter NaCl-Lsg gewaschen. Man trocknet Giber Na SO, filtriert und entfernt das
Losemittel im Vakuum. Der Riickstand wird durch Flash-S&ulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAC, 2:1) gereinigt und der Alkohol 193 (1.53 g, 71%) als farblosen Feststoff iso-

liert.

R¢ = 0.28 (Petrolether/EtOAC, 2:1);

Schmp.: 54 °C;

[o] 2 = +2.5 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CHs3),), 0.90 (d, J =
6.9 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4’-CH3), 1.22 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 6’-H),
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1.92 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2’-CHj3), 2.25-2.36 (m, 1H, CH(CHz)y), 2.41-2.52 (m, 1H, 4’-H),
3.21(d, J = 2.0 Hz, 1H, OH), 3.44-3.53 (m, 1H, 5°-H), 4.16 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H, 5-H),
431 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H, 5-H), 4.55 (ddd, J = 10.2, 5.6, 4.6 Hz, 1H, 4-H), 5.74-5.80
(m, 1H, 3’-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.9 (2’-CHs), 15.2 (CH(CHs),), 16.1 (4’-CHj),
17.8 (CH(CHs),), 20.0 (C-67), 28.4 (CH(CHs),), 41.9 (C-4"), 58.0 (C-4), 63.4 (C-5), 71.6
(C-5%), 131.2 (C-27), 142.1 (C-3’), 154.5 (CO), 171.5 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C14H23NO4 292.15193, gefunden 292.15191.

412. (4R)-3-[(2’E,4’R,5’S)-5’-Hydroxy-2’,4’-dimethyl-2’-hexenoyl]-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (ent-193)

Eine Losung aus Acetaldehyd (2.18 mL, 38.6 mmol) in CH,Cl; (100 mL) wird auf —80 °C
gekihlt und eine 1m Losung aus TiCls in CH,Cl; (19.3 mL, 19.3 mmol) zugegeben. Nun
tropft man eine Losung aus Oxazolidinon ent-181 (6.55 g, 19.3 mmol) in CH,CI, (100 mL)
zu, was einen Farbwechsel von gelb nach rot zur Folge hat. Nachdem fiir 16 h bei =80 °C
gerlihrt wurde, quencht man die Reaktionslosung mit Pyridin (10 mL). AnschlieRend gibt
man eine geséattigte Rochelle-Salz-Lsg. (30 mL) und geséattigte NaHCO3-Lsg. (30 mL) zu
und l&sst die Mischung auf Raumtemperatur kommen. Die wassrige Phase wird mit
EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (70
mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (70 mL) gewaschen. Man trocknet Uber Na,SQ,, filtriert
und entfernt das Losemittel im Vakuum. Nach Flash-S&ulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAcC, 2:1) des Riickstands erhdlt man den Alkohol ent-193 (7.69 g, 74%) als farb-

losen Feststoff.

R¢ = 0.28 (Petrolether/EtOAcC, 2:1);
Schmp.: 53 °C;

[o] 2 = -4.7 (¢ 1.00, CH,Cly);
NMR-Daten siehe Verbindung 193;



Experimenteller Teil 127

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C14H23NO4 292.15193, gefunden 292.15195.

4.13. (4S)-3-((2’E,4’S,5’R)-5’-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2’,4’-dimethyI-
2’-hexenoyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (194)

OTBDPS O O

5Ny 1N 2701

4

—

Das Aldolprodukt 193 (1.53 g, 5.70 mmol) wird in CH,Cl, (25 mL) gel6st, auf 0 °C ge-
kihlt und Imidazol (1.16 g, 17.09 mmol) zugegeben. Man gibt eine katalytische Menge
DMAP zu und rihrt 10 min ehe man TBDPSCI (2.96 mL, 11.39 mmol) zugibt. Man lasst
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und rihrt 20 h. Dann verdinnt man
mit Wasser und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 30 mL). Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Das Oxazolidinon 194 (2.78 g, 96%) erhdlt man nach Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:1) als farbloses Ol.

R¢ = 0.37 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[o] 2 = +8.0 (¢ 1.00, CH.Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.90 (d, J =
6.8 Hz, 3H, CH(CHs),), 1.01-1.08 (m, 15H, SiC(CH3)3, 4’-CHj3, 6’-H), 1.69 (d, J = 1.3 Hz,
3H, 2’-CHs), 2.30-2.40 (m, 1H, CH(CHa),), 2.48-2.57 (m, 1H, 4’-H), 3.87 (qd, J = 9.7,
3.6 Hz, 1H, 5°-H), 4.15 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 1H, 5-H), 4.29 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 1H, 5-H),
450 (ddd, J = 9.7, 5.3, 4.5 Hz, 1H, 4-H), 6.02-6.07 (m, 1H, 3’-H), 7.31-7.44 (m, 6H, Ha),
7.64-7.74 (M, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.4 (2’-CHs), 15.0 (CH(CHs3)2), 15.0 (4°-CHa),
17.8 (CH(CHg)y), 19.4 (SiC(CHg)3), 20.3 (C-67), 27.0 (SiC(CHs)3), 28.2 (CH(CHs3),), 39.9
(C-4%), 58.2 (C-4), 63.3 (C-5), 72.0 (C-5°), 127.4 (Cy), 127.6 (Cy4), 129.4 (Cyr), 129.6 (Cy),
130.9 (C-27), 134.0 (Cy), 134.6 (C4), 135.9 (Cy), 141.0 (C-37), 153.5 (CO), 172.0 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C3H1NO4Si 530.26971, gefunden 530.26963.
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4.14. (4R)-3-((2’E,4’R,5’S)-5’-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2’,4’-dimethyl-
2’-hexenoyl)-4-isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (ent-194)

OTBDPS O O

5 Iy 1N 2701
<

Nach der Vorschrift fur Verbindung 194 erhadlt man aus Alkohol ent-193 (4.20 g, 15.6
mmol) und TBDPSCI (8.11 mL, 31.2 mmol) in CH,Cl, (70 mL) nach einer Reaktionszeit
von 5 h Verbindung ent-194 (7.77 g, 98%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.35 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[a]® = -8.5 (c 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 194;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C3H41NO4Si 530.26971, gefunden 530.26947.

4.15. (2E,4S,5R)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol
(195)

OTBDPS

Zu einer Loésung aus Oxazolidinon 194 (2.86 g, 5.63 mmol) in THF (66 mL) wird bei 0 °C
NaBH, (1.07 g, 28.2 mmol) in H,0 (33 mL) zugegeben. Man l&sst die Reaktionsmischung
auf Raumtemperatur kommen, ruhrt 6 h und quencht anschlieBend mit gesattigter NH,Cl-
Lsg. (200 mL). Die waéssrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 40 mL) extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flach-Sdulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC, 6:1) gereinigt und man erhalt den Alkohol 195 (1.92 g, 89%) als farb-

loses Ol.

R¢ = 0.28 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[a] 2 =—-1.2 (¢ 1.00, CH,Cl,);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CHj), 0.99 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 6-H), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.14 (br s, 1H, OH), 1.45 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 2-
CHg), 2.40-2.51 (m, 1H, 4-H), 3.71-3.79 (m, 1H, 5-H), 3.92 (bs, 2H, 1-H), 5.20-5.25 (m,
1H, 3-H), 7.31-7.49 (m, 6H, Hy), 7.64-7.72 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.7 (2-CHs), 15.4 (4-CHs), 19.4 (SiC(CHa)s),
19.6 (C-6), 27.0 (SiC(CHs)3), 39.2 (C-4), 69.0 (C-1), 72.6 (C-5), 127.4 (Cy), 127.5 (Cy),
129.0 (C-3), 129.4 (Cy), 129.5 (Cy), 134.4 (C-2), 134.7 (Cy), 134.8 (Cy), 135.9 (Cyp);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co4H340,Si 405.22203, gefunden 405.22214.

4.16. (2E,4R,5S)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol
(ent-195)

OTBDPS
= 1

573N OH

Analog der Vorschrift fir Verbindung 195 erhdlt man nach Abspaltung des Auxiliars von
Verbindung ent-194 (2.25 g, 4.43 mmol) in THF (84 mL) mit NaBH, (0.842 g, 22.2 mmol)
in H,O (42 mL) den Alkohol ent-195 (1.42 g, 84%) als farbloses Ol.

Rf = 0.27 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[a] 2 = +1.0 (c 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 195;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co4H340,Si 405.22203, gefunden 405.22191.

4.17. (2E,4S,5R)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4-dimethyl-1-iod-2-hexen
(196)
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Der Alkohol 195 (1.76 g, 4.60 mmol) wird in DMF (6 mL) geldst, auf 0 °C gekuhlt und
Methyltriphenoxyphosphoniumiodid (199) (2.55 g, 5.64 mmol) in DMF (5 mL) tropfen-
weise zugegeben. Man riihrt die Reaktionsmischung fur 30 min und verdinnt anschlie3end
mit Hexan (70 mL). Die organische Phase wird mit kalter wéssriger 1N NaOH (2 x 15 mL)
und Wasser (2 x 15 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iber Na,SO,4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Man erhélt das lodid 196 (2.32 g, roh) als

gelbes Ol, das in die nichste Reaktion ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wird.

Rt = 0.38 (Petrolether/EtOAcC, 40:1);

'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & [ppm] = 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4-CH5), 0.99 (d, J =
6.4 Hz, 3H, 6-H), 1.06 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.60 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 2-CH3), 2.36-2.48 (m,
1H, 4-H), 3.80-3.89 (m, 1H, 5-H), 3.97-4.05 (m, 2H, 1-H), 5.67 (d, J = 9.7 1H, 3-H),
7.37-7.50 (m, 6H, Hay), 7.66-7.76 (M, 4H, Ha,);

BC-NMR (100 MHz, Aceton-dg): 15.4 (C-1), 15.6 (4-CH3), 17.3 (2-CHs), 19.9
(SiIC(CHz3)3), 20.2 (C-6), 27.4 (SiC(CHs)s), 40.7 (C-4), 73.3 (C-5), 128.4 (Ca), 128.5 (Ca),
130.4 (Ca), 130.6 (Ca), 132.8 (C-3), 134.2 (Ca), 134.7 (Ca), 135.3 (C-2), 136.6 (Car).

4.18. (2E,4R,5S5)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4-dimethyl-1-iod-2-hexen
(ent-196)

OTBDPS

Y,

Nach Reaktion von Alkohol ent-195 (3.54 g, 9.25 mmol) mit Methyltriphenoxy-
phosphoniumiodid 199 (5.13 g, 11.1 mmol) in DMF (12 mL) wird nach Vorschrift fir
Verbindung 196 das lodid ent-196 (4.61 g, roh) als gelbes Ol erhalten.

Rt = 0.38 (Petrolether/EtOAcC, 40:1);
NMR-Daten siehe Verbindung 196.
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4.19. (4R)-4-Benzyl-3-((2’S,4’E,6’S,7’R)-7"-{[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy}-
2’4’ 6’-trimethyloct-4’-enoyl)-1,3-oxazolidin-2-on (200)

oTBDPS O O

Zu einer Loésung aus NaN(SiMes); (2.78 g, 15.18 mmol) in THF (20 mL) gibt man (4R)-4-
Benzyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (151) (3.22 g, 13.8 mmol) in THF (7 mL) bei —80
°C. Man rihrt 1 h und gibt dann das lodid 196 (2.27 g roh, ungefahr 4.6 mmol) in THF (3
mL) zu und l&sst die Reaktionsmischung auf —-50 °C kommen. Man riihrt 18 h bei dieser
Temperatur und quencht anschlieRend mit gesattigter NH4CI-Lsg. (10 mL). Man l&sst die
Mischung auf Raumtemperatur kommen und extrahiert die wassrige Phase mit CH,CI, (2
x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Alkylierungsprodukt 200 (1.954 g, 71% uber
zwei Stufen) erhélt man nach Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:1) als

farbloses Ol.

R = 0.21 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[o] 2 =-33.8 (c 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 8’-H, 6’-CH3), 1.06 (s,
9H, SiC(CHs3)3), 1.08 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 2’-CH3 ), 1.42 (s, 3H, 4’-CH3), 1.98 (dd, J = 13.0,
8.4 Hz, 1H, 3’-H ), 2.36-2.45 (m, 1H, 6°-H), 2.50 (dd, J = 13.2, 6.1 Hz, 1H, 3’-H), 2.68
(dd, J = 13.2, 9.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.35 (dd, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H, CH,Ph), 3.72-3.81 (m,
1H, 7°-H), 3.86-3.98 (m, 1H, 2’-H), 4.10-4.20 (m, 2H, 5-H), 4.63-4.71 (m, 1H, 4-H), 5.12
(d, J = 9.4, 1H, 5°-H), 7.15-7.22 (m, 2H, Hy), 7.26-2.30 (m, 1H, Hg), 7.30-7.44 (m, 8H,
Har), 7.62=7.72 (M, 4H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 15.3 (4’-CHs), 15.5 (6’-CHs), 16.2 (2’-CHa),
19.4 (C-8, SiC(CHa)3), 27.0 (SiC(CHa)s), 35.6 (C-2°), 38.1 (CH.Ph), 39.3 (C-6°), 44.1 (C-
3"), 55.3 (C-4), 65.9 (C-5), 72.4 (C-7°), 127.3 (C4), 127.3 (Ca), 127.5 (Ca), 128.9 (Ca),
129.3 (Ca), 129.4 (Ca), 129.5 (Ca), 130.4 (C-5’), 132.2 (C4), 134.3 (C-4’), 134.9 (Ca),
135.3 (C4r), 135.9 (Cq), 153.1 (CO), 177.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs7H47NO,4Si 620.31666, gefunden 620.31640.
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4.20. (2S,4E,6S,7R)-7-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4,6-trimethyloct-4-

ensaure (201)

OTBDPS 0]

4
7 N 1 OH

Das Alkylierungsprodukt 200 (1.95 g, 3.27 mmol) wird in THF (35 mL) geldst, auf 0 °C
gekihlt und H,0, (30% in Wasser, 1.34 mL, 13.07 mmol), gefolgt von einer Ldsung aus
LiOH-H,0 (0.274 g, 6.54 mmol) in Wasser (17 mL) zugegeben. Man l&sst die Reaktions-
mischung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 15 h. Dann quencht man mit gesattigter
Na,S;03-Lsg. (5 mL) und gibt gesattigte NaHCOg3-Lsg. (5 mL) zu. Die wassrige Phase
wird mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ld&semittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1) liefert die Saure 201 (1.13 g, 79%) als

farbloses Ol.

R¢ = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
[o] 2 = -15.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 6H, 8-H, 6-CHs), 1.06 (s,
9H, SiC(CHj3)3), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.36 (s, 3H, 4-CHj3), 2.01 (dd, J = 13.6,
8.0 Hz, 1H, 3-H), 2.29-2.45 (m, 2H, 3-H, 6-H), 2.51-2.62 (m, 1H, 2-H), 3.71-3.80 (m, 1H,
7-H), 5.07 (d, J =9.4 Hz, 1H, 5-H), 7.31-7.45 (m, 6H, Hy), 7.64-7.74 (m, 4H, Hy);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 15.4 (6-CHs), 15.7 (4-CHs), 16.2 (2-CHs), 19.4
(SiC(CHs)3), 19.5 (C-8), 27.0 (SiC(CHj3)3), 37.8 (C-2), 39.4 (C-6), 43.8 (C-3), 72.5 (C-7),
127.4 (Cy), 127.5 (Cy), 129.4 (Cy), 129.5 (Cy), 130.3 (C-5), 131.8 (C-4), 134.3 (Cy),
134.9 (Cy), 135.9 (Cy), 136.0 (Cy), 183.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C7H303Si 461.24824, gefunden 461.24824.

4.21. tert-Butyl-(2S,4E,6S,7R)-7-{[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4,6-
trimethyloct-4-enoat (202)

OTBDPS O

4
7 N 1 OtBu
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Zu einer Losung aus Saure 201 (0.237 g, 0.54 mmol) in Toluol (5 mL) gibt man EtsN
(0.225 mL, 1.62 mmol) und 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid (0.085 mL, 0.54 mmol).
Man rihrt 30 min und gibt dann tBuOH (0.103 mL, 1.08 mmol) und DMAP (0.264 g, 2.16
mmol) zu und rihrt die Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur. Man verdiinnt mit
gesattigter NaHCO3-Lsg. (5 mL) und extrahiert die wéassrige Phase mit EtOAc (2 x 10
mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das
Losemittel im  Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 30:1) gereinigt und man erhélt den Ester 202
(0.242 g, 91%) als farbloses Ol.

Rf = 0.28 (Petrolether/EtOAcC, 30:1);
[a] 2 =-11.9 (c 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 8-H), 0.97 (d, J = 6.9
Hz, 3H, 6-CHs), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.06 (s, 9H, SiC(CHj3)3), 1.35 (d, J = 1.0
Hz, 3H, 4-CHs), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.94 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H, 3-H), 2.29 (dd, J =
13.5, 7.4 Hz, 1H, 3-H), 2.35-2.48 (m, 2H, 2-H, 6-H), 3.70-3.80 (m, 1H, 7-H), 5.03 (d, J =
9.4 Hz, 1H, 5-H), 7.32-7.44 (m, 6H, Hy), 7.64-7.73 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.3 (6-CHs), 15.7 (4-CHs), 16.8 (2-CHs), 19.3
(C-8), 19.4 (SiC(CHa)3), 27.0 (SIiC(CHs3)3), 28.1 (C(CHs3)3), 38.8 (C-6), 39.2 (C-2), 44.2
(C-3), 72.5 (C-7), 79.2 (C(CHs)3), 127.3 (Cqr), 127.5 (Cy), 129.3 (Cy), 129.3 (Cy), 129.5
(Ca), 129.6 (C-5), 132.5 (C-4), 134.4 (C4), 135.0 (Car), 135.9 (Car), 175.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs;H403Si 517.31084, gefunden 517.31077.

4.22. (45)-3((2’E,4°S,5°S)-5’-(Benzoyloxy)-2’,4’-dimethyl-2’-hexenoyl)-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (203)

Nach der Vorschrift fir Verbindung ent-203 erhdlt man durch Mitsunobu-Reaktion von
Alkohol 193 (2.20 g, 8.15 mmol) mit Benzoesdure (5.97 g, 48.9 mmol), PhsP (8.55 g, 32.6
mmol) und DEAD (40% in Toluol, 16.4 mL, 35.9 mmol) in Toluol (105 mL) das
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Oxazolidinon 203 (2.70 g, 89%) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.25 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);
Schmp.: 74.9 °C;
[o] 2 = +55.5 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung ent-203;
HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C;H,7NOs 396.17814, gefunden 396.17819.

4.23. (4R)-3((2’E,4’R,5’R)-5’-(Benzoyloxy)-2’,4’-dimethyl-2’-hexenoyl)-4-
isopropyl-1,3-oxazolidin-2-on (ent-203)

OBz o O
3 P
3 Xr"1"N2°01

\(ﬁ

PhsP (9.07 g, 34.89 mmol) und Benzoeséure (6.34 g, 51.9 mmol) werden in Toluol (120
mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Man tropft DEAD (40% in Toluol, 17.4 mL, 38.1 mmol)
und anschlieBend eine Losung aus Alkohol ent-193 (2.33 g, 8.65 mmol) in Toluol (20 mL)
langsam zu. Man lasst die Reaktionslosung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 16 h
bei dieser Temperatur. Anschlieend entfernt man das Losemittel im Vakuum und reinigt
den Rickstand mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1), wonach
man das Benzoat ent-203 (2.42 g, 75%) als farblosen Feststoff erhalt.

R¢ = 0.22 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
Schmp.: 74.9 °C;
[o] 2 =—-48.7° (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.89 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.91 (d, J =
7.6 Hz, 3H, CH(CH3),), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 4-CH3), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 6°-H),
1.93 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 2’-CH3), 2.30-2.43 (M, 1H, CH(CHx),), 2.81-2.93 (m, 1H, 4’-H),
4.17 (dd, J = 8.9, 5.3 Hz, 1H, 5-H), 4.30 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H, 5-H), 4.46-4.52 (m, 1H,
4-H), 5.01-5.10 (m, 1H, 5’-H), 5.80-5.88 (m, 1H, 3’-H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Hy), 7.54
(t, J = 7.4 Hz, 1H, Ha), 8.02-8.08 (M, 2H, Ha):;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (2’-CHs), 15.0 (CH(CHs),), 16.1 (2’-CH3),
17.8 (CH(CHs)z, C-67), 28.2 (CH(CHz)y), 38.3 (C-4’), 58.2 (C-4), 63.4 (C-5), 74.4 (C-5"),
128.3 (Ca), 129.6 (Ca), 130.6 (Cq), 131.8 (C-2’), 132.8 (Ca), 138.4 (C-3°), 153.5 (CO),
166.0 (CO), 171.7 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co1H,7NOs 396.17814, gefunden 396.17804.

4.24. (2E,4R,5R)-5-(Benzoyloxy)-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol (ent-204)

Bei 0 °C tropft man zu einer Losung des Oxazolidinons ent-203 (4.72 g, 12.6 mmol) in
THF (140 mL) eine Losung aus NaBH, (2.39 g, 63.1 mmol) in Wasser (70 mL). Man l&sst
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und nach Rihren fiir 3 h verdinnt
man mit gesattigter NH,CI-Lsg. (40 mL). Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 80
mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der primére Alkohol ent-204 (2.74 g,
87%) wird nach Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 4:1) des Rohprodukts

als farbloses Ol erhalten.

Rt = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 4:1);
[o] 2 = -25.1 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CH3), 1.28 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6-H), 1.49 (br s, 1H, OH), 1.69 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 2-CHs), 2.70-2.82 (m, 1H, 4-
H), 4.01 (s, 2H, 1-H), 4.96-5.05 (m, 1H, 5-H), 5.27-5.34 (m, 1H, 3-H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz,
2H, Hy), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Hy), 8.02 (m, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.1 (2-CHs), 16.8 (4-CHs), 17.6 (C-6), 37.3 (C-
4), 68.7 (C-1), 75.0 (C-5), 127.1 (C-3), 128.3 (C4), 129.5 (Cy4), 130.7 (Cy), 132.8 (Car),
135.8 (C-2), 166.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C15H,03 271.13047, gefunden 271.13061.
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4.25. (2E,4S,5S5)-5-(Benzoyloxy)-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol (204)

Nach der Vorschrift fur Verbindung ent-204 erhdlt man nach der reduktiven
Auxiliarabspaltung des Benzoats 203 (1.25 g, 3.34 mmol) in THF (40 mL) mit NaBH.
(0.631 g, 16.9 mmol) in H,O (20 mL) den Alkohol 204 (0.745 g, 90%) als farbloses Ol.

Rf = 0.19 (Petrolether/EtOAC, 4:1);

[a] 2 = +27.5 (c 1.00, CH,Cly);
NMR-Daten siehe Verbindung 204.
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C15H2003 271.13047, gefunden 271.13041.

4.26. (2E,4S,55)-2,4-Dimethyl-2-hexene-1,5-diol (205)

H

IIIO

OH

%

Nach Verseifung des Benzoats 204 (1.17 g, 4.73 mmol) mit NaOH (0.946 mg, 23.6 mmol)
in MeOH (80 mL) erhé&lt man nach der Vorschrift fir Verbindung ent-205 nach einer Re-
aktionszeit von 16 h das Diol 205 (0.533 g, 78%) als farbloses Ol.

Rf = 0.16 (CH,Cl,/MeOH, 15:1);
[a] 2 =-29.8 (c 1.00, CH.Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung ent-205;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CgH160, 167.10425, gefunden 167.10430.

4.27. (2E,4R,5R)-2,4-Dimethyl-2-hexen-1,5-diol (ent-205)
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Der Alkohol ent-204 (2.67 g, 10.74 mmol) wird in MeOH (180 mL) geldst, auf 0 °C ge-
kihlt und gemdrsertes Natriumhydoxid (2.15 g, 53.68 mmol) zugegeben. Man lasst die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 20 h. Nun wird das Losemittel
im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Wasser verdinnt und mit CH,Cl, (2 x 50 mL) ext-
rahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH, 15:1)
liefert das Diol ent-205 (1.15 g, 74%) als farbloses Ol.

R = 0.16 (CH,Cl,/MeOH, 15:1);

[o] 2 = +26.7 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4-CH3), 1.11 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6-H), 1.67 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 2-CH3), 1.94 (br s, 1H, OH), 2.17 (br s, 1H, OH),
2.41-2.53 (m, 1H, 4-H), 3.57-3.68 (m, 1H, H-5), 3.97 (s, 2H, 1-H), 5.22-5.30 (m, 1H, 3-
H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.1 (2-CHs), 16.2 (4-CHs), 20.1 (C-6), 39.2 (C-
4), 68.6 (C-1), 71.8 (C-5), 127.7 (C-3), 135.7 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CgH160, 167.10425, gefunden 167.10417.

4.28. (2’E,4’S,5’S)-5’-Hydroxy-2’,4’-dimethyl-2’-hexenyl-pivalat (206)

H

lllo

N OPiv

g

Schiitzung des Diols 205 (0.495 g, 3.432 mmol) mit Pivaloylchlorid (0.465 mL, 3.78
mmol) und Pyridin (2.78 mL, 34.3 mmol) in CH,Cl, (13 mL) liefert nach der Vorschrift fir
Verbindung ent-206 den Alkohol 206 (0.588 g, 75%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.20 (Petrolether/EtOAC,5:1);

[a]® = -25.5 (¢ 1.00, CH,Cl,);

NMR-Daten siehe Verbindung ent-206;

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C13H,403 251.16177, gefunden 251.16178.
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4.29. (2E,4R,5R)-5-Hydroxy-2,4-dimethyl-2-hexenyl-pivalat (ent-206)

OH
3 1

5 N OPiv

Zu einer Losung aus Diol ent-205 (0.19 g, 1.35 mmol) in CH,Cl, (5 mL) und Pyridin
(1.09 mL, 13.45 mmol) tropft man bei 0 °C Pivaloylchlorid (0.17 mL, 1.35 mmol) zu. Man
rihrt 1 h bei 0 °C, verdlnnt die Reaktionslésung mit Wasser und extrahiert die wassrige
Phase mit EtOAc (2 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI (10
mL), geséattigter NaHCOg3-Lsg. (10 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen,
uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAC, 5:1) gereinigt und man erhalt den
Alkohol ent-206 (0.31 g, 82%) als farbloses Ol.

R = 0.16 (Petrolether/EtOAC,5:1);
[a] 2 = +25.8 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4’-CH3), 1.10 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6°-H), 1.18 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.60-1.66 (m, 4H, 2’-CHj3, OH), 2.37-2.48 (m, 1H,
4’-H), 3.53-3.63 (m, 1H, 5’-H), 4.37-4.48 (m, 2H, 1’-H), 5.22-5.29 (m, 1H, 3’-H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.2 (2’-CHz3), 16.4 (4’-CHg), 20.5 (C-6°), 27.2
(C(CHs)3), 38.8 (C(CHs)3), 39.6 (C-4’), 69.7 (C-1’), 71.8 (C-5’), 130.7 (C-3°), 131.1 (C-
2%), 178.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;3H,403 251.16177, gefunden 251.16176.

4.30. (2E,4S,55)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2,4-dimethyl-2-hexenyl-
pivalat (207)

OTBDPS
- 3 1

Wopiv

Nach der Vorschrift fur Verbindung ent-207 erhalt man nach Schiitzung von Alkohol 206
(0.588 g, 2.78 mmol) mit TBDPSCI (1.34 mL, 5.15 mmol) und Imidazol (0.526 mg, 7.73
mmol) die Verbindung 207 (1.13 g, 94%) als farbloses Ol.
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R¢ = 0.20 (Petrolether/EtOAcC, 30:1);
[o] 2 =-3.9 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung ent-207;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogH4,03Si 489.27954, gefunden 489.27956.

4.31. (2E,4R,5R)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4-dimethyl-2-hexenyl-
pivalat (ent-207)

OTBDPS
3 1

5 X OPiv

Zu einer Losung aus Alkohol ent-206 (1.17 g, 5.12 mmol) in CH,Cl, (50 mL) gibt man bei
0 °C Imidazol (1.05 g, 15.35 mmol) und eine katalytische Menge DMAP. Man rihrt die
Mischung fir 10 min und gibt dann TBDPSCI (2.66 mL, 10.23 mmol) in mehreren Portio-
nen zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und rihrt 20 h.
Man verdinnt mit Wasser und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 30 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemit-
tel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 30:1) liefert
das Pivalat ent-207 (2.362 g, 99%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.20 (Petrolether/EtOAc, 30:1);
[a]® = +3.3 (¢ 1.00, CH,Cly);

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 6H, 4’-CHs, 6°-H), 1.04 (s,
9H, SiC(CHa)s), 1.19 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.60 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 2’-H), 2.39-2.52 (m, 1H,
4’-H), 3.68-3.78 (m, 1H, 5°-H), 4.41 (s, 2H, 1’-H), 5.31-5.37 (m, 1H, 3’-H), 7.32-7.45 (m,
6H, Ha), 7.63-7.72 (M, 4H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.2 (2’-CHs), 16.3 (4’-CH3), 19.4 (SiC(CHa)s),
20.7 (C-6°), 27.0 (SiC(CHa)s), 27.2 (C(CHs)3), 38.8 (C(CHs)3), 39.9 (C-4°), 70.1 (C-17),
73.4 (C-5°), 127.3 (Ca), 127.5 (Ca), 129.4 (Ca), 129.5 (Cq), 129.9 (C-27), 132.2 (C-37),
134.2 (C4), 135.0 (Cqr), 135.9 (Cy), 178.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CooH4,03Si 489.27954, gefunden 489.27941.
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4.32. (2E,4S,5S5)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol
(208)

OTBDPS
- 3

5 X" "OH

Nach der Vorschrift fur Verbindung ent-208 erhadlt man durch Reduktion von Pivalat 207
(0.588 g, 1.26 mmol) mit DIBAL-H (1m in Hexan, 3.15 mL, 3.15 mmol) in CH.Cl, (20
mL) den Alkohol 208 (0.520 g, 96%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[a]® = +2.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung ent-208;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C,4H340,Si 405.2203, gefunden 405.22237.

4.33. (2E,4R,5R)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyljoxy}-2,4-dimethyl-2-hexen-1-ol
(ent-208)

OTBDPS
3 1

5 Xy~ "OH

Das Pivalat ent-207 (2.36 g, 5.06 mmol) wird in CH,Cl, (70 mL) gel6st und auf —-80 °C
gekihlt. Anschlielend gibt man DIBAL-H (1M in Hexan, 12.65 mL, 12.65 mmol) trop-
fenweise zu und rihrt noch 1 h bei —=80 °C. Man quencht die Reaktionslésung mit gesattig-
ter Rochelle-Salz-Lsg. (20 mL), lasst die Mischung auf Raumtemperatur kommen und
rihrt dabei 1 h sehr kraftig. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 30 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden uUber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 6:1)
liefert den Alkohol ent-208 (1.79 g, 92%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.26 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[o] 2 = -3.8 (¢ 1.00, CH,Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 4-CHj), 0.99 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6-H), 1.06 (s, 9H, Si(Ph),C(CHs)s), 1.19 (br s, 1H, OH), 1.60 (s, 3H, 2-CHj3),
2.38-2.50 (m, 1H, 4-H), 3.70-3.79 (m, 1H, 5-H), 3.93 (d, J = 5.9 Hz, 2H, 1-H), 5.25-5.31
(m, 1H, 3-H), 7.32-7.46 (m, 6H, Hy), 7.60-7.76 (M, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (2-CHs), 16.2 (4-CHs), 19.4
(Si(Ph),C(CHj3)3), 21.1 (C-6), 27.1 (Si(Ph),C(CHj3)3), 39.8 (C-4), 69.0 (C-1), 73.4 (C-5),
127.3 (Cy), 127.4 (Cy), 129.4 (C-3), 129.4 (Cyr), 129.5 (Cyr), 134.2 (Cy), 134.3 (Cy), 134.9
(C-2), 136.0 (Cy), 136.0 (Cy);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C,4H3,0,Si 405.2203, gefunden 405.22237.

4.34. (2E,4S,5S5)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silylloxy}-2,4-dimethyl-1-iod-2-hexen
(209)

OTBDPS
- 3

Nach der Vorschrift fir Verbindung ent-209 erhalt man aus Alkohol 208 (0.981 g, 2.56
mmol) in DMF (2 mL) und Methyltriphenoxyphosphoniumiodid (199) (1.42 g, 3.08 mmol)
in DMF (2 mL) Verbindung 209 (1.38 g, roh) als gelbes Ol.

Rf = 0.35 (Petrolether/EtOAcC, 40:1);
NMR-Daten siehe Verbindung ent-209.

4.35. (2E,4S,5R)-5-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4-dimethyl-1-iod-2-hexen
(ent-209)

OTBDPS
3 1

5 N [

Zu einer Losung aus Alkohol ent-208 (1.78 g, 4.66 mmol) in DMF (3 mL) gibt man bei
0 °C tropfenweise Methyltriphenoxyphosphoniumiodid (199) (2.58 g, 5.59 mmol) in DMF
(3 mL). Man l&sst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 30 min.

Man verdinnt mit Hexan (70 mL) und wéascht mit kalter wassriger 1IN NaOH (2 x 15 mL)
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und Wasser (2 x 15 mL). Die organische Phase wird tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Man erhélt das Rohprodukt von ent-209 (2.33 g, roh)

als gelbes Ol, welches ohne weitere Aufreinigung in die nichste Reaktion eingesetzt wird.

Rf = 0.38 (Petrolether/EtOAcC, 40:1);

'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 4-CHs), 0.98 (d, J =
6.4 Hz, 3H, 6-H), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.74 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 2-CH3), 2.38-2.51 (m,
1H, 4-H), 3.74-3.85 (m, 1H, 5-H), 3.97-4.06 (m, 2H, 1-H), 5.66 (d, J = 9.9 Hz, 1H, 3-H),
7.35-7.49 (m, 6H, Hyy), 7.68-7.75 (m, 4H, Hay);

BC-NMR (100 MHz, Aceton-ds): 8 [ppm] = 15.9 (C-1), 15.9 (4-CHj3), 17.5 (2-CHs), 19.9
(SiIC(CH3)3), 21.0 (C-6), 27.5 (SiC(CHs)s), 41.4 (C-4), 74.1 (C-5), 128.4 (Ca), 128.5 (Ca),
130.4 (Ca), 130.6 (Ca), 133.3 (C-3), 133.6 (Cy), 134.7 (Ca), 135.5 (C-2), 136.6 (Ca),
136.7 (Ca).

4.36. (4R)-4-Benzyl-3-((2’S,4°E,6°S,7°S)-7’-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-
2’,4°,6’-trimethyl-4’-octenoyl)-1,3-oxazolidin-2-on (210)

OTBDPS 0
P '

Nach der Vorschrift fir Verbindung 214 erhalt man aus Verbindung 209 (1.38 g roh, ca.
2.56 mmol), NaN(SiMes3), (1.55 g, 8.46 mmol) in THF (11 mL) und (4R)-4-Benzyl-3-
propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (151)P* (1.79 g, 7.69 mmol) in THF (4 mL) nach einer
Reaktionszeit von 16 h das Oxazolidinon 210 (1.21 g, 79% Uber zwei Stufen) als farbloses
Ol

Rf = 0.32 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
[o] 2 = -48.1 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 8’-CHs), 0.94 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6’-H), 1.03 (s, 9H, SiC(CH3)s), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2’-CH), 1.64 (d, J = 1.0
Hz, 3H, 4’-CHs), 1.97 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1H, 3’-H), 2.42-2.47 (m, 1H, 6’-H), 2.52 (dd,
J=13.0,5.9 Hz, 1H, 3’-H), 2.66 (dd, J = 13.4, 9.8 Hz, 1H, CH,Ph), 3.25 (dd, J = 13.2, 3.3
Hz, 1H, CH,Ph), 3.63-3.71 (m, 1H, 7’-H), 3.98-3.98 (m, 1H, 2’-H), 4.10-4.21 (m, 2H, 5-
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H), 4.62-4.70 (m, 1H, 4-H), 5.09 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 5’-H), 7.16-2.21 (m, 2H, Hy), 7.26—
2.29 (m, 1H, Hy), 7.29-7.43 (m, 8H, Hy), 7.64-7.71 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.9 (4’-CHs), 16.2 (6’-CHs), 17.2 (2’-CHa),
19.4 (SiC(CHg)3), 20.9 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s), 35.6 (C-2"), 38.1 (CH,Ph), 40.5 (C-67),
44.1 (C-3’), 55.4 (C-4), 66.0 (C-5), 73.9 (C-7°), 127.3 (Cy), 127.5 (Cy), 128.9 (Cy), 129.3
(Ca), 129.4 (Cy), 129.4 (Cy), 130.9 (C-5%), 131.6 (Cy), 134.3 (C-47), 135.1 (Cy), 135.4
(Car), 135.9 (Cy), 136.0 (Cy), 153.1 (CO), 177.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CsH47NO,4Si 620.31666, gefunden 620.31636.

4.37. (2S,4E,6S,7S)-7-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4,6-trimethyloct-4-

ensaure (211)

OTBDPS o)

PP
A OH

Nach der Vorschrift fir die Abspaltung des Auxiliars von Verbindung 215 wird durch Re-
aktion von Oxazolidinon 210 (1.11 g, 1.85 mol) in THF (20 mL) mit H,O, (30% in Was-
ser, 0.757 mL, 7.40 mmol) und LiOH-H,0 (0.155 g, 3.70 mmol) in Wasser (10 mL) nach
einer Reaktionszeit von 15 h die Saure 211 (0.619 g, 76%) als farbloses Ol isoliert.

Rf = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
[a] 2 =-9.1 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CH3), 0.94 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 8-H), 1.04 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.57 (d, J = 2.3
Hz, 3H, 4-CHs), 2.01 (dd, J = 13.6, 8.3 Hz, 1H, 3-H), 2.36 (dd, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H, 3-H),
2.40-2.47 (m, 1H, 6-H), 2.53-2.64 (m, 1H, 2-H), 3.64-3.72 (m, 1H, 7-H), 5.06 (d, J = 9.4
Hz, 1H, 5-H), 7.32-7.44 (m, 6H, Hy,), 7.64-7.71 (m, 4H, Ha,);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 16.0 (6-CHs), 16.2 (4-CHs), 17.0 (2-CHg), 19.4
(SiIC(CHz3)3), 20.8 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s), 37.7 (C-2), 40.4 (C-6), 43.9 (C-3), 73.8 (C-7),
127.3 (Ca), 127.5 (Ca), 129.3 (Ca), 129.5 (Cy), 130.7 (C-5), 131.2 (C-4), 134.3 (Ca),
135.1 (Ca), 135.9 (Ca), 136.0 (Car), 183.6 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C7H303Si 461.24824, gefunden 461.24867.
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4.38. tert-Butyl-(2S,4E,6S,7S)-7-{[tert-butyl(diphenyl)silyljoxy}-2,4,6-
trimethyloct-4-enoat (212)

OTBDPS o)

A B _aA 2
N OtBu

Nach Vorschrift fur Verbindung 216 wird durch Veresterung der Saure 211 (0.132 g, 0.301
mmol) in Toluol (3 mL) unter Yamaguchi-Bedingungen mit EtsN (0.126 mL, 0.903
mmol), 2,4,6-Trichlorbenzoesdurechlorid (0.052 mL, 0.331 mmol), tBuOH (0.057 mL,
0.602 mmol) und DMAP (0.147 g, 1.20 mmol) tert-Butylester 212 (0.126 g, 85%) als farb-

loses Ol erhalten.

R¢ = 0.27 (Petrolether/EtOAcC, 30:1);
[o] 2 = -4.1 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CH3), 0.94 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 8-H), 1.01-1.06 (m, 4H, 2-CHs, SiC(CHs)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 1.57 (d, J =
1.0 Hz, 3H, 4-CHz3), 1.94 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, 3-H), 2.32 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 1H, 3-
H), 2.38-2.51 (m, 2H, 2-H, 6-H), 3.61-3.70 (m, 1H, 7-H), 5.03 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 5-H),
7.31-7.44 (m, 6H, Hyy), 7.64-7.72 (M, 4H, Hy,);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.1 (6-CHs), 16.8 (4-CHs), 17.1 (2-CHg), 19.4
(SiIC(CHs3)3), 20.9 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s), 28.1 (C(CHs)s), 38.7 (C-6), 40.4 (C-2), 44.1
(C-3), 73.9 (C-7), 79.7 (C(CHa)3), 127.3 (Ca), 127.4 (C4), 129.3 (Ca), 129.4, (Cy), 130.1
(C-5), 131.9 (C-4), 134.3 (Ca), 135.1 (Ca), 135.9 (Ca), 136.0 (C4), 176.0 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca;Hs03Si 517.31084, gefunden 517.31061.

4.39. tert-Butyl (2S,4E,6S,7S)-7-hydroxy-2,4,6-trimethyloct-4-enoat (213)

Durch Abspaltung der Schutzgruppe von Verbindung 212 (0.097 g, 0.196 mmol) in THF
(2 mL) mit TBAF-3H,0 (0.123 g, 0.392 mmol) erhalt man nach Vorschrift fir Verbindung
177 nach einer Reaktionszeit von 5 h den Alkohol 213 (0.045 g, 90%) als farbloses Ol.
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R = 0.17 (Petrolether/EtOAC, 6:1);
[o] £ = -23.8 (¢ 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CH3), 1.04 (d, J = 7.1
Hz, 3H, 2-CHs), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8-H), 1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 1.61 (d, J = 1.3 Hz,
3H, 4-CHs), 1.61 (br s, 1H, OH), 1.99 (dd, J = 13.7, 7.1 Hz, 1H, 3-H), 2.33 (dd, J = 13.7,
7.6 Hz, 1H, 3-H), 2.37-2.44 (m, 2H, 6-H), 2.44-2.53 (m, 2H, 2-H), 3.50-3.60 (m, 1H, 7-
H), 4.95-5.02 (m, 1H, 5-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.4 (4-CHs), 16.8 (6-CHs), 16.9 (2-CHs), 20.5
(C-8), 28.1 (C(CHs3)3), 38.9 (C-2), 39.9 (C-6), 43.9 (C-3), 72.1 (C-7), 79.9 (C(CHa)s),
128.8 (C-5), 133.8 (C-4), 175.7 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;5H,503 279.19307, gefunden 279.19315.

4.40. (4R)-4-Benzyl-3-((2’S,4’E,6’R,7’R)-7’-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-
2’,4°,6’-trimethyl-4’-octenoyl)-1,3-oxazolidin-2-on (214)

OTBDPS 0 )OJ\
6' 4 2'
N 201

X
Bn)z—/
Eine Losung aus NaN(SiMes), (2.82 g, 15.36 mmol) in THF (20 mL) wird auf —-80 °C ge-
kithlt und anschlieBend (4R)-4-Benzyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (151)B4 (3.26 g,
13.97 mmol) in THF (7 mL) zugetropft. Man rihrt 1 h bei —80 °C und gibt dann das lodid
ent-209 (2.29 g roh, ca. 4.66 mmol) in THF (3 mL) zu und lasst die Reaktionsmischung auf
—-50 °C kommen. Man riihrt 18 h bei dieser Temperatur und quencht dann mit geséttigter
NH,4Cl-Lsg. (10 mL) und lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen. Man
trennt die Phasen und extrahiert die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x 40 mL). Die vereinig-
ten organischen Phasen werden tber Na SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im
Vakuum entfernt. Das Oxazolidinon 214 (2.14 g, 77% uber zwei Stufen) wird nach Flash-

Séulenchromatographie (Petrolether/EtOAcC, 7:1) als farbloser Feststoff isoliert.

Rf = 0.36 (Petrolether/EtOAC, 5:1);
Schmp.: 115.8 °C;

[a]® = -23.8 (¢ 1.00, CH,Cl,);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 6°-CHs), 0.96 (d, J = 6.6
Hz, 3H, 8’-CHj3), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2’-CHj3), 1.63 (s, 3H,
4’-CHs), 1.97 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H, 3’-H), 2.39-2.47 (m, 1H, 6’-H), 2.50 (dd, J = 13.1,
6.1 Hz, 1H, 3’-H), 2.66 (dd, J = 13.2, 9.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz, 1H,
CH,Ph), 3.66-3.74 (m, 1H, 7°-H), 3.84-3.94 (m, 1H, 2’-H), 4.11-4.21 (m, 2H, 5-H), 4.62—
470 (m, 1H, 4-H), 5.11 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 5°-H), 7.16-2.22 (m, 2H, Ha), 7.26-2.29 (m,
1H, Ha), 7.29-7.43 (M, 8H, Hy), 7.64-7.72 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.8 (4-CHj), 16.1 (6’-CHs), 17.0 (2°-CHa),
19.4 (SiC(CHg)3), 21.1 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s), 35.7 (C-2"), 38.0 (CH,Ph), 40.5 (C-67),
43.5 (C-3’), 55.4 (C-4), 66.0 (C-5), 73.7 (C-7°), 127.3 (Cy), 127.4 (Cy), 128.9 (Cy), 129.3
(Ca), 129.4 (Ca), 129.4 (Cy), 131.1 (C-57), 131.3 (Ca), 134.3 (C-4"), 135.1 (Ca), 135.4
(Car), 135.9 (C4), 153.0 (CO), 177.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs7H47NO4Si 620.31666, gefunden 620.31677.

441. (2S,4E,6R,7R)-7-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy}-2,4,6-trimethyloct-4-

ensaure (215)

OTBDPS O

6 4 2
N OH

Zu einer Loésung aus Oxazolidinon 214 (2.04 g, 3.41 mmol) in THF (35 mL) wird bei 0 °C
H.0, (30% in Wasser, 1.39 mL, 13.65 mmol) zugegeben, gefolgt von einer Ldsung aus
LiOH-H,0 (0.286 g, 6.82 mmol) in Wasser (17 mL). Man l&sst die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur kommen und rihrt 15 h. Dann quencht man die Reaktion durch Zugabe
von gesattigter Na,S,03-Lsg. (5 mL) und gibt eine geséattigte NaHCOs-Lsg. (5 mL) zu. Die
wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden ber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt.
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1) des Ruckstands liefert die S&ure
215 (1.26 g, 84%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.27 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);
[a]® = +4.7 (¢ 1.00, CH,Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 6H, 8-H, 6-CHs), 1.05 (s,
9H, SiC(CHs)s), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs3), 1.57 (s, 3H, 4-CHs), 1.99 (dd, J = 13.5,
8.4 Hz, 1H, 3-H), 2.31-2.47 (m, 2H, 3-H, 6-H), 2.52-2.64 (m, 1H, 2-H), 3.64-3.73 (m, 1H,
7-H), 5.05 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 5-H), 7.31-7.45 (m, 6H, Hy), 7.63-7.73 (m, 4H, Hy);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 16.1 (6-CHs), 16.1 (4-CHs), 17.1 (2-CHs), 19.4
(SiC(CHs)s), 21.1 (C-8), 27.1 (SiC(CH3)3), 37.6 (C-2), 40.6 (C-6), 43.6 (C-3), 73.8 (C-7),
127.3 (Cy), 127.4 (Cy), 129.3 (Cy), 129.4 (Cy), 131.0 (C-5), 131.1 (C-4), 134.3 (Cy),
135.1 (Cy), 135.9 (Cy), 136.0 (Cy), 183.0 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C7H3303Si 461.24824, gefunden 461.24845,

4.42. tert-Butyl-(2S,4E,6R,7R)-7-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2,4,6-
trimethyloct-4-enoat (216)

OTBDPS O

6 A ~2
N OtBu

Die Sdure 215 (1.20 g, 2.74 mmol) wird in Toluol (24 mL) gel6st, EtzN (1.14 mL, 8.21
mmol) und 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid (0.43 mL, 2.74 mmol) zugegeben. Man rihrt
30 min, und gibt anschlieend tBuOH (0.52 mL, 5.47 mmol) und DMAP (1.34 g, 10.94
mmol) zu und l&sst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen. Nun quencht
man mit gesattigter NaHCOg3-Lsg. (10 mL) und extrahiert die wéssrige Phase mit EtOAc (2
x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO,4 getrocknet, filtriert
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 30:1) gereinigt, wonach man den Ester 216
(1.23 g, 90%) als farbloses Ol erhilt.

Rf = 0.31 (Petrolether/EtOAcC, 30:1);
[a] 2 = +3.1 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 8-H, 6-CH3), 1.02 (d, J =
7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 1.05 (s, 9H, SiC(CHa)s), 1.41 (s, 9H, C(CHa)s), 1.55 (s, 3H, 4-CHs),
1.91 (dd, J = 13.7, 7.9 Hz, 1H, 3-H), 2.33 (dd, J = 13.7, 6.6 Hz, 1H, 3-H), 2.37-2.49 (m,
2H, 2-H, 6-H), 3.62-3.71 (m, 1H, 7-H), 5.03 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 5-H), 7.30~7.45 (m, 6H,
Har), 7.63-7.73 (M, 4H, Ha);



148 Experimenteller Teil

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 16.4 (6-CHs), 16.6 (4-CHs), 17.0 (2-CHg), 19.4
(SiIC(CH3)3), 21.2 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s), 28.1 (C(CHs)s), 38.6 (C-6), 40.5 (C-2), 43.4
(C-3), 73.8 (C-7), 79.7 (C(CHa)s), 127.3 (Cq), 127.4 (Ca), 129.3 (Ca), 129.4, (Cy), 130.1
(C-5), 131.8 (C-4), 134.3 (Ca), 135.1 (Ca), 136.0 (Ca), 136.0 (C4), 176.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs;H4s05Si 517.31084, gefunden 517.31041.

4.43. Methyl-(2R,3S)-3-amino-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (217)

"z

H, O

OMe

4

2
TIPSO # OMe
Aus Azid 229:
Das Azid 229 (0.116 g, 0.285 mmol) wird in MeOH (3 mL) gel6st und eine katalytische
Menge Pd/C zugegeben. Die Mischung wird 20 h unter einer Wasserstoffatmosphare mit-
tels Ballon gerthrt. AnschlieRend filtriert man Uber eine kleine Menge Kieselgel und ent-
fernt das Losemittel im Vakuum. Man erhélt ohne weitere Aufreinigung das Amin 217
(0.108 g, 99%) als farbloses Ol.

[a] 2 = +6.2 (¢ 1.00, CH,Cl,).

Aus Carbamat 232

Das Carbamat 232 (0.060 g, 0.116 mmol) wird in MeOH (10 mL) gel6st und eine katalyti-
sche Menge Pd/C zugegeben. Man rihrt 24 h unter einer Wasserstoffatmosphére bei 3 Bar.
AnschlieRBend filtriert man tber eine kleine Menge Kieselgel und entfernt das Losemittel
im Vakuum. Ohne weitere Aufreinigung erhalt man das Amin 217 (0.108 g, 98%) als farb-

loses Ol.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 3:7);

[a]® = +8.4 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs3)2)s), 1.13—
1.29 (m, 3H, Si(CH(CHs),)s), 1.88 (br s, 2H, NH,), 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.54 (s, 3H,
OCHs), 3.75 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 2-H), 4.1 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 3-H), 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
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Har), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs3)2)3), 17.9 (Si(CH(CHa)2)s),
51.7 (OCHg), 57.8 (C-3), 58.7 (OCHs), 86.5 (C-2), 119.8 (C4), 128.1 (C4), 133.4 (Ca),
155.6 (Cq), 171.6 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CooH3sNO4Si 382.24081, gefunden 382.24095.

4.44. Methyl-(2R,3S)-3-amino-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-217)

NH, O

2
3 OMe

OMe
TIPSO 4

Aus Azid ent-229

Das Azid ent-229 (0.090 g, 0.221 mmol) wird in MeOH (3 mL) gel6st und eine katalyti-
sche Menge Pd/C zugegeben. Die Mischung wird 20 h unter einer Wasserstoffatmosphére
mittels Ballon gerthrt. AnschlieRend filtriert man tber eine kleine Menge Kieselgel und
entfernt das Losemittel im Vakuum. Man erhélt ohne weitere Aufreinigung das Amin ent-
217 (0.082 g, 98%) als farbloses Ol.

[a] 2 =-1.1 (c 1.00, CH,Cl,).

Aus Carbamat ent-232
Das Carbamat ent-232 (0.474 g, 0.919 mmol) wird in MeOH (20 mL) gel6st und eine kata-
lytische Menge Pd/C zugegeben. Man ruhrt 24 h unter einer Wasserstoffatmosphare bei 3
Bar. AnschlieRBend filtriert man tber eine kleine Menge Kieselgel und entfernt das Lése-
mittel im Vakuum. Ohne weitere Aufreinigung erhdlt man das Amin ent-217 (0.320 g,
91%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 3:7);

[a]Z = -8.2 (c 1.00, CHCly);

NMR-Daten siehe Verbindung 217,

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Coo0HssNO,4Si 382.24081, gefunden 382.24095.
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4.45. Methyl-(2S,3S)-3-amino-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (218)

H, O

iz

2
2
OMe
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TIPSO™ 4

Das Azid 258 (218 mg, 0.535 mmol) wird in MeOH (5 mL) gel6st und eine katalytische
Menge Pd/C zugegeben. Man riihrt 18 h bei Raumtemperatur, filtriert den Katalysator tber
einer kleinen Menge Kieselgel ab und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Das Amin 218
(98 mg, 98%) wird ohne weitere Aufreinigung in die nichste Reaktion eingesetzt.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAC, 3:7);
[a] 2 = -6.2 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.07 (d, J = 7.12 Hz, 18H, Si(CH(CHa),)s), 1.16—
1.30 (m, 3H, Si(CH(CHs)2)s), 2.20 (br s, 2H, NH,), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.59 (s, 3H,
OCHa), 4.00 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 2-H), 4.26 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 3-H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz,
2H, Ha), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)s), 17.8 (Si(CH(CHs)2)3),
51.6 (OCHs), 57.0 (C-3), 58.9 (OCHs), 85.2 (C-2), 119.7 (Ca), 128.0 (Ca), 133.7 (Ca),
155.5 (Cy), 171.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Co0H3ssNO,4Si 382.24081, gefunden 382.24086.

4.46. 4-[(Triisopropylsilyl)oxy]benzaldehyd (222)

@)

o
TIPSO

Zu einer Losung von 4-Hydroxybenzaldehyd (221) (3.64 g, 29.8 mmol) in CH,Cl, (60 mL)
wird bei 0 °C EtzN (4.96 mL, 3.62 mmol) und DMAP (0.364 g, 2.98 mmol) zugegeben.
Man rihrt die Mischung 10 min ehe man TIPSCI (7.00 mL, 32.8 mmol) zugibt. Man l&sst
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und rihrt 18 h. Anschlie3end ver-
dinnt man mit Wasser (20 mL) und extrahiert die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 30 mL).
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Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das L6-
semittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie
(Petrolether/EtOACc, 20:1) gereinigt, wonach man den Aldehyd 222 (7.95 g, 96%) als farb-
loses Ol erhalt.

Rf = 0.33 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.10 (d, J = 7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.22—
1.34 (m, 3H, Si(CH(CHa),)s), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hay),
9.87 (s, 1H, CHO);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.7 (Si(CH(CHs),)s), 17.8 (Si(CH(CHs)2)3),
120.3 (Cq), 130.2 (C4), 131.9 (Car), 161.9 (Cy), 190.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH26Si0O, 301.15943, gefunden 301.15941.

4.47. Methyl-(2E)-3-{4’-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}acrylat (E)-223

@)

2
TIPSO 4

Der Aldehyd 222 (2.19 g, 7.87 mmol) wird in CH)CIl, (30 mL) gel6st und
(Carbomethoxymethylen)triphenylphosphoran 73 (3.16 g, 9.44 mmol) in einer Portion
zugegeben. Man rihrt 3 Tage bei Raumtemperatur und entfernt anschliefend das
Losemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird mittels Flash-S&ulenchromaographie
(Petrolether/EtOAC, 20:1) gereinigt und man erhalt (E)-223 (2.32 g, 88%) als farbloses Ol.

Rf = 0.33 (Petrolether/EtOAC, 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.09 (d, J = 7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs)2)3), 1.17—
1.35 (m, 3H, Si(CH(CHj3),)3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 6.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (d,
J=8.7Hz, 2H, Ha), 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy,), 7.63 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 3-H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)s), 17.8 (Si(CH(CHs)2)3),
51.5 (OCHj3), 115.2 (C-2), 120.3 (Cy), 127.4 (Cqy), 129.7 (Cy), 144.6 (C-3), 158.3 (Ca),
167.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3003Si 357.18564, gefunden 357.18555.
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4.48. Methyl-(22)-3-{4’-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}acrylate (Z2)-(223)

X
TIPSO 4 O~ OMe

Zu einer Losung aus Methyl(diphenoxyphosphoryl)acetat (244) (0.500 g, 1.63 mmol) in
THF (6 mL) gibt man bei —80 °C NaH (0.098 g, 2.45 mmol, 60% Olsuspension). Man
rihrt 15 min und gibt anschlieRend den Aldehyd 222 (0.500 g, 1.80 mmol) in THF (2 mL)
tropfenweise zu. Man rihrt die Reaktionsmischung 1 h bei —80 °C, lasst auf 0 °C kommen
und riihrt nochmal 30 min. Man quencht mit gesattigter NH,CI-Lsg. (4 mL), lasst die Mi-
schung auf Raumtemperatur kommen und extrahiert mit EtOAc (2 x 10 mL). Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit Wasser (10 mL) und geséttigter NaCl-Lsg. (10 mL)
gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 20:1) gereinigt
und man erhélt den Zimtsaureester (Z)-223 (0.376 g, 69%) als hellgelbes Ol. Der (E)-
Zimtsaureester (E)-223 (0.142 mg, 26%) wird ebenfalls als hellgelbes Ol isoliert.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.09 (d, J = 7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.17—
1.33 (m, 3H, Si(CH(CHa)2)3), 3.71 (s, 3H, OCHs), 5.81 (d, J = 13.0 Hz, 1H, 2-H), 6.82 (d,
J=8.7Hz, 2H, Hy), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 3-H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha,);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.7 (Si(CH(CHs),)3), 17.9 (Si(CH(CHa)2)s),
51.2 (OCHs), 116.4 (C-2), 119.4 (Cy), 127.6 (Ca), 132.2 (Ca), 143.6 (C-3), 157.3 (Ca),
166.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1oH3005Si 357.18564, gefunden 357.18558.

4.49. Methyl-(2R,3S)-2,3-dihydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (224)

Nle)

H O

OMe

w
Qi
T

TIPSO 4
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Zu einer Losung von (E)-223 (529 mg, 1.58 mmol) in tBuOH (1 mL) gibt man
(DHQ),PHAL (6.00 mg, 0.008 mmol), NMO (235 mg, 1.74 mmol, 60% in Wasser) und
K>0s0,(OH)4 (1.00 mg, 0.003 mmol). Man rihrt die Reaktionsmischung 3 h bei Raum-
temperatur und gibt anschlielend festes Na,SO3 (200 mg), Wasser (2 mL) und EtOAc (3
mL) zu. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit EtOAc (2 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird durch Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 2:1) gereinigt, die das Diol 224 (539 mg,
92%, 62% ee) als farbloses Ol liefert.

Rf = 0.25 (Petrolether/EtOAC, 2:1);
[a] 2 =—-1.2 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.09 (d, J = 7.6 Hz, 18H, Si(CH(CHs3)2)3), 1.18—
1.34 (m, 3H, Si(CH(CHs).)s), 2.77 (br s, 1H, OH), 3.14 (br s, 1H, OH), 3.76 (s, 3H,
OCHa), 4.31 (s, 1H, 2-H), 4.90 (s, 1H, 3-H), 6.86 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ha), 7.25 (d, J = 8.7
Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)3), 17.9 (Si(CH(CHa)2)s),
52.7 (OCHs), 74.4 (C-2), 74.8 (C-3), 119.8 (Ca), 127.5 (Ca), 132.2 (Ca), 156.0 (Cy), 173.2
(CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1gH3,05Si 391.19112, gefunden 391.19113.

Bestimmung des Enantiomerentberschusses:
Eurocel 03, nHexan/2-Propanol (98.3:1.7), 1.0 mL/min
tr (min) = 33.0 (Nebenprodukt), 39.9 (Hauptprodukt)

4.50. Methyl-(2S,3R)-2,3-dihydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-224)

OH O

2
Q/M oue
H
TIPSO™ 4 ©
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Mit NMO als Oxidationsmittel:

Zu einer Loésung von (E)-223 (899 mg, 2.69 mmol) in tBuOH (2 mL) gibt man
(DHQD),PHAL (10.0 mg, 0.013 mmol) und NMO [400 mg, 2.96 mmol, 60% in Wasser
(270 pL)]. Man kihlt die Mischung auf 0 °C und gibt anschlieend K;0sO2(OH), (2.00
mg, 0.005 mmol) zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen,
rihrt 5 h und gibt festes Na,SO3 (400 mg), Wasser (2 mL) und EtOAc (5 mL) zu. Die
wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 2:1) ge-
reinigt und man erhélt das Diol (ent-224) (939 mg, 95%, 72% ee) als farbloses Ol.

[o] 2 = +1.0 (c 1.00, CH,Cly).

Mit KsFe(CN)g als Oxidationsmittel:

Zu einer Mischung aus KsFe(CN)s (2.85 g, 8.66 mmol), (DHQD),PHAL (23 mg, 0.029
mmol) und K;CO; (1.20 g, 8.66 mmol) in tBuOH/H,O, 1:1 (28 mL) gibt man
K20s0,(OH)4 (4.00 mg, 0.012 mmol) und Methansulfonamid (0.274 g, 2.89 mmol). Die
Mischung wird 15 min gertihrt, bevor man den Ester (E)-223 (0.965 g, 2.89 mmol) in
tBuOH (2 mL) in einer Portion zugibt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C und an-
schlieBend langsam auf Raumtemperatur gebracht. Man rihrt 20 h und gibt dann festes
Na,SO3 (5.00 g) und EtOAc (20 mL) zu. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 20 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N NaOH-Lsg. (30 mL) ge-
waschen, uber Na SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 2:1) gereinigt
und man erhélt das Diol (ent-224) (0.885 g, 83%, 99% ee) als farbloses Ol.

R¢ = 0.25 (Petrolether/EtOAcC, 2:1);
[a]® = +1.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 224;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3,05Si 391.19112, gefunden 391.190803.

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses:
Eurocel 03, nHexan/2-Propanol (98.3:1.7), 1.0 mL/min
tr (min) = 33.0 (Nebenprodukt), 39.9 (Hauptprodukt)
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4.51. Methyl-(2S,3R)-2-(acetyloxy)-3-brom-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (226)

Br O
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TIPSO™ 4

Das Diol 224 (1.03 g, 2.80 mmol) wird in CH,Cl, (9 mL) gel6st und Trimethylorthoacetat
(0.42 mL, 3.36 mmol) und PPTS (7.00 mg, 0.028 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird 90 min gerlhrt und anschlieBend das Losemittel im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wird in CH,CIl, (9 mL) aufgenommen und Acetylbromid (0.251 mL, 3.36
mmol) zugegeben. Man riihrt weitere 90 min bei Raumtemperatur und verdinnt dann mit
gesattigter NaHCOs-Lsg. (5 mL). Die wéssrige Phase wird mit Diethylether (2 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Sdulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAC, 10:1) des Rohprodukts (1:4 Mischung von zwei Regioisomeren) liefert 226
(0.888 g, 67 % Uber zwei Stufen) als farbloses Ol.

R¢ = 0.31 (Petrolether/EtOAcC, 10:1);
[o] 2 = -30.3 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.07 (d, J =7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs))3), 1.15-
1.32 (m, 3H, Si(CH(CHs)2)3), 2.08 (s, 3H, COCHg), 3.67 (s, 3H, OCHg), 5.30 (d, J = 6.6
Hz, 1H, 3-H), 5.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 2-H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Hy), 7.29 (d, J = 8.4
Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)s),
20.4 (COCHpgs), 49.3 (C-3), 52.6 (OCHg), 75.3 (C-2), 119.9 (C4), 129.1 (Cq4), 129.8 (Ca),
156.7 (Cq), 167.4 (CO), 169.4 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C2,Hz506Si 447.21734, gefunden 447.21752 (Ver-

lust des Broms).
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4.52. Methyl-(2R,3S)-2-(acetyloxy)-3-brom-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-226)

r O
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Das Diol 245 (1.20 g, 3.25 mmol) wird in CH,Cl;, (15 mL) gel6ést und Trimethylorthoacetat
(0.489 mL, 3.90 mmol) und PPTS (7.00 mg, 0.033 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird 90 min gerlhrt und anschlieBend das Losemittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird in CH,Cl, (15 mL) aufgenommen und Acetylbromid (0.291 mL, 3.90
mmol) zugegeben. Man riihrt weitere 90 min bei Raumtemperatur und verdinnt dann mit
gesattigter NaHCOs-Lsg. (5 mL). Die wéssrige Phase wird mit Diethylether (2 x 10 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Na, SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 10:1)
liefert ent-226 (1.01 g, 65 % tiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

R¢ = 0.31 (Petrolether/EtOAcC, 10:1);
[a]® = +12.9 (c 1.00, CHCly);

NMR-Daten siehe Verbindung 226;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CoHzs06Si 447.21734, gefunden 447.21727 (Ver-

lust des Broms).

4.53. Methyl-(2R,3S)-2-(acetyloxy)-3-azido-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (227)
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Verbindung 226 (0.888 g, 1.88 mmol) wird in DMSO (7 mL) geldst und NaN3 (0.146 g,
2.25 mmol) zugegeben. Man riihrt 4 h und verdiinnt anschlieBend die Reaktionsmischung
mit Diethylether (10 mL) und Wasser (10 mL). Die wassrige Phase wird mit Diethylether

(2 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO,4 ge-
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trocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 10:1) gereinigt, wonach man das Azid
227 (0.574 g, 70%) als farbloses Ol erhilt.

Rf = 0.28 (Petrolether/EtOAcC, 10:1);
[o] £ = +65.6 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.17—
1.30 (m, 3H, Si(CH(CHg)2)3), 2.13 (s, 3H, COCHpg), 3.64 (s, 3H, OCHg), 4.96 (d, J = 5.6
Hz, 1H, 3-H), 5.16 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.19 (d, J = 8.4
Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)s),
20.4 (COCHpgs), 52.6 (OCHpg), 64.9 (C-3), 75.1 (C-2), 120.3 (Cq4), 126.6 (Cq), 128.7 (Cq),
156.8 (Cy), 168.0 (CO), 169.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C,;H33N30sSi 458.20817, gefunden 458.20810.

4.54. Methyl-(2R,3S)-3-azido-2-hydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (228)
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Zu einer Losung von Azid 227 (0.296 g, 0.680 mmol) in MeOH (9 mL) wird bei 0 °C
NaOMe (1.63 mL, 0.816 mmol, 0.5m in MeOH) zugegeben. Man rihrt 20 min und
guencht anschlielend die Reaktion mit geséattigter NH,CI-Lsg. (5 mL). Die wassrige Phase
wird mit Diethylether (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wer-
den Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 8:1) liefert den Alkohol 228 (0.434 g, 84%)

als farbloses Ol.

Rt = 0.18 (Petrolether/EtOAcC, 8:1);
[o] 2 = +66.0 (c 1.00, CHCly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs3),)3), 1.17—
1.33 (m, 3H, Si(CH(CHs3),)3), 3.09 (d, J = 6.9 Hz, 1H, OH), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 4.36 (dd,
J=6.9, 3.1 Hz, 1H, 2-H), 4.75 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.30
(d, J=8.4 Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)s),
53.0 (OCHj3), 66.7 (C-3), 74.0 (C-2), 120.1 (Cy), 127.7 (Cy4), 129.2 (Cy), 156.6 (Cyr), 172.4
(CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3;N304Si 416.19760, gefunden 416.19756.

4.55. Methyl-(2S,3R)-3-azido-2-hydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-228)

TIPSO #

Zu einer Losung von Azid ent-227 (0.188 g, 0.432 mmol) in MeOH (6 mL) wird bei 0 °C
NaOMe (1.04 mL, 0.518 mmol, 0.5 m in MeOH) zugegeben. Man rihrt 20 min und
guencht anschlielend die Reaktion mit geséattigter NH,CI-Lsg. (3 mL). Die wassrige Phase
wird mit Diethylether (2 x 7 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wer-
den (ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 8:1) liefert den Alkohol ent-228 (0.133 g,
78%) als farbloses Ol.

Rt = 0.18 (Petrolether/EtOAcC, 8:1);

[o] 2 = -16.6 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 228;

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3;N304Si 416.19760, gefunden 416.19759.
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4.56. Methyl-(2R,3S)-3-azido-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (229)
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Zu einer Ldésung von Alkohol 228 (0.102 g, 0.26 mmol) in CH,Cl, (3 mL) wird unter
Lichtausschluss Me3sOBF,4 (0.134 g, 0.907 mmol) und Protonenschwamm (0.278 g, 1.30
mmol) zugegeben. Man riihrt 24 h bei Raumtemperatur, gibt Wasser (2 mL) zu und extra-
hiert die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wer-
den Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 9:1) liefert das Azid 229 (0.0870 g, 82%) als
farbloses Ol.

Rf = 0.38 (Petrolether/EtOAC, 9:1);
[a] 2 = +62.6 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)s), 1.16-
1.33 (m, 3H, Si(CH(CHs).)3), 3.43 (s, 3H, OCHs), 3.56 (s, 3H, OCH3), 3.90 (d, J = 6.6 Hz,
1H, 2-H), 4.71 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 3-H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.17 (d, J = 8.7 Hz,
2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)s), 17.8 (Si(CH(CHs)2)3),
52.1 (OCHs), 59.0 (OCHj), 66.5 (C-3), 84.9 (C-2), 120.1 (Ca), 127.4 (C4), 128.9 (Ca),
156.6 (Ca), 170.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C0H33N304Si 430.21325, gefunden 430.21327.

4.57. Methyl-(2S,3R)-3-azido-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-229)
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Zu einer Losung von Alkohol ent-228 (0.120 g, 0.305 mmol) in CH,Cl, (4 mL) wird unter
Lichtausschluss Me3sOBF, (0.158 g, 1.07 mmol) und Protonenschwamm (0.327 g, 1.53
mmol) zugegeben. Man riihrt 24 h bei Raumtemperatur, gibt Wasser (2 mL) zu und extra-
hiert die wéssrige Phase mit CH,Cl, (2 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wer-
den Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 9:1) liefert das Azid ent-229 (0.0910 g, 73%)

als farbloses Ol.

Rt = 0.38 (Petrolether/EtOAcC, 9:1);
[o] 2 = -16.1 (¢ 1.00, CH,Cly);

NMR-Daten siehe Verbindung 229;
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CoH33N304Si 430.21325, gefunden 446.18719.

4.58. Methyl-(2R,3S)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-hydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (231)

CbzNH O
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Zu einer Losung von Benzylcarbamat (2.16 g, 14.3 mmol) in n-Propanol (18 mL) gibt man
NaOH (0.570 g, 14.3 mmol) in Wasser (54 mL), 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin (1.87
g, 9.51 mmol) und (DHQ),PHAL (0.185 g, 0.238 mmol) in n-Propanol (18 mL). Die
Mischung wird auf 0 °C gekiihlt, bevor man den Ester (E)-223 (1.59 g, 4.75 mmol) in n-
Propanol (18 mL) und K,0sO,(OH), (0.088 mg, 0.238 mmol) zugibt. Man l&sst die Reak-
tionsmischung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 22 h. Dann gibt man festes Na,SOs
(5 g) zu und extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 30 mL). Die vereinigten organi-
schen Phasen werden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAcC, 4:1)
gereinigt und man erhalt das Carbamat 231 (1.33 g, 56%, 90% ee) als farbloses Ol.

Rt = 0.25 (Petrolether/EtOAcC, 4:1);
[a] 2 = +8.0 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CH3)2)s), 1.17—
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1.30 (m, 3H, Si(CH(CHa)2)3), 3.19 (br s, 1H, OH), 3.77 (s, 3H, OCHy), 4.44 (br s, 1H, 2-
H), 5.06 (dd, J = 15.5, 12.0 Hz, 2H, CH,), 5.15-5.22 (m, 1H, 3-H), 5.55-5.65 (m, 1H,
NH), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.27-7.39 (m, 5H, Ha);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs3),)s), 17.9 (Si(CH(CHs)2)3),
53.0 (OCH3), 56.0 (C-3), 67.0 (CH,), 73.5 (C-2), 119.9 (Cq), 127.9 (Ca), 128.0 (Ca),
128.1 (Ca), 128.5 (Cy), 131.1 (C4), 136.2 (Car), 155.7 (CO, Cy), 173.3 (CO):

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;7H3gNOgSi 524.24389, gefunden 524.24378.

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses:
Eurocel 01, Methanol/Wasser (95:5), 1.0 mL/min
tr (min) = 6.2 (Nebenprodukt), 7.3 (Hauptprodukt)

4.59. Methyl-(2S,3R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-hydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-231)

CbzNH O
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Zu einer Losung von Benzylcarbamat (2.17 g, 14.3 mmol) in n-Propanol (18 mL) gibt man
NaOH (0.574 g, 14.3 mmol) in Wasser (54 mL), 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin (1.89
g, 9.57 mmol) und (DHQD),PHAL (0.186 g, 0.239 mmol in n-Propanol (18 mL). Die
Misschung wird auf 0 °C gekuhlt, bevor man den Ester (E)-223 (1.60 g, 4.78 mmol) in n-
Propanol (18 mL) und K;0sO,(OH), (0.088 mg, 0.239 mmol) zugibt. Man l&sst die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 22 h. Dann gibt man festes
Na,SOj3 (5 g) zu und extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 30 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vaku-
um entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAC, 4:1) gereinigt und man erhalt das Carbamat ent-231 (1.25 g, 52%, 94% ee)

als farbloses Ol.

Rt = 0.25 (Petrolether/EtOAcC, 4:1);
[o] 2 = -8.7 (¢ 1.00, CH,Cly);
NMR-Daten siehe Verbindung 231.



162 Experimenteller Teil

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses:
Eurocel 01, Methanol/Wasser (95:5), 1.0 mL/min
tr (min) = 6.2 (Nebenprodukt), 7.3 (Hauptprodukt)

4.60. Methyl-(2R,3S)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (232)

CbzNH O
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Darstellung von Silber(1)Oxid:

Eine Losung von AgNO; (5.00 g, 29.4 mmol) in Wasser (20 mL) wird auf 70 °C erhitzt.
AnschlieBend gibt man eine 70 °C heiRe L6sung aus NaOH (1.18 g, 29.5 mmol) in Wasser
(20 mL) zu. Man riihrt 20 min bei 70 °C und dekantiert das Wasser ab. Man filtriert das
ausgefallene Ag,O ab und wascht mit Wasser (2 x 10 mL), Aceton (2 x 10 mL) und
Diethylether (2 x 10 mL). Das Ag,0 (5.11 g, 75%) wird im Vakuum getrocknet und im
Exsikkator uber KOH aufbewahrt.

Zu Alkohol 231 (0.154 g, 0.307 mmol), der in Aceton (3 mL) geldst wird, gibt man Mel
(0.385 ml, 6.18 mmol) und Ag,0O (0.142 g, 0.614 mmol). Man rihrt 24 h unter Lichtaus-
schluss und gibt anschlielend weiteres Ag,O (0.142 g, 0.614 mmol) and Mel (0.385 mL,
6.18 mmol) zu. Man ruhrt weitere 24 h und filtriert dann das Ag,O ab und entfernt das L6-
semittel im Vakuum. S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 4:1) liefert das Carba-
mat 232 (0.126 g, 80%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.38 (Petrolether/EtOAC, 4:1);

[a]® = +13.8 (c 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)s), 1.18-
1.31 (m, 3H, Si(CH(CHs),)3), 3.32 (s, 3H, OCHs), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.96 (br s, 1H, 2-
H), 5.06 (s, 2H, CH,), 5.14 (br d, J = 8.1 Hz, 1H, 3-H), 5.71 (br d, J = 7.6 Hz, 1H, NH),
6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha), 7.26-7.38 (M, 5H, Ha);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 17.8 (Si(CH(CHa),)s),
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52.2 (OCHj3), 55.8 (C-3), 59.0 (OCHj3), 66.8 (CH,), 82.9 (C-2), 119.7 (Cy4), 127.7 (Cy),
127.9 (Cy), 128.4 (Cy), 131.6 (Cy), 136.4 (Cy), 155.6 (C4r, CO),170.6 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CogH41NOgSi 538.25954, gefunden 538.25906.

4.61. Methyl-(2S,3R)-3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (ent-232)

CbzNH O
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Zu Alkohol ent-231 (0.799 g, 1.59 mmol), der in Aceton (15 mL) geldst wird, gibt man
Mel (2.00 ml, 14.1 mmol) und Ag,0 (0.739 g, 3.19 mmol). Man ruhrt 24 h unter Lichtaus-
schluss und gibt anschlieRend weiteres Ag,O (0.739 g, 3.19 mmol) und Mel (2.00 ml, 14.1
mmol) zu. Man ruhrt weitere 24 h und filtriert dann das Ag,O ab. AnschlieRend entfernt
man das Losemittel im Vakuum. S&ulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 4:1) liefert
das Carbamat ent-232 (0.608 g, 74%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.38 (Petrolether/EtOAC, 4:1);
[a]® = -14.6 (c 1.00, CH,Cl,);
NMR-Daten siehe Verbindung 232.

4.62. N-(tert-Butoxycarbonyl)-1-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-D-tryptophanat
(233)

N J 7~COMH

TBS H-N,
Boc

Zu einer Losung aus Diisopropylamin (6.93 mL, 49.3 mmol) in abs. THF (70 mL) wird bei
—80 °C n-Butyllithium (2.5m in Hexan, 19.7 mL, 49.3 mmol) zugetropft. Man ruhrt 15 min
und tropft dann N-(tert-Butoxycarbonyl)-D-tryptophan 154 in abs. THF (20 mL) zu. An-

schlielend lasst man die Reaktion auf =10 °C kommen und quencht mit gesattigter NH4CI-
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Lsg. (30 mL), sauert mit 1n HCI an und extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 30
mL). Man trocknet die vereinigten organischen Phasen Uber Na2SO4, filtriert und entfernt
das Losemittel im Vakuum. Nach Flash-S&ulenchromatographie (CH2CI2/MeOH, 9:1) er-
halt man das geschitzte Tryptophan 233 (6.38 g, 93%) als leicht gelben Schaum.

R = 0.48 (CH,Cl,/MeOH, 9:1);
[o] 2 = -28.2 (¢ 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0.58 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.90 (s, 9H, SiC(CHa)s),
1.23, 1.43 (2 x s, 9H, C(CHs3)3), 3.26 (dd, J = 14.8, 5.9 Hz, 1H, CHy), 3.36 (dd, J = 14.8,
4.8 Hz, 1H, CHy), 4.63-4.72 (m, 1H,CH,CH), 5.02 (br d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 7.03 (s, 1H,
CHa), 7.08-7.19 (m, 2H, Ha), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hy), 7.54-7.63 (m, 1H, Ha);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —-4.0 (Si(CHs),), 19.4 (SiC(CHs)3), 26.2
(SiC(CHs)3), 27.7 (CHy), 28.3 (C(CHs3)3), 54.0 (CH,CH), 80.0 (C(CHs)3), 105.7 (Ca),
113.9 (Cy), 118.7 (Ca), 119.7 (Ca), 121.6 (Car), 129.7 (Ca), 131.0 (Cy), 141.3 (C4), 155.4
(CO), 177.2 (CO).

4.63. Methyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-1-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-N-methyl-

D-tryptophanat (234)
., CO,Me
2 Tx
N7 Me” Boc
TBS

Das Tryptophan 233 (2.00 g, 4.78 mmol) wird in abs. DMF (20 mL) geldst, mit einem Eis-
Kochsalz-Bad gekihlt und Methyliodid (1.49 mL, 3.39 mmol) zugegeben. AnschlieRend
gibt man NaH (60%ige Dispersion in Mineral6l, 0.458 g, 11.5 mmol) in mehreren Portio-
nen zu und rihrt 1 h im Eis-Kochsalz-Bad. Man l&sst die Temperatur auf Raumtemperatur
kommen und ruhrt nochmal 1 h. Dann wird die Reaktion mit Wasser (20 mL) gequencht,
die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Pha-
sen mit Wasser (2x15 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (15 mL) gewaschen. Man trocknet
Uber NaySQy, filtriert und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 7:1) aufgereinigt und man erhélt das
Methylierungsprodukt 234 (1.73 g, 81%) als farbloses Ol.
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Rf = 0.28 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[o] 2 = +48.9 (¢ 0.75, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0.56, 0.57 (2 x s, 6H, Si(CHa),), 0.90 (s, 9H,
SiC(CHa)s), 1.21, 1.41 (2 x s, 9H, C(CHs)3), 2.69, 2.75 (2 x s, 3H, NCHs), 3.07-3.27 (m,
1H, CH,), 3.34-3.46 (m, 1H, CH,), 3.73, 3.74 (2 x s, 3H, OCHj), 4.71-4.80, 4.92-5.03
(2 x m, 1H, CH,CH), 6.94, 7.00 (2 x s, 1H, Hg), 7.07-7.18 (m, 2H, Hx), 7.46 (d, J = 7.6
Hz, 1H, Ha), 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —4.0 (Si(CHa),), 19.4 (SiC(CHs)3), 24.7, 25.4
(CHy), 26.2 (SiC(CHa)s), 28.0, 28.3 (C(CHs)s), 31.8, 31.9 (N(CHj3), 52.0 (OCH3), 58.6,
59.8 (CH,CH), 79.8, 80.0 (C(CHs)z), 113.4, 113.5 (C4), 114.0 (Cy), 118.4 (Cy), 119.5
(Ca), 121.5 (Ca), 128.9, 129.4 (Ca), 130.6 (Ca), 141.3, 141.4 (Cy), 155.1, 155.8 (CO),
172.0 (CO).

4.64. Methyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methyl-D-tryptophanat (235)

., _CO,Me
:< T
N /N\
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Das Methylierungsprodukt 234 (0.804 g, 1.80 mmol) wird in abs. THF (10 mL) gel6st und
bei 0 °C TBAF-3H,0 (0.596 g, 1.89 mmol) zugegeben. Man rihrt 1 h und verdinnt an-
schliefend die Reaktion mit Wasser (10 mL). Die wassrige Phase wird mit CH,Cl,
(2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-S&ulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC, 3:2) erhalt man das geschiitzte Tryptophan 235 (0.578 g, 100%) als

farbloses Ol.

Rt = 0.46 (Petrolether/EtOAcC, 3:2);
[a] % = +67.3 (c 1.00, CHCIy);
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 1.21, 1.42 (2 x s, 9H, C(CHs)3), 2.74, 2.78

(2 x s, 3H, NCH3), 3.11-3.31 (m, 1H, CH,), 3.36-3.53 (m, 1H, CH,), 3.73, 3.77 (s, 3H,
OCHs), 4.65-4.85, 4.97-5.15 (2 x m, 1H, CH,CH), 6.96, 7.02 (2 x s, 1H, Hay), 7.12 (t, J =
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7.4 Hz, 1H, Ha), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Hay), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ha), 7.61 (d, J = 7.6
Hz, 1H, Hay), 8.37, 8.45 (2 x 5, 1H, NH):

BC.NMR (100 MHz, CDCly): § [ppm] = 24.7, 25.3 (CH,), 27.9, 28.3 (C(CHs)s), 31.7,
31.9 (N(CHs), 52.1 (OCHs), 58.7, 60.0 (CH,CH), 80.0, 80.2 (C(CH3)2), 111.1 (Cay), 111.2,
111.3 (Ca), 118.3, 118.4 (Ca), 119.3 (Ca), 121.8, 121.9 (Ca), 122.3, 122.7 (Ca), 127.1,
127.4 (Ca), 136.1, 136.3 (Ca), 155.3, 156.0 (CO), 171.9 (CO).

4.65. Methyl-N-methyl-D-tryptophanat (236)
‘v, COzMe
/:< T
N7 veNH
H

Das Boc-geschutzte Tryptophan 235 (1.39 g, 4.19 mmol) wird in abs. CH,Cl, (15 mL) ge-
I6st. Bei 0 °C gibt man TFA (3.01 mL, 4.78 mmol) zu und lasst die Reaktion auf Raum-
temperatur kommen. Man rihrt 1 h, entfernt das Lésemittel im Vakuum und verdinnt mit
EtOAc (20 mL). Die organische Phase wird mit Wasser (mindestens 10 x 10 mL) extra-
hiert und die vereinigten wassrigen Phasen werden mit kalter 1N NaOH auf pH 8 gebracht.
Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Na SO, getrocknet und das Loésemittel im Vakuum entfernt. Ohne
weitere Aufreinigung erhalt man das Tryptophan 236 (0.775 g, 80%) als gelbes Ol, das di-
rekt in die nachste Reaktion eingesetzt wird.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 2.37 (s, 3H, NCH3), 3.12 (dd, J = 14.5, 7.1 Hz,
1H, CH,), 3.17-3.22 (m, 1H, CH,), 3.57 (dd, J = 6.7, 6.7 Hz, CH), 3.66 (s, 3H, OCHy),
6.99 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ha), 7.11 (t, J = 6.9 Hz, 1H, Ha), 7.18 (t, J = 6.9 Hz, 1H, Ha),
7.31(d, J = 7.9 Hz, 1H, Ha), 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hay), 8.47 (s, 1H, NH).
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4.66. Methyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-methyl-D-tryptophanat
(238)

COzMe

T

N Me/N)\fO
H
NHBoc

Das Tryptophan 236 (0.686 g, 2.95 mmol) wird in abs. THF (32 mL) gel6st und auf 0 °C
gekihlt. Man gibt nacheinander N-Boc-Alanin (173) (0.615 g, 3.25 mmol), HOBt (0.439 g,
3.25 mmol) und DCC (0.975 g, 4.73 mmol) zu und rihrt 20 h bei 0 °C. AnschlieRend filt-
riert man Uber Celite und entfernt das Losemittel. Nach Flash-Saulenchromatographie
(Petrolether/EtOAC, 3:2) erhélt man das Kupplungsprodukt 238 (0.778 g, 65%) als farblo-

sen Schaum.

Rt = 0.22 (Petrolether/EtOAcC, 3:2);
[a]® = +51.7 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CHj), 1.41 (s, 9H,
C(CHs)3), 2.80 (s, 3H, NCH3), 3.28 (dd, J = 15.4, 11.1 Hz, 1H, CH,), 3.45 (dd, J = 14.8,
4.3 Hz, 1H, CHy), 3.73 (s, 3H, OCHs), 4.42-4.55 (m, 1H, Ala CH), 5.26 (dd, J = 11.1,
5.0 Hz, 1H, CH,CH), 5.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 6.98 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H), 7.06—
7.13 (m, 1H, Hy), 7.12-7.19 (m, 1H, Hg), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hy), 7.56 (d, J = 7.9
Hz, 1H, Hay), 8.38 (s, 1H, NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] =18.2 (Ala CHs), 24.4 (CH,), 28.3 (C(CHs3)3), 32.8
(NCHs), 46.5 (Ala CH), 52.3 (OCH3), 58.1 (CH,CH), 79.4 (C(CHa)s), 110.6 (Ca), 111.2
(Ca), 118.2 (Car), 119.4 (Cy), 122.0 (Ca), 122.4 (Ca), 127.1 (C4r), 136.1 (Ca), 155.0 (CO),
171.1 (CO), 173.4 (CO).
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4.67. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1S,2R)-2,3-dimethoxy-3-0x0-1-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-tryptophanamid
(239)

OTIPS

Zu einer Lésung von Amin 217 (79.0 mg, 0.207 mmol) und S&ure 155 (81.0 mg, 0.207
mmol) in DMF (2 mL) gibt man bei 0 °C DIEA (106 pL, 0.621 mmol), HOBt (42.0 mg,
0.311 mmol) und TBTU (97.0 mg, 0.311 mmol). Man rihrt 2 h und verdinnt anschlieRend
mit Wasser (2 mL). Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5mL) extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen werden mit 1N HCI-Lsg. (5 mL), geséattigter NaHCOs-Lsg. (5
mL), Wasser (5 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet Uber
Na,SOq, filtriert und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) gereinigt, wonach man das Tripep-
tid 239 (106 mg, 68%) als farblosen Schaum erhélt.

R¢ = 0.33 (Petrolether/EtOAcC, 1:1);
[a]® = +10.5 (c 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CH3), 1.08 (d, J =
7.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.17-1.28 (m, 3H, Si(CH(CHs)2)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s3),
2.92 (s, 3H, NCH3), 3.20 (dd, J = 15.6, 10.3 Hz, 1H, CH,), 3.30 (s, 3H, OCH), 3.37 (dd, J
=15.8, 5.9 Hz, 1H, CHjy), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.95 (d, J = 3.1 Hz, 1H, CHOCHg), 4.45-
4.56 (m, 1H, Ala CH), 5.36 (dd, J = 9.3, 2.9 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.50 (d, J = 7.1 Hz, 1H,
Ala NH), 5.59 (dd, J = 10.2, 6.1 Hz, 1H, Trp CH), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H, B-Tyr Ha,), 6.92
(s, I1H, Trp Hy), 7.10 (m, 4H, B-Tyr NH, B-Tyr Ha, Trp Hy), 7.15 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Trp
Ha), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H Trp Ha), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha), 8.22 (br s, 1H, Trp
NH);
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)3), 17.9 (Si(CH(CHa)2)s),
17.9 (Ala CHs), 23.3 (CHy), 28.3 (C(CHa)s), 30.6 (NCHj), 46.8 (Ala CH), 52.0 (OCHa),
53.6 (B-Tyr CH), 56.4 (Trp CH), 58.5 (OCHs), 79.4 (C(CHa)s), 82.5 (CHOCH3), 110.9
(Trp Cu), 111.0 (Trp Cy), 118.5 (Trp Cyq), 119.4 (Trp Cy), 119.7 (B-Tyr Cy), 122.0 (Trp
Car), 122.1 (Trp Cq), 127.3 (Trp Cqy), 128.0 (B-Tyr Cy), 130.8 (B-Tyr Cy), 136.1 (Trp Cy),
155.3 (CO), 155.5 (B-Tyr Ca), 169.3 (CO), 170.5 (CO), 174.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C40HsoN4OsSi 775.40726, gefunden 775.40715.

4.68. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1S,2R)-3-{[(1’R,2’R,3’E,6’S)-7’-
tert-butoxy-1’,2°,4°,6’-tetramethyl-7’-0x0-3’-heptenyl]oxy}-2-methoxy-3-
oxo-1-{4’’-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-
tryptophanamid (241)

OTIPS
O
H\N 1 3°0

Das Tripeptid 239 (28.0 mg, 0.037 mmol) wird in 1,2-Dichlorethan (1.5 mL) gel6st und
Me3SnOH (33.0 mg, 0.185 mmol) zugegeben. Man erhitzt auf 80 °C und riihrt 5 h bei die-
ser Temperatur. Die Reaktionsmischung wird mit KHSO,4 (5% in Wasser, 2 mL) verdunnt
und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 3mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt,
wonach man die Séure 240 als farblosen Schaum erhalt, die ohne weitere Aufreinigung in
die n&chste Reaktion eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt in Toluol (1 mL) gel6st
und auf 0 °C gekidhlt. Man gibt EtsN (15.0 pL, 0.728 mmol) und 2,4,6-
Trichlorbenzoesdurechlorid (6.00 pL, 0.037) zu. Nachdem 30 min gerthrt wurde, wird der
Alkohol 177 (19.0 mg, 0.074 mmol) in Toluol (0.1 mL) und DMAP (18.0 mg, 0.148

mmol) zugegeben. Die erhaltene gelbe Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerthrt und
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anschlieBend auf Raumtemperatur gebracht. Man riihrt nochmal fiir 1 h und verdunnt dann
mit gesattigter NaHCOg3-Lsg. (2 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 3
mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen tUber Na,SO,4. Dann filtriert man und
entfernt das Lodsemittel im Vakuum. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAC,
2:1) liefert den Ester 241 (23.0 mg, 64% Uber zwei Stufen) als farblosen Schaum.

Rf = 0.16 (Petrolether/EtOAC, 2:1);
[a] 2 = +17.2 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.91 (d, J = 5.3 Hz, 3H, 2’-CHs), 0.92 (d, J = 6.4
Hz, 3H, Ala CH3), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6’-CH3), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 21H,
Si(CH(CHs),)s, 1’-CH3), 1.17-1.29 (m, 3H, Si(CH(CHj3)2)3), 1.42 (s, 9H, C(CHa)3), 1.42
(s, 9H, C(CHs)s), 1.63 (s, 3H, 4’-CH3), 1.98 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, CH,), 2.37 (dd, J =
13.6, 6.5 Hz, 1H, CH,), 2.42-2.52 (m, 1H, 6°-H), 2.52-2.62 (m, 1H, 2’-H), 2.91 (s, 3H,
NCHs), 3.20 (dd, J = 15.8, 10.4 Hz, 1H, Trp CH,), 3.31 (s, 3H, OCH3), 3.37 (dd, J = 15.8,
5.6 Hz, 1H, Trp CH,), 3.91 (d, J = 3.6 Hz, 1H, CHOCH3), 4.43-4.54 (m, 1H, Ala CH),
4.57-4.68 (m, 1H, 1’-H), 4.96 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 3’-H), 5.33 (dd, J = 8.9, 3.6 Hz, 1H, B-
Tyr CH), 5.48 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Ala NH), 5.59 (dd, J = 10.3, 6.0 Hz, 1H, Trp CH), 6.77
(d, J = 8.4 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 6.92 (s, 1H, Trp Ha), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1H, B-Tyr NH),
7.09-7.14 (m, 2H, Trp Ha), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
Trp Har), 7.59 (d, J=7.6 Hz, 1H, Trp Hy), 8.01 (br s, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)s), 16.5 (4°-CHz), 16.7 (6°-
CHs), 17.6 (Ala CHg), 17.8 (2’-CHs), 17.9 (Si(CH(CHa),)s), 18.0 (1’-CHs), 23.1 (Trp
CHy), 28.1 (C(CH3)s3), 28.4 (C(CHa)s), 30.7 (NCHs), 37.7 (C-2), 38.6 (C-6’), 43.5 (C-5"),
46.9 (Ala CH), 54.0 (B-Tyr CH), 56.6 (Trp CH), 58.8 (OCHs), 76.0 (C-1’), 79.5 (C(CH3)s),
79.9 (C(CHs)3), 82.9 (CHOCHs), 111.0 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 118.6 (Trp Ca), 119.4
(Trp Ca), 119.7 (B-Tyr Cqy), 122.0 (2xTrp Cq), (Trp Cq), 127.4 (Trp Cq), 128.2 (B-Tyr
Ca), 128.2 (C-3°), 131.1 (B-Tyr Ca), 133.7 (C-4’), 136.1 (Trp Ca), 155.3 (CO), 155.5 (B-
Tyr Ca), 169.2 (CO), 169.5 (CO), 174.3 (CO), 175.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CssHgsN4O10Si 999.58489, gefunden 999.58443.
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4.69. Chondramid A (2’R,3’S-Diastereomer) (242)

Zu einer Losung von Ester 241 (36.0 mg, 0.037 mmol) in CH,CI, (1.0 mL) gibt man bei
0 °C TFA (27.0 uL, 0.370 mmol). Man riihrt 22 h und entfernt das Lésemittel im Vakuum.
Um restliche TFA azeotrop zu entfernen, wird der Rickstand in Toluol (3 x 0.5 mL) auf-
genommen und erneut das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DMF
(37 mL) gelost, DIEA (25.0 L, 0.148 mmol), HOBt (18.0 mg, 0.130 mmol) und TBTU
(41.0 mg, 0.130 mmol) zugegeben. Man riihrt die Reaktionslésung 20 h bei Raumtempera-
tur und verdinnt anschliefend mit Wasser (20 mL) und EtOAc (20 mL). Die waéssrige
Phase wird mit EtOAc (3 x 20mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit 5%iger wassriger KHSO,4-Lsg. (20 mL), Wasser (20 mL), gesattigter NaCOs-Lsg.
(20 mL), Wasser (2 x 20 mL) und gesattigter NaCl-Lsg (20 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden tber Na;SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in THF (0.5 mL) gel6ést und TBAF-3H,O (23.0
mg, 0.074 mmol) bei 0 °C zugegeben. Man riihrt 1 h bei 0 °C und entfernt das Lésemittel
im Vakuum. Der Rickstand wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAc, 3:7) gereinigt und man erhélt das Cyclodepsipeptid 242 (7.00 mg, 29% Uber
drei Stufen) als farblosen Schaum.

Rf = 0.13 (Petrolether/Aceton, 3:2);
[a] 2 = +21.3 (c 0.33, MeOH);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala CHs), 0.91 (d, J =
6.4 Hz, 3H, 7-CHs), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CHs), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2-CH3), 1.71
(s, 3H, 4-CHs), 2.05 (dd, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H, CHy), 2.24 (dd, J = 12.6, 12.6 Hz, 1H,
CH,), 2.51-2.62 (m, 1H, 6-H), 2.64-2.74 (m, 1H, 2-H), 3.05 (s, 3H, NCH3), 3.07-3.16 (m,



172 Experimenteller Teil

2H, Trp CH,), 3.23 (s, 3H, OCH3), 3.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CHOCHs), 4.51-4.62 (m, 1H,
7-H), 4.75-4.83 (m, 1H, Ala CH), 5.29 (d, J = 1.5 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.66 (dd, J = 8.1,
8.1 Hz, 1H, Trp CH), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H, B-Tyr
Ha), 6.93 (s, 1H, Trp Ha), 6.98-7.04 (m, 1H, Trp Ha), 7.06-7.11 (m, 1H, Trp Hay), 7.32 (d,
J=8.1Hz, 1H, Trp Ha), 7.63 (d, 3 = 7.6 Hz, 1H, Trp Ha);

BC-NMR (100 MHz, MeOD): § [ppm] = 16.2 (4-CHs), 18.5 (Ala CHs), 18.6 (6-CHs, 7-
CHa), 18.9 (2-CHj3), 26.5 (Trp CH.), 31.0 (NCHs), 38.7 (C-6), 40.2 (C-2), 46.0 (Ala CH),
46.0 (C-3), 56.4 (B-Tyr CH), 56.6 (Trp CH), 59.6 (OCHs), 79.6 (C-7), 84.8 (CHOCHs),
110.1 (Trp Ca), 112.2 (Trp Ca), 116.0 (B-Tyr Ca), 119.5 (Trp Ca), 119.7 (Trp Ca), 122.4
(Trp Ca), 124.6 (Trp Ca), 128.6 (Trp Ca), 128.7 (B-Tyr Ca), 128.9 (C-5), 131.3 (B-Tyr
Ca), 134.7 (C-4), 138.0 (Trp Ca), 157.6 (B-Tyr Ca), 171.5 (CO), 172.9 (CO), 175.0 (CO),
177.0 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir CasHasN4O7 669.32587, gefunden 669.32603.

4.70. Methyl(diphenoxyphosphoryl)acetat (244)

(I? (@]
PhO),P.
(PhO), \)kOMe

Bei 0 °C wird zu einer Suspension von NaH (3.42 g, 85.4 mmol, 60% in Mineraldl) in
THF (70 mL) Diphenylphosphit (16.4 mL, 85.4 mmol) zugetropft. Man rihrt 30 min bei
0 °C und tropft dann langsam Bromessigsduremethylester (8.12 mL, 85.4 mL) zu. Man
lasst die Reaktion auf Raumtemperatur kommen und riihrt weitere 16 h. Anschlie3end
qguencht man mit gesattigter NH4ClI-Lsg. (30 mL) und extrahiert mit EtOAc (2 x 50 mL).
Man trocknet tber Na;SO, und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Nach Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 5:1) erhalt man das Phosphonat 244 (17.5 g,
67%) als farbloses Ol.

Rf = 0.12 (Petrolether/Aceton, 5:1);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 3.27 (d, J = 21.6 Hz, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H,
OCHs), 7.14-7.24 (m, 6H, Hy), 7.28-7.37 (M, 4H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, MeOD): & [ppm] = 33.8 (d, J = 137.6 Hz, CH,), 52.8 (OCHs), 241.2
(d, J = 4.4 Hz, Cy), 125.5 (Ca), 129.8 (Cy), 149.9 (d, J = 8.1 Hz, Cy), 165.2 (d, J = 6.6 Hz,
Car).
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4.71. Methyl-(2S,3S)-2,3-dihydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (245)

H O

e

OMe

2

OH
TIPSO™ 4

Der Methylester (2)-223 (1.25 g, 3.74 mmol) wird in tBuOH (3 mL) gel6ést und
(DHQ),PHAL (15.0 mg, 0.019 mmol), NMO (556 mg, 4.11 mmol, 60% in Wasser) und
K20s0,(0OH), (3.00 mg, 0.007 mmol) zugegeben. Man ruhrt 20 h bei Raumtemperatur und
gibt dann festes Na,SO3; (600 mg), Wasser (2 mL) und EtOAc (5 mL) zu. Die wéssrige
Phase wird mit EtOAc (2 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wer-
den Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOACc, 3:2) erhalt man das Diol 245 (1.23 mg, 90%)

als farblosen Feststoff.

Rt = 0.29 (Petrolether/EtOAc, 3:2);
Schmp.: 42 °C;
[a] 2 = +5.5 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs3))3), 1.16—
1.30 (m, 3H, Si(CH(CHs),)s), 2.88 (br s, 1H, OH), 2.92 (br s, 1H, OH), 3.65 (s, 3H,
OCHa), 4.46 (br s, 1H, 2-H), 4.94 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 3-H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha),
7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs3),)s), 17.9 (Si(CH(CHs)2)3),
52.3 (OCHs), 74.6 (C-2), 74.7 (C-3), 119.8 (Ca), 127.4 (Ca), 130.9 (Ca), 156.1 (Cy), 172.4
(CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3,05Si 391.19112, gefunden 391.19088.

4.72. Methyl-(2S,4E,6R,7R)-7-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]loxy}-2,4,6-trimethyI-
4-octenoat (247)

OTBDPS O

6 4 2
N OMe
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Die Séaure 215 (0.123 g, 0.280 mmol) wird in Aceton (6 mL) geldst und K,CO;3 (0.097 g,
0.700 mmol) und Dimethylsulfat (0.028 mL, 0.294 mmol) zugegeben. Man rithrt 90 min
bei Raumtemperatur, filtriert den Niederschlag ab und entfernt das Losemittel im Vakuum.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 20:1) ge-
reinigt und man erhalt den Methylester 247 (0.116 g, 91%) als farbloses Ol.

Rf = 0.29 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);
[a] 2 = +4.8 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 6-CH3), 0.93 (d, J = 6.6
Hz, 3H, 8-H), 1.04 (s, 9H, SiC(CHj3)3), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.55 (d, J = 1.0
Hz, 3H, 4-CH3), 1.97 (dd, J = 13.5, 7.9 Hz, 1H, 3-H), 2.30-2.37 (m, 1H, 3-H), 2.37-2.44
(m, 1H, 6-H), 2.53-2.64 (m, 1H, 2-H), 3.59 (s, 3H, OCHj3), 3.60-3.68 (m, 1H, 7-H), 4.97-
5.03 (m, 1H, 5-H), 7.32-7.44 (m, 6H, Hy), 7.65-7.71 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 16.2 (4-CHs), 16.5 (6-CHs), 17.1 (2-CHs), 19.4
(SiC(CHs)s), 21.8 (C-8), 27.1 (SiC(CHs)s3), 37.8 (C-2), 40.5 (C-6), 43.9 (C-3), 51.5
(OCHj3), 73.8 (C-7), 127.3 (Cy), 127.4 (Cy), 129.3 (Cy), 129.4 (Cy), 130.7 (C-5), 131.4
(C-4),134.3 (Cy), 135.1 (Cy), 136.0 (Cy), 177.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CgH4003Si 475.26389, gefunden 475.26391.

4.73. Methyl-(2S,4E,6R,7R)-7-hydroxy-2,4,6-trimethyl-4-octenoat (248)

Zu einer Losung aus Silylether 247 (0.31 mg, 0.068 mmol) in THF (1 mL) gibt man
TBAF-3H,0 (43 mg, 0.136 mmol). Man erhitzt auf 55 °C, riihrt 5 h bei dieser Temperatur
und lasst anschlieBend die Reaktionslésung auf Raumtemperatur kommen. Man entfernt
das Losemittel im Vakuum und reinigt den Rickstand mittels Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 4:1). Man erhdlt den Alkohol 248 (11 mg,
75%) als farbloses Ol.
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R = 0.19 (Petrolether/EtOAC, 4:1);
[o] £ = +34.4 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 6-CH3), 1.07 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 8-H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.61 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 4-CHs), 1.68 (br s,
1H, OH), 2.04 (dd, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H, 3-H), 2.33 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H, 3-H), 2.38-
2.47 (m, 1H, 6-H), 2.56-2.68 (m, 1H, 2-H), 3.50-3.59 (m, 1H, 7-H), 3.62 (s, 3H, OCHa),
4.93-4.99 (m, 1H, 5-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.2 (4-CHs), 16.7 (6-CHs), 16.8 (2-CHg), 20.0
(C-8), 38.1 (C-2), 39.7 (C-6), 44.5 (C-3), 51.5 (OCHs3), 71.9 (C-7), 129.2 (C-5), 133.5 (C-
4), 176.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;,H,,03 237.14612, gefunden 237.14615.

4.74. Methyl-(2S,4E,6R,7R)-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,4,6-trimethyl-4-
octenoat (249)

Zu NaH (60%ige Dispersion in Mineral6l, 2.50 mg, 0.059 mmol) wird DMSO (0.150 mL)
gegeben und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend gibt man den
Alkohol 248 (10.0 mg, 0.039 mmol) in THF (0.5 mL) zu, kuhlt die Reaktionslésung auf 0
°C und tropft dann PMBCI (8.00 L, 0.059 mmol) zu. Man lasst die Reaktion auf Raum-
temperatur kommen und rihrt 3 Tage. Man quencht die Reaktion mit gesattigter NH,CI-
Lsg., extrahiert mit EtOAc, trocknet die vereinigten organischen Phasen (ber Na;SOy, filt-
riert und entfernt das Losemittel im Vakuum. Nach Flash-Saulenchromatographie tber ei-
ne kurze Saule (Petrolether/EtOAc, 9:1) erhalt man den PMB-Ether 249 als farbloses Ol.

R¢ = 0.48 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);

[a]Z = -8.6 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.96 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 6-CHs), 1.09 (d, J = 6.9
Hz, 3H, 8-CHa, 2-CHs), 1.59 (s, 3H, 4-CHs), 1.98-2.09 (m, 1H, 3-H), 2.33-2.43 (m, 1H, 3-
H), 2.42-2.51 (m, 1H, 6-H), 2.58-2.69 (m, 1H, 2-H), 3.13-3.23 (m, 1H, 7-H), 3.79 (s, 3H,
OCHj3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.32-4.40 (m, 1H, OCHy,), 4.51 (d, J=11.2 Hz, 1H, OCH),),
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4.98-5.03 (m, 1H, 5-H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hy);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CoH3004 357.20364, gefunden 357.20347.

4.75. (2S,4E,6R,7R)-7-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2,4,6-trimethyl-4-octensaure
(250)

Der PMB-Ether 249 wird in THF (0.3 mL) gel6st und LiOH (2.00 mg, 0.047 mmol) und
H,O/MeOH (1:1, 0.1 mL) zugegeben. Man rihrt die Reaktionsmischung 20 h bei Raum-
temperatur und verdunnt anschlieBend mit 1IN HCI. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet und das Lésemittel
im Vakuum entfernt. Nach Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 3:1) erhalt
man die Saure 250 (3.00 mg, 25% uber zwei Stufen) als farbloses Ol.

R¢ = 0.28 (Petrolether/EtOAC, 3:1);
[o] 2 = -11.0 (¢ 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 6-CH3), 1.09 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 8-H), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.61 (s, 3H, 4-CHj3), 2.04 (dd, J =13.2, 7.6
Hz, 1H, 3-H), 2.33-2.43 (m, 1H, 3-H), 2.42-2.51 (m, 1H, 6-H), 2.57-2.68 (m, 1H, 2-H),
3.17-3.26 (m, 1H, 7-H), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 4.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H, OCH), 451 (d, J =
11.2 Hz, 1H, OCHy), 4.98-5.04 (m, 1H, 5-H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.25 (d, J = 8.7
Hz, 2H, Hy);
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4.76. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1R,2S)-2,3-dimethoxy-3-0x0-1-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-tryptophanamid
(251)

OTIPS

_N O
Me I
NHBoc

Zu einer Losung von Amin ent-217 (102 mg, 0.262 mmol) und Saure 155 (100 mg, 0.262
mmol) in DMF (5 mL) gibt man bei 0 °C DIEA (134 pL, 0.786 mmol), HOBt (53.0 mg,
0.393 mmol) und TBTU (123 mg, 0.393 mmol). Man riihrt 2 h und verdinnt anschlie3end
mit Wasser (3 mL). Die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 7 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI-Lsg. (5 mL), gesattigter NaHCO3-Lsg.
(5 mL), Wasser (5 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet tber
Na,SOq, filtriert und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) gereinigt, wonach man das
Tripeptid 251 (145 mg, 74%) als farblosen Schaum erhalt.

R¢ = 0.27 (Petrolether/EtOAcC, 1:1);
[a]® = +55.1 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CH3), 1.06 (d, J =
6.9 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.16-1.29 (m, 3H, Si(CH(CHs3)2)3), 1.43 (s, 9H, C(CHs)s3),
2.75 (s, 3H, OCHs), 3.21 (dd, J = 15.8, 9.9 Hz, 1H, CH,), 3.25-3.33 (m, 1H, CH,), 3.29 (s,
3H, NCHs), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.91 (d, J = 2.8 Hz, 1H, CHOCHs), 4.37-4.51 (m, 1H,
Ala CH), 5.37 (dd, J = 9.3, 2.9 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.42 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Ala NH), 5.52
(dd, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H, Trp CH), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 6.97 (s, 1H, Trp
Ha), 7.05 (d, J = 9.41 Hz, 1H, B-Tyr NH), 7.07-7.12 (m, 3H, B-Tyr Ha, Trp Ha), 7.15 (t, J
= 7.1 Hz, 1H, Trp Ha), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Hay),
8.31 (brs, 1H, Trp NH);
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)3, Ala
CHs), 23.3 (CHy), 28.3 (C(CHa)3), 30.7 (NCHj3), 46.7 (Ala CH), 52.0 (OCHj3), 54.0 (B-Tyr
CH), 56.7 (Trp CH), 58.9 (OCHs), 79.5 (C(CHs)s), 82.9 (CHOCHs3), 110.7 (Trp Ca), 111.1
(Trp Ca), 118.5 (Trp Cy), 119.4 (Trp Cu), 119.8 (B-Tyr Ca), 122.0 (Trp Cy), 122.2 (Trp
Ca), 127.3 (Trp Ca), 127.8 (B-Tyr Ca), 131.1 (B-Tyr Ca), 136.1 (Trp Ca), 155.2 (CO),
155.5 (B-Tyr Cy), 169.3 (CO), 170.6 (CO), 174.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C40HsoN4OsSi 775.40726, gefunden 775.40777.

4.77. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1R,2S)-3-{[(1'R,2’R,3’E,6°S)-7’-
tert-butoxy-1’,2°,4°,6’-tetramethyl-7’-0x0-3’-heptenyl]oxy}-2-methoxy-3-
oxo-1-{4’’-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-
tryptophanamid (252)

OTIPS

Das Tripeptid 251 (80.0 mg, 0.106 mmol) wird in 1,2-Dichlorethan (2.5 mL) gel6st und
Me3SnOH (77.0 mg, 0.424 mmol) zugegeben. Man erhitzt auf 80 °C und riihrt 5 h bei die-
ser Temperatur. Die Reaktionsmischung wird mit KHSO,4 (5% in Wasser, 3 mL) verduinnt
und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 3mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt,
wonach man die Sdure als farblosen Schaum erhalt, die ohne weitere Aufreinigung in die
néchste Reaktion eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt in Toluol (2.5 mL) geldst
und auf 0 °C gekidhlt. Man gibt EtsN (23.0 pL, 0.318 mmol) und 2,4,6-
Trichlorbenzoesdurechlorid (11.0 pL, 0.117) zu. Nachdem 30 min gerthrt wurde, wird der
Alkohol 177 (30.0 mg, 0.117 mmol) in Toluol (0.1 mL) und DMAP (52.0 mg, 0.424

mmol) zugegeben. Die erhaltene gelbe Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerthrt und
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anschlieBend auf Raumtemperatur gebracht. Man riihrt nochmal fiir 1 h und verdunnt dann
mit gesattigter NaHCOg3-Lsg. (3 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 5
mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO,4. Dann filtriert man und
entfernt das Losemittel im Vakuum. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAC,
2:1) liefert den Ester 252 (81.0 mg, 78% Uber zwei Stufen) als farblosen Schaum.

Rf = 0.15 (Petrolether/EtOAC, 2:1);
[a] 2 = +38.1 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2’-CHs), 0.90 (d, J = 6.9
Hz, 3H, Ala CH3), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 1’-CHj3), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6°-CH3), 1.06
(d, J = 6.4 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)3), 1.16-1.28 (m, 3H, Si(CH(CHj3),)3), 1.42 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.43 (s, 9H, C(CHs)s), 1.59 (s, 3H, 4°-CHs), 1.96 (dd, J = 13.7, 7.4 Hz, 1H,
CHy), 2.36 (dd, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H, CH,), 2.41-2.50 (m, 1H, 6’-H), 2.50-2.60 (m, 1H,
2’-H), 2.73 (s, 3H, NCH3), 3.14-3.28 (m, 2H, Trp CH,), 3.29 (s, 3H, OCHs3), 3.89 (d, J =
3.1 Hz, 1H, CHOCHj3), 4.47-4.50 (m, 1H, Ala CH), 4.60-4.71 (m, 1H, 1’-H), 4.91 (d, J =
9.7 Hz, 1H, 3’-H), 5.35 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.42 (d, J = 5.9 Hz, 1H, Ala
NH), 5.49 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, Trp CH), 6.81 (d, J = 9.7 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 6.97 (s,
1H, Trp Ha), 7.02 (d, J = 9.4 Hz, 1H, B-Tyr NH), 7.05-7.18 (m, 2H, Trp Ha), 7.12 (d, J =
8.4 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Trp Ha),
8.20 (brs, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs)2)3), 16.5 (4’-CHs), 16.7 (6’
CHs), 17.2 (2’-CHg3), 17.6 (1’-CH3), 17.9 (Si(CH(CHj3),)s), 18.0 (Ala CHs), 23.3 (Trp
CHy), 28.1 (C(CHj3)3), 28.3 (C(CHg)s), 30.6 (NCHs), 37.6 (C-27), 38.7 (C-6"), 43.5 (C-5),
46.7 (Ala CH), 53.7 (B-Tyr CH), 56.5 (Trp CH), 58.5 (OCHs), 76.3 (C-1°), 79.4 (C(CH)s),
79.9 (C(CH)3), 83.0 (CHOCHg3), 110.8 (Trp Cg), 111.0 (Trp Cq), 118.6 (Trp Cy), 119.4
(Trp Ca), 119.8 (B-Tyr Cq), 122.0 (Trp Cy), 122.2 (Trp Cq), 127.3 (Trp Cq), 128.0 (B-Tyr
Ca), 128.0 (C-3’), 131.4 (Trp Ca), 133.7 (C-47), 136.1 (Trp Ca), 155.2 (CO), 155.5 (B-Tyr
Car), 169.1 (CO), 169.7 (CO), 175.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs4HgsN4O10Si 999.58489, gefunden 999.58431.
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4.78. Chondramid A (2’S,3’R-Diastereomer) (253)

Zu einer Losung von Ester 252 (80.0 mg, 0.082 mmol) in CH,CI;, (2 mL) gibt man bei 0 °C
TFA (61.0 pL, 0.820 mmol). Man ruhrt 22 h und entfernt das Lésemittel im Vakuum. Um
restliche TFA azeotrop zu entfernen, wird der Rickstand in Toluol (3 x 1 mL) aufgenom-
men und erneut das Ldsemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DMF (82
mL) gelost, DIEA (55.0 pL, 0.328 mmol), HOBt (39.0 mg, 0.287 mmol) und TBTU (90.0
mg, 0.287 mmol) zugegeben. Man riihrt die Reaktionsldsung 20 h bei Raumtemperatur und
verdinnt anschlieend mit Wasser (40 mL) und EtOAc (40 mL). Die wéssrige Phase wird
mit EtOAc (3 x 20mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit
5%iger wassriger KHSO4-Lsg. (40 mL), Wasser (40 mL), gesattigter NaCO3-Lsg. (40 mL),
Wasser (2 x 40 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (40 mL) gewaschen. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird in THF (1 mL) gelést und TBAF-3H,0 (52.0 mg, 0.164
mmol) bei 0 °C zugegeben. Man rihrt 1 h bei 0 °C und entfernt das Lésemittel im Vaku-
um. Der Ruckstand wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/Aceton, 3:2)
gereinigt und man erhélt das Cyclodepsipeptid 253 (15.0 mg, 28% uber drei Stufen) als
farblosen Schaum.

Rf = 0.17 (Petrolether/Aceton, 3:2);
[a] 2 = +33.2 (¢ 0.25, MeOH);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CH3), 0.84 (d, J =
7.1 Hz, 3H, 6-CHs), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2-CHs), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 7-CH3), 1.57
(s, 3H, 4-CHs), 1.95 (dd, J = 12.7, 12.7 Hz, 1H, CHy), 2.39 (dd, J = 12.3, 12.3 Hz, 1H,
CH,), 2.56-2.68 (m, 1H, 17-H, 2-H), 3.01 (s, 3H, NCHy), 3.14-3.24 (m, 1H, Trp CH),
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3.42 (s, 3H, OCHs), 3.48 (dd, J = 15.8, 4.8 Hz, 1H, Trp CHy), 4.02 (d, J = 3.1 Hz, 1H,
CHOCHs), 4.53-4.59 (m, 1H, 7-H), 4.76 (g, J =6.9 Hz, 1H, Ala CH), 4.92 (d, J =9.4 Hz,
1H, 5-H), 5.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.62 (dd, J = 11.6, 5.0 Hz, 1H, Trp CH),
6.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 6.99 (t, J = 7.12 Hz, 1H, Trp Ha), 6.03 (s, 1H, Trp
Ha), 7.04-7.10 (m, 3H, B-Tyr Ha, Trp Ha), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Ha), 7.54 (d, J =
7.9 Hz, 1H, Trp Ha);

BC-NMR (100 MHz, MeOD): & [ppm] = 16.2 (4-CH3), 17.1 (6-CHs), 17.6 (Ala CHa),
19.7 (7-CHa, 2-CHg), 24.5 (Trp CHy), 31.8 (NCHs), 37.3 (C-6), 40.2 (C-2), 46.0 (C-3),
46.7 (Ala CH), 56.1 (B-Tyr CH), 59.1 (Trp CH, OCHj3), 78.5 (C-7), 84.3 (CHOCHs3), 110.9
(Trp Ca), 112.3 (Trp Ca), 116.1 (B-Tyr Ca), 119.2 (Trp Ca), 119.8 (Trp Ca), 122.5 (Trp
Ca), 123.9 (Trp Ca), 128.4 (Trp Ca), 129.0 (C-5), 129.1 (B-Tyr Ca), 129.6 (B-Tyr Ca),
135.2 (C-4), 138.1 (Trp Cy), 158.2 (B-Tyr Ca), 171.2 (CO), 171.7 (CO), 176.1 (CO), 177.5
(CO);

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir CasHasN4O7 669.32587, gefunden 669.32625.

4.79. Stickstoffwasserstoffsaure-Lsg. (HN3)

NaN; (1.56 g, 24 mmol) wird mit Wasser (1.56 mL) gemischt und Toluol (8 mL)
zugegeben. Die Mischung wird auf 0 °C gekuhlt und tropfenweise mit konzentrierter
Schwefelsdure (0.581 mL, 12 mmol) versetzt. Man dekantiert die organische Phase ab und
trocknet diese tber Na,SO,4. Um die Konzentration zu bestimmen wird ein Aliquot (3 mL)
der HNz-Lsg. mit Wasser (30 mL) gemischt und mit einer 0.3N NaOH-Lsg. gegen Phe-

nolphthalein titriert. Typischerweise werden Konzentrationen um 1.6m festgestellt.

4.80. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-hydroxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (257)
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Das Diol ent-224 (800 mg, 2.17 mmol) wird in THF (5 mL) gel6st und PPh3 (683 mg, 2.61

mmol) sowie HN3 (2.7 mL, 4.34 mmol, ~1.6™M in Toluol) bei 0 °C zugegeben. Anschlie-
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Rend gibt man DEAD (1.29 mL, 2.82 mmol, 40% in Toluol) tropfenweise tber 4 h mittels
einer Spritzenpumpe zu. Man l&sst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen
und riihrt 14 h. Dann gibt man geséattigte NaHCOs3-Lsg. (4 mL) zu und extrahiert die wéss-
rige Phase mit EtOAc (2 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Flash-S&ulenchromatographie
(Petrolether/EtOAc, 9:1) liefert das Azid 257 (399 mg, 47%) als farbloses Ol. Das syn-

Diastereomer (66.0 mg, 8%, Rs = 0.16) wird ebenfalls als farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.13 (Petrolether/EtOAcC, 9:1);
[o] 2 = +50.5 (¢ 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)s), 1.17-
1.30 (m, 3H, Si(CH(CHs3),)3), 2.92 (s, 1H, OH), 3.68 (s, 3H, OCHg), 4.49 (d, J = 4.1 Hz,
1H, 2-H), 4.80 (d, J = 4.1 Hz, 1H, 3-H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.18 (d, J = 8.7 Hz,
2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.9 (Si(CH(CHs)2)3), 18.2 (Si(CH(CHa)2)s),
53.0 (OCHj3), 67.1 (C-3), 74.1 (C-2), 120.4 (C4), 126.9 (Cq4r), 129.3 (Cyr), 157.0 (Cyr), 172.1
(CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3;N304Si 416.19760, gefunden 416.197583.

4.81. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-methoxy-3-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propanoat (258)
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Zu einer Losung von Alkohol 257 (213 mg, 0.541 mmol) in CH,Cl, (7 mL) gibt man unter
Lichtausschluss Me3;OBF4 (280 mg, 1.89 mmol) und Protonenschwamm (580 mg, 2.71
mmol). Man rihrt 20 h bei Raumtemperatur und verdinnt die Reaktionsmischung mit
Wasser (4 mL). Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 10mL) extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen werden mit 1N HCI (5 mL), gesattigter NaHCOs-Lsg. (5 mL),
und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet tiber Na,SO,, filtriert und ent-
fernt das Losemittel im  Vakuum. Der Ruckstand wird mittels Flash-

Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAcC, 9:1) gereinigt und man erhalt den Methylether
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258 (175 mg, 79%) als farbloses Ol.

Rt = 0.40 (Petrolether/EtOAcC, 9:1);
[a] 2 = +36.6 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs)2)3), 1.18—
1.30 (m, 3H, Si(CH(CHs),)3), 3.34 (s, 3H, OCHs), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.95 (d, J = 6.6 Hz,
1H, 2-H), 4.68 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 3-H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.22 (d, J = 8.4 Hz,
2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs),)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)s),
52.2 (OCH3), 59.2 (OCHj3), 65.5 (C-3), 83.5 (C-2), 120.1 (Ca), 127.5 (Ca), 129.3 (Ca),
156.5 (Ca), 170.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CooH33N30,Si 430.21325, gefunden 430.21319.

4.82. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1S,2S)-2,3-dimethoxy-3-0x0-1-{4’-
[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-tryptophanamid
(259)

OTIPS

Zu einer Losung von Amin 218 (151 mg, 0.388 mmol) und Sé&ure 155 (148 mg, 0.388
mmol) in DMF (7 mL) gibt man bei 0 °C DIEA (197 pL, 1.16 mmol), HOBt (79.0 mg,
0.582 mmol) und TBTU (182 mg, 0.582 mmol). Man rihrt 2 h und verdiinnt anschlieRend
mit Wasser (4 mL). Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI-Lsg. (5 mL), gesattigter NaHCO3-Lsg.
(5 mL), Wasser (5 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet tber
Na,SOq, filtriert und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) gereinigt, wonach man das Tripep-
tid 259 (212 mg, 73%) als farblosen Schaum erhélt.
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Rf = 0.29 (Petrolether/EtOAC, 1:1);
[a] 2 = +26.4 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H, Ala CH3), 1.06 (d, J =
7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHa),)s), 1.16-1.26 (m, 3H, Si(CH(CHs3))s), 1.40 (s, 9H, C(CHa)s),
2.94 (s, 3H, NCHa), 3.26 (dd, J = 15.4, 5.2 Hz, 1H, CH,), 3.33-3.39 (m, 1H, CH,), 3.36 (s,
3H, OCHj3), 3.53 (s, 3H, OCH3), 4.05 (d, J = 4.8 Hz, 1H, CHOCHg), 4.47-4.55 (m, 1H,
Ala CH), 5.37 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.44 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ala NH), 5.55
(dd, J = 9.7, 6.4 Hz, 1H, Trp CH), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 6.91 (s, 1H, Trp
Ha), 7.04-7.11 (m, 4H, B-Tyr NH, B-Tyr Hg, Trp Hy), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Trp Hy),
7.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Hy), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Trp Hy), 8.33 (br s, 1H, Trp
NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.5 (Si(CH(CHs),)3), 17.8 (Si(CH(CHa)2)s),
18.0 (Ala CHs), 23.3 (CHy), 28.3 (C(CHs)s), 30.7 (NCHs), 46.7 (Ala CH), 51.7 (OCHj),
53.6 (B-Tyr CH), 56.7 (Trp CH), 59.1 (OCHs), 79.5 (C(CHs)s), 82.4 (CHOCHs), 110.6
(Trp Ca), 111.1 (Trp Cy), 118.4 (Trp Cu), 119.4 (Trp Cy), 119.8 (B-Tyr Cyu), 122.0 (Trp
Car), 122.2 (Trp Cy), 127.2 (Trp Cqy), 128.6 (B-Tyr Cy), 129.1 (B-Tyr Cy), 136.1 (Trp Cyu),
155.1 (CO), 155.7 (B-Tyr Ca), 169.3 (CO), 170.2 (CO), 174.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C40HsoN4OsSi 775.40726, gefunden 775.406789.
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4.83. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-((1S,2S)-3-{[(1’R,2’R,3’E,6’S)-7’-
tert-butoxy-1’,2’,4’,6’-tetramethyl-7’-0xo0-3’-heptenyl]oxy}-2-methoxy-3-
oxo-1-{4’’-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propyl)-N-methyl-D-
tryptophanamid (261)

OTIPS

NN

_N O
Me I
NHBoc

Uber Yamaguchi-Veresterung:

Das Tripeptid 259 (87.0 mg, 0.116 mmol) wird in 1,2-Dichlorethan (2 mL) gel6st und
Me3SnOH (105 mg, 0.580 mmol) zugegeben. Man erhitzt auf 80 °C und rihrt 5 h bei die-
ser Temperatur. Die Reaktionsmischung wird mit KHSO,4 (5% in Wasser, 4 mL) verdlnnt
und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 5mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt,
wonach man die S&ure 260 als farblosen Schaum erhalt, die ohne weitere Aufreinigung in
die nachste Reaktion eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt in Toluol (2.5 mL) gel6st
und auf O °C gekihlt. Dann gibt man Et;N (48.0 pL, 0.348 mmol) und 2,4,6-
Trichlorbenzoesdurechlorid (20.0 pL, 0.128) zu. Nachdem 30 min gerthrt wurde, wird der
Alkohol 177 (33.0 mg, 0.128 mmol) in Toluol (0.2 mL) und DMAP (57.0 mg, 0.464
mmol) zugegeben. Die erhaltene gelbe Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerthrt und
anschlielend auf Raumtemperatur gebracht. Man rihrt nochmal fur 1 h und verdinnt dann
mit gesattigter NaHCOs-Lsg. (3 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 5
mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen ber Na,SO,4. Dann filtriert man und
entfernt das Losemittel im Vakuum. Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAC,
2:1) liefert den Ester 261 (78.0 mg, 69% Uber zwei Stufen) als farblosen Schaum.
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Uber Mitsunobu-Veresterung:

Zu einer Losung von Tripeptid 259 (25.0 mg, 0.033 mmol) in 1,2-Dichlorethan (1 mL) gibt
man MesSnOH (30.0 mg, 0.165 mmol). Man riihrt 5 h bei 80 °C und verdunnt anschlie-
Rend die Reaktionsmischung mit KHSO, (5% in Wasser, 2 mL). Die Wassrige Phase wird
mit EtOAc (2 x 3mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Die Saure 260 wird
ohne weitere Aufreinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt. Das Rohprodukt 260 und
der Alkohol 178 (13.0 mg, 0.050 mmol) werden in THF (2 mL) gel6st und PhsP (26.0 mg,
0.099 mmol) bei 0 °C zugegeben. Anschlielend gibt man tropfenweise DEAD (0.045 mL,
0.099 mmol, 40% in Toluol) zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
kommen, rihrt 4 h und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Riickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 2:1) gereinigt, wonach man den Ester
261 (20 mg, 63% Uber zwei Stufen) als farblosen Schaum erhélt.

Rf = 0.19 (Petrolether/EtOAC, 2:1);
[a] 2 = +11.3 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2’-CHs), 0.82 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 1’-CHg), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala CH3), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6’-CH3), 1.05
(d, J = 7.1 Hz, 18H, Si(CH(CHs),)s), 1.14-1.27 (m, 3H, Si(CH(CHs),)s), 1.40 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.57 (s, 3H, 4°-CHs), 1.93 (dd, J = 13.7, 7.6 Hz, 1H,
CHy), 2.34 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz, 1H, CH,), 2.40-2.49 (m, 2H, 6’-H, 2’-H), 2.95 (s, 3H,
NCHs), 3.24 (dd, J = 15.5, 9.9 Hz, 1H, Trp CH,), 3.31-3.39 (m, 1H, Trp CH,), 3.40 (s, 3H,
OCHs), 4.05 (d, J = 4.3 Hz, 1H, CHOCHs), 4.48-4.59 (m, 2H, Ala CH, 1’-H), 4.86 (d, J =
9.4 Hz, 1H, 3’-H), 5.36 (dd, J = 8.7, 4.3 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.44 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ala
NH), 5.52 (dd, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H, Trp CH), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Hay), 6.90 (s,
1H, Trp Ha), 7.04 (d, J = 8.9 Hz, 1H, B-Tyr NH), 7.07-7.12 (m, 1H, Trp Ha), 7.13-7.18
(m, 1H, Trp Ha), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H, B-Tyr Ha), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha),
7.58 (d, J=7.6 Hz, 1H, Trp Hy), 8.15 (br s, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): & [ppm] = 12.6 (Si(CH(CHs))3), 16.4 (4’-CHs), 16.6 (6’
CHa), 17.2 (1’-CHg), 17.6 (2’-CH3), 17.9 (Si(CH(CHa)2)s), 18.2 (Ala CHa), 23.4 (Trp
CH,), 28.1 (C(CHj3)3), 28.3 (C(CHgs)s), 30.8 (NCHs3), 37.6 (C-2’), 38.6 (C-6"), 43.4 (C-5),
46.7 (Ala CH), 53.6 (B-Tyr CH), 56.7 (Trp CH), 59.2 (OCHs), 75.9 (C-17), 79.5 (C(CHa)s),
79.9 (C(CHs)3), 81.9 (CHOCHS3), 110.9 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 118.6 (Trp Ca), 119.5
(Trp Cq), 119.6 (B-Tyr Cu), 122.1 (Trp Cy), 127.3 (Trp Cu), 128.0 (C-37), 129.1 (B-Tyr
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(CO), 169.3 (CO), 174.2 (CO), 175.8 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs4HgsN4O10Si 999.58489, gefunden 999.584938.

4.84. (4R)-4-Benzyl-3-((2’S,4’E,6°R,7°S)-7’-{[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy}-
2’,4°,6’-trimethyloct-4’-enoyl)-1,3-oxazolidin-2-on (262)

OTBDPS o) j\
~b' 4' 2'
Bn ¢

Nach Alkylierung von Oxazolidinon 151 (6.47 g, 27.8 mmol) in THF (14 mL) mit lodid
ent-196 (4.61 g, roh) in THF (5 mL) unter Verwendung von NaHMDS (5.6 g, 30.5 mmo)
in THF (40 mL) wird nach der Vorschrift fir Verbindung 200 das Alkylierungsprodukt
262 (4.22 g, 76%) als farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[o] 2 = -28.5 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.96 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8’-H), 0.97 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 6’-CHs), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs3)3), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2°-CH3 ), 1.45 (s, 3H,
4’-CHj3), 1.98 (dd, J = 13.4, 8.5 Hz, 1H, 3’-H ), 2.41-2.52 (m, 2H, 6’-H, 3’-H), 2.58 (dd, J
=13.2, 9.9 Hz, 1H, CH,Ph), 3.23 (dd, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.68-3.78 (m, 1H, 7°-
H), 3.85-3.96 (m, 1H, 2’-H), 4.08-4.20 (m, 2H, 5-H), 4.60-4.69 (m, 1H, 4-H), 5.08 (d, J =
9.7, 1H, 5’-H), 7.13-7.19 (m, 2H, Hy,), 7.23-2.44 (M, 9H, Hy), 7.62-7.72 (M, 4H, Ha);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.2 (4-CHa), 15.7 (6’-CHs), 16.0 (2°-CHa),
19.2 (C-8) 19.3 (SiC(CHa)3), 27.0 (SiC(CHs)3), 35.6 (C-2’), 38.0 (CH,Ph), 39.4 (C-6"),
43.6 (C-37), 55.3 (C-4), 65.9 (C-5), 72.4 (C-7’), 127.3 (C4), 127.3 (Ca), 127.5 (Cy), 128.9
(Car), 129.3 (Car), 129.4 (Cq), 129.5 (Cy), 130.4 (C-5°), 131.9 (Cq), 134.3 (C-4"), 134.9
(Car), 135.4 (Cy), 135.9 (Cy), 153.0 (CO), 177.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs7H47NO,4Si 620.31666, gefunden 620.31694.
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4.85. (2S,4E,6R,7S)-7-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy}-2,4,6-trimethyloct-4-

ensaure (263)

OTBDPS o)

4 2
N OH

Die freie Sdure 263 (0.495 g, 83%) erhélt man durch Abspaltung des Auxiliars von Oxazo-
lidinon 262 (0.808 g, 1.35 mmol) in THF (14 mL) mit H,O, (30% in Wasser, 0.553 mL,
5.40 mmol) und LiOH-H,0 (0.113 g, 2.70 mmol) in H,O (7 mL) nach der Vorschrift fir
Verbindung 201 als farbloses Ol.

R¢ = 0.25 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);
[a]® = +8.3 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.94 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 8-H), 0.95 (d, J = 6.82,
3H, 6-CHj3), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 1.35 (d, J = 1.3 Hz,
3H, 4-CHg), 1.98 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H, 3-H), 2.33 (dd, J = 13.6, 6.6 Hz, 1H, 3-H),
2.36-2.44 (m, 1H, 6-H), 2.49-2.59 (m, 1H, 2-H), 3.70-3.77 (m, 1H, 7-H), 5.04 (d, J =8.6
Hz, 1H, 5-H), 7.32-7.43 (m, 6H, Hy), 7.63-7.71 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.3 (6-CHs), 15.7 (4-CHs), 16.1 (2-CHs), 19.3
(SiC(CHs)3), 19.4 (C-8), 27.0 (SiC(CHj3)3), 37.6 (C-2), 39.3 (C-6), 43.7 (C-3), 72.4 (C-7),
127.4 (Ca), 127.5 (Ca), 129.3 (Ca), 129.5 (Ca), 130.4 (C-5), 131.7 (C-4), 134.4 (Cy),
134.9 (Cy), 135.9 (Cy), 136.0 (Cy), 182.5 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C7H303Si 461.24824, gefunden 461.24821.

4.86. tert-Butyl-(2S,4E,6R,7S)-7-{[tert-butyl(diphenyl)silyljoxy}-2,4,6-
trimethyloct-4-enoat (264)

OTBDPS o)

6 4 _~2
N OtBu

Nach Yamaguchi-Veresterung der Sdure 263 (0.495 g, 1.13 mmol) in THF (10 mL) mit
tBuOH (0.214 mL, 2.26 mmol) unter Verwendung von Et;N (0.470 mL, 3.38 mL), 2,4,6-
Trichlorbenzoesaurechlorid (0.176 mL, 1.13 mmol) und DMAP (0.551 g, 4.51 mmol) er-
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halt man nach der Vorschrift fir Verbindung 202 den tert-Butylester 264 (0.534 g, 96%)

als farbloses Ol.

R¢ = 0.26 (Petrolether/EtOAcC, 30:1);
[a] 2 = +6.2 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 8-H), 0.96 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 6-CHj3), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.05 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.35 (s, 3H, 4-
CHgs), 1.39 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.91 (dd, J = 13.9, 8.1 Hz, 1H, 3-H), 2.30 (dd, J = 13.5, 6.1
Hz, 1H, 3-H), 2.37-2.48 (m, 2H, 2-H, 6-H), 3.70-3.77 (m, 1H, 7-H), 4.98-5.03 (m, 1H, 5-
H), 7.31-7.43 (m, 6H, Hy), 7.64-7.71 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.2 (6-CHs), 15.9 (4-CHs), 16.6 (2-CHs), 19.2
(C-8), 19.4 (SiC(CHa)3), 27.0 (SiC(CHs)3), 28.0 (C(CHs)3), 38.5 (C-6), 39.3 (C-2), 43.6
(C-3), 72.4 (C-7), 79.7 (C(CHa)3), 127.4 (Cy), 127.5 (Cyr), 129.3 (Cy), 129.4 (Cy), 129.5
(C-5), 132.3 (C-4), 134.5 (C4r), 135.0 (Car), 135.9 (Cy), 176.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca;Hs03Si 517.31084, gefunden 517.31058.

4.87. Methyl-(2E)-3-(4’-methoxyphenyl)acrylat (268) (R = OMe)

@]
/©/\)J\OM9
R

p-Anisaldehyd (265) (2.00 g, 14.7 mmol) wird in CH.Cl, (60 mL) geldst und
(Carbomethoxymethylen)triphenylphosphoran (73) (5.90 g, 17.6 mmol) in einer Portion
zugegeben. Man rihrt 3 Tage bei Raumtemperatur und entfernt anschlielend das
Losemittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird mittles Flash-S&dulenchromaographie
(Petrolether/EtOAC, 5:1) gereinigt und man erhalt den Zimtsaureester 268 (2.73 g, 96%)

als farblosen Feststoff.

Rf = 0.38 (Petrolether/EtOAC, 5:1);

Schmp.: 86 °C;

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.30 (d,
J =16.0 Hz, 1H, 2-H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ha,), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha), 7.64 (d,
J=15.8 Hz, 1H, H-3);
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.5 (OCH3), 55.3 (OCHs), 114.3 (Cy), 115.2
(C-2), 127.1 (Cy), 129.7 (Ca), 144.5 (C-3), 161.4 (CO), 167.7 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C11H1,03 215.06787, gefunden 215.06788.

4.88. Methyl-(2E)-3-(4’-methylphenyl)acrylat (269) (R = Me)

Nach der Vorschrift fur Verbindung 268 erhalt man aus p-Methylbenzaldehyd (266) (2.00
g, 16.6 mmol) und (Carbomethoxymethylen)triphenylphosphoran (73) (6.66 g, 19.9 mmol)
in CH,Cl; (65 mL) den Zimtsdureester 269 (2.86, 98%) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.34 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

Schmp.: 85 °C;

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.36 (s, 3H, CHs), 3.79 (s, 3H, OCH3), 6.39 (d,
J=16.0 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J=8.1 Hz, 2H, Hx), 7.41 (d, J=8.1 Hz, 2H, Ha), 7.66 (d,
J=16.0 Hz, 1H, 3-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.4 (CHs), 51.6 (OCHs), 116.7 (C-2), 128.0
(Car), 129.6 (Car), 131.6 (Cq), 140.7 (Cy), 144.8 (C-3), 167.6 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C11H1,0, 199.07295, gefunden 199.072842.

4.89. Methyl-(2E)-3-(4’-fluorphenyl)acrylat (270) (R = F)

Nach der Vorschrift fir Verbindung 268 erhélt man aus p-Fluorbenzaldehyd (267) (2.00 g,
16.1 mmol) und (Carbomethoxymethylen)triphenylphosphoran (73) (6.45 g, 19.3 mmol) in
CH,CI, (65 mL) den Zimtsaureester 270 (2.73, 94%) als farblosen Feststoff.

R¢ = 0.29 (Petrolether/EtOAcC, 20:1);

Schmp.: 74 °C;

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.79 (s, 3H, OCHs), 6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 2-
H), 7.06 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 2H, Ha), 7.49 (dd, J = 8.6 Hz, 2H, Ha), 7.64 (d, J = 16.0 Hz,
1H, 3-H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.7 (OCHs), 115.6 (d, J=22.0 Hz, Cy), 117.5
(d, J=2.2 Hz, C-2), 129.9 (d, J=8.8 Hz, Ca), 130.6 (d, J=3.7 Hz, C,), 143.5 (C-3), 163.9
(d, J=251.0 Hz, Cy), 167.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;0HgFO, 203.04788, gefunden 203.04768.
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4.90. Methyl-(2S,3R)-2,3-dihydroxy-3-(4’-methoxyphenyl)propanoat (271)
(R = OMe)

OH O

3 OMe
OH

Zu einer Losung von Zimtsaureester 268 (1.00 g, 5.20 mmol) in tBuOH (4 mL) gibt man
(DHQD),PHAL (18.0 mg, 0.026 mmol) und NMO [0.774 g, 5.72 mmol, 60% in Wasser
(1.24 mL)]. Man kuhlt die Mischung auf 0 °C und gibt anschliefend K,OsO,(OH), (4.00
mg, 0.010 mmol) zu. Man lasst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen,
rihrt 2 h und gibt festes Na,SO3 (0.800 g), Wasser (4 mL) und EtOAc (10 mL) zu. Die
wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) ge-
reinigt und man erhélt das Diol 271 (1.05 mg, 89%) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.29 (Petrolether/EtOAcC, 1:1);
Schmp.: 103 °C;
[a] 2 = -5.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 2.92 (bs, 2H, 2 x OH), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.79
(s, 3H, OCHs), 4.31 (d, J = 3.1 Hz, 1H, 2-H), 4.93 (d, J = 3.1 Hz, 1H, 3-H), 6.88 (d, J = 8.7
Hz, 2H, Ha), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.8 (OCHs), 55.2 (OCHs), 74.1 (C-3), 74.8 (C-
2), 113.8 (Ca), 127.5 (Cay), 132.0 (Ca), 159.4 (C4), 173.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1;H1405 249.07334, gefunden 249.07327.

4.91. Methyl-(2S,3R)-2,3-dihydroxy-3-(4’-methylphenyl)propanoat (272)
(R =Me)

Mit NMO als Oxidationsmittel:

Durch Dihydroxylierung von Zimtsaurederivat 269 (1.50 g, 8.51 mmol) erhélt man nach
der Vorschrift fir Verbindung 271 mit (DHQD),PHAL (33.0 mg, 0.043 mmol), NMO
[1.27 g, 9.36 mmol, 60% in Wasser (2.03 mL)], K;OsO2(OH), (6.00 mg, 0.017 mmol) und
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tBuOH (8 mL) nach einer Reaktionszeit von 18 h das Diol 272 (1.63 g, 91%) als farblosen
Feststoff.

[a]® =-6.4 (¢ 1.00, CH,Cly);

Mit KsFe(CN)g als Oxidationsmittel:

Zu einer Mischung aus KsFe(CN)g (1.68 g, 5.11 mmol), (DHQD),PHAL (13 mg, 0.017
mmol) und K,CO3; (0.71 g, 5.11 mmol) in tBuOH/H,O, 1:1 (16 mL) gibt man
K20s0,(0OH)4 (3.00 mg, 0.007 mmol) und Methansulfonamid (0.162 g, 1.70 mmol). Die
Mischung wird 15 min gerlhrt, bevor man den Ester 269 (0.300 g, 1.70 mmol) in einer
Portion zugibt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C und anschlieend langsam auf
Raumtemperatur gebracht. Man riihrt 5 h und gibt dann festes Na,SO3 (1.30 g) und EtOAc
(15 mL) zu. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 15 mL) extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit 1N NaOH-Lsg. (15 mL) gewaschen, Uber Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und das Loésemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) gereinigt und man erhélt das Diol
272 (0.288 g, 80%) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.32 (Petrolether/EtOAcC, 3:2);
Schmp.: 85 °C;
[o] 2 = -8.2 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.34 (s, 3H, CHs), 2.76 (d, J = 7.1 Hz, 1H, OH),
3.13 (d, J = 6.1 Hz, 1H, OH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.34 (dd, J = 6.1, 3.1 Hz, 1H, 2-H), 4.98
(dd, J=7.1, 2.8 Hz, 1H, 3-H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Hy), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hy);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.1 (CHs), 52.8 (OCHg), 74.3 (C-3), 74.1 (C-
2), 126.1 (Cyp), 129.1 (Cy), 136.1 (Cy), 137.8 (Car), 173.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1;H1404 233.07843, gefunden 233.07837.

4.92. Methyl-(2S,3R)-2,3-dihydroxy-3-(4’-fluorphenyl)propanoat (273)
(R=F)

Mit NMO als Oxidationsmittel:
Durch Dihydroxylierung von Zimtsaurederivat 270 (1.50 g, 8.33 mmol) erhélt man nach
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der Vorschrift fir Verbindung 271 mit (DHQD),PHAL (33.0 mg, 0.042 mmol), NMO
[1.24 g, 9.16 mmol, 60% in Wasser (1.98 mL)], K;0sO,(OH), (6.00 mg, 0.017 mmol) und
tBuOH (8 mL)nach einer Reaktionszeit von 18 h das Diol 273 (1.67 g, 95%, 25% ee) als
farblosen Feststoff.

[0]5’ =43 (¢ 1.00, CHCLy);

Mit KsFe(CN)g als Oxidationsmittel:

Nach der Vorschrift fir Verbidung 272 erhalt man aus Zimtsaurederivat 270 (0.400 g, 2.22
mmol), KsFe(CN)s (2.19 g, 6.66 mmol), (DHQD),PHAL (17 mg, 0.022 mmol), K,CO3
(0.920 g, 6.66 mmol), K,0sO,(OH), (3.3 mg, 0.009 mmol), Methansulfonamid (0.211 g,
2.22 mmol) und tBuOH/H,0, 1:1 (22 mL) nach einer Reaktionszeit von 2 h das Diol 273
(0.345 g, 72%, >99% ee) als farblosen Feststoff.

Rt = 0.32 (Petrolether/EtOAc, 3:2);
Schmp.: 74 °C;
[o] 2 = -8.6 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.95 (d, J = 6.9 Hz, 1H, OH), 3.27 (d, J = 6.1 Hz,
1H, OH), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 4.30 (dd, J = 6.1, 3.1 Hz, 1H, 2-H), 4.96 (dd, J = 6.9, 3.1 Hz,
1H, 3-H), 7.00-7.07 (m, 2H, Hy), 7.33-7.38 (M, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.9 (OCHs), 73.8 (C-3), 74.6 (C-2), 115.3 (d, J
= 21.2 Hz, Cy), 128.0 (d, J = 8.1 Hz, Cy), 135.7 (d, J = 2.9 Hz, Cy), 162.5 (d, J = 246.6
Hz, C4), 173.0 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CyoH11FO4 237.05336, gefunden 237.05334.

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses:
Daicel Chrialcel OJ-H, nHexan/2-Propanol (90:10), 1.0 mL/min
tr (min) = 18.4 (Nebenprodukt), 19.8 (Hauptprodukt)
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4.93. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-hydroxy-3-(4’-methoxylphenyl)propanoat
(274) (R = OMe)
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Das Diol 271 (400 mg, 1.77 mmol) wird in THF (5 mL) gel6st und PPh; (557 mg, 2.12
mmol) und HN3 (2.2 mL, 3.54 mmol, ~1.6m in Toluol) bei 0 °C zugegeben. AnschlieRend
gibt man DEAD (1.05 mL, 2.30 mmol, 40% in Toluol) tropfenweise iber 5 h mittels einer
Spritzenpumpe zu. Man l&sst die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen und
rihrt 18 h. Dann gibt man geséattigte NaHCOs-Lsg. (4 mL) zu und extrahiert die wassrige
Phase mit EtOAc (2 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO,4
getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Flash-Saulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAc, 3:1) liefert das Azid 274 (211 mg, 48%) als farbloses Ol. Das syn-

Diastereomer (41.0 mg, 9%, R = 0.25) wird ebenfalls als farbloses Ol isoliert.

Rt = 0.22 (Petrolether/EtOAcC, 3:1);
[o] 2 = +92.6 (c 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s,
3H, OCHj3), 3.97 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 2-H), 4.70 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (d, J = 8.9
Hz, 2H, Hy), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.2 (OCHs), 55.2 (OCH3), 59.1 (OCHj), 65.4
(C-3), 83.4 (C-2), 114.0 (Cy), 127.1 (Cy), 129.3 (Cap), 159.9 (Cqp), 170.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C11H13N304 274.07983, gefunden 274.079893.

4.94. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-hydroxy-3-(4’-methylphenyl)propanoat (275)
(R =Me)

Durch Mitsunobu-Reaktion aus Diol 272:

Nach der Vorschrift fur Verbindung 274 erhalt man aus Diol 272 (0.500g, 2.38 mmol),
PPhs (0.749 g, 2.85 mmol), HNs-Lsg. (~2eq) und DEAD (1.42 mL, 3.09 mmol, 40% in
Toluol) in THF (7 mL) das Azid 275 (0.212 g, 38%) als farbloses Ol.
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Durch Substitution aus Sulfit 277:

Das Sulfit 277 (0.276 g, 1.08 mmol) wird in DMF (7 mL) geldst und NaN3 (0.140 g, 2.154
mmol) zugegeben. Man rihrt die Reaktionslésung fur 18 h bei Raumtemperatur und ent-
fernt anschlieBend das Ldsemittel. Der Rickstand wird mit H,O (5 mL) verdunnt, 30 min
gerlihrt und dann mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum entfernt. Nach
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 4:1) wird das Azid 275 (0.187, 74%) als

farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.25 (Petrolether/EtOAC, 4:1);
[o] 2 = +80.0 (c 1.00, CHCly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.34 (s, 3H, CHs), 2.88 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OH),
3.72 (s, 3H, OCHj3), 4.50 (dd, J = 6.7, 4.2 Hz, 1H, 2-H), 4.83 (d, J = 4.1 Hz, 1H, 3-H),
7.12-7.24 (m, 4H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.2 (CHs), 52.7 (OCHg), 67.0 (C-3), 73.7 (C-
2), 127.7 (Cy), 129.4 (Cy), 131.2 (Cy), 138.8 (Cy), 171.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1;H;3N303 258.08491, gefunden 274.08488.

4.95. Methyl-(2S,3S)-3-azido-3-(4’-fluorphenyl)-2-hydroxypropanoat (276)
(R=F)

Durch Mitsunobu-Reaktion aus Diol 273:

Nach der Vorschrift fur Verbindung 274 erhdlt man aus Diol 273 (0.300g, 1.40 mmol),
PPhs (0.441 g, 1.68 mmol), HNs-Lsg. (~2eq) und DEAD (0.835 mL, 1.82 mmol, 40% in
Toluol) in THF (4 mL) das Azid 276 (0.119 g, 36%) als farbloses Ol.

Durch Substitution aus Sulfit 278:
Nach der Vorschrift fur Verbindung 275 erhdlt man aus dem Sulfit 278 (0.190g, 0.730
mmol) und NaNs (0.119 g, 1.83 mmol) in DMF (4 mL) das Azid 276 (0.121 g, 69%) als

farbloses Ol.

R¢ = 0.20 (Petrolether/EtOAcC, 4:1);
[a]® = +41.7 (c 1.00, CH,Cly);
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.97 (bs, 1H, OH), 3.72 (s, 3H, OCHs), 4.52 (d, J
= 4.1 Hz, 1H, 2-H), 4.86 (d, J = 4.1 Hz, 1H, 3-H), 6.99-7.10 (m, 2H, Ha), 7.28-7.39 (m,
2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.8 (OCHs), 66.4 (C-3), 73.6 (C-2), 115.7 (d, J
= 21.2 Hz, Cy), 129.6 (d, J = 8.1 Hz, Cy), 130.2 (d, J = 2.9 Hz,Cy), 162.6 (d, J = 148.1
Hz,Ca), 171.7 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1;H;0FN303 262.05984, gefunden 262.05972.

4.96. Methyl-(4S,5R)-5-(4’-methylphenyl)-1,3,2-dioxathiolan-4-carboxylat 2-
oxid (277) (R = Me)
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Das Diol 272 (0.250 g, 1.19 mmol) wird in CH,Cl, (15 mL) geldst, EtsN (0.496 mL, 3.57
mmol) zugegeben und auf 0 °C gekihlt. Man rihrt 5 min und tropft SOCI, (0.121 mL,
1.67 mmol) langsam zu und rihrt nochmal 15 min bei 0 °C. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung mit Et;O (20 mL) und H,O (20 mL) verdinnt, mit Et,O (2 x 10 mL)
extrahiert, Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Flash-
Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 6:1) erhdlt man ein Diastereomerengemisch
(ca. 1:1) des cyclischen Sulfits 277 (0.235 g, 77%) als farbloses Ol.

Rf = 0.24-0.30 (Petrolether/EtOAC, 6:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.37 (s, 6H, CH3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s,
3H, OCHj3), 4.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 2-H), 5.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 2-H), 5.54 (d, J = 8.4
Hz, 1H, 3-H), 6.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 4H, Hy), 7.30 (d, J = 8.1
Hz, 2H, Hy), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 21.2 (CHs), 53.3 (OCHs), 81.1 (C-2), 83.1 (C-
2), 83.5 (C-3), 88.0 (C-3), 126.9 (Cq), 127.6 (Cqa), 129.7 (Cy), 129.8 (Cy), 130.5 (Ca),
130.8 (Cqr), 139.7 (Cy), 140.0 (Cy), 166.6 (CO), 167.4 (Cy);

HRMS (ESI): [M+Na]® berechnet fir CiiHi20sS 311.05598, gefunden 311.05602
(+MeOH).
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4.97. Methyl-(4S,5R)-5-(4’-fluorphenyl)-1,3,2-dioxathiolan-4-carboxylat 2-oxid
(278) (R=F)

Aus Diol 273 (0.215 g, 1.17 mmol), Et;N (0.326 mL, 2.34 und SOCI;, (0.128 mL, 1.76
mmol) in CH,Cl, (15 mL) erhdlt man nach der Vorschrift fir Verbindung 277 das
cyclische Sulfit 278 (0.211 g, 69%) als farbloses Ol (Diastereomerengemisch, ca. 1:1).

Rt = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 8:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHs3), 4.77 (d,
J=7.6 Hz, 1H, 2-H), 5.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 2-H), 5.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 3-H), 6.13 (d,
J =7.4 Hz, 1H, 3-H), 7.08-7.15 (m, 4H, Hy), 7.37-7.44 (m, 2H, Hy), 7.47-7.53 (m, 2H,
Har);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 53.4 (OCH3), 81.2 (C-2), 82.7 (C-3), 83.1 (C-2),
87.1 (C-3), 116.1 (d, J = 22.0 Hz, Cy4), 116.3 (d, J = 22.0 Hz, Cy), 128.9 (d, J = 8.8 Hz,
Car), 129.5 (d, J = 3.7 Hz, Cy), 129.7 (d, J = 8.8 Hz, Cy), 129.9 (d, J = 3.7 Hz, Cy), 163.4
(d, J=249.6 Hz, Cy), 163.5 (d, J = 249.6 Hz, Cy), 166.5 (CO), 167.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir CiHgFOsS 315.03091, gefunden 315.03107
(+MeOH).

4.98. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-methoxy-3-(4’-methoxyphenyl)propanoat
(279) (R = OMe)
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Zu einer Losung von Alkohol 274 (130 mg, 0.517 mmol) in CH,Cl, (4 mL) gibt man unter
Lichtausschluss Me3;OBF, (171 mg, 1.16 mmol) und Protonenschwamm (354 mg, 1.65
mmol). Man rihrt 20 h bei Raumtemperatur und verdinnt die Reaktionsmischung mit
Wasser (4 mL). Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (2 x 10 mL) extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen werden mit 1IN HCI (5 mL), geséattigter NaHCOs-Lsg. (5 mL),
und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet tiber Na,SO,, filtriert und ent-
fernt das Losemittel im  Vakuum. Der Ruckstand wird mittels Flash-

Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAC, 5:1) gereinigt und man erhélt den Methylether
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279 (100 mg, 73%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 5:1);

[a] 2 = +56.2 (¢ 0.50, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.35 (s, 3H, OCHj), 3.72 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s,
3H, OCHs), 3.97 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 2-H), 4.70 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (d, J = 8.9
Hz, 2H, Ha), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.2 (OCHs), 55.2 (OCHs), 59.1 (OCHs), 65.4
(C-3), 83.4 (C-2), 114.0 (Cy), 127.1 (Ca), 129.3 (C4), 159.9 (Cy), 170.2 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C;,H15N304 288.09548, gefunden 288.09558.

4.99. Methyl-(2S,3S)-3-azido-2-methoxy-3-(4’-methylphenyl)propanoat (280)
(R =Me)

Durch Methylierung von Alkohol 275 (0.260 g, 1.11 mmol) mit Me3sOBF, (572 mg, 3.87
mmol) und Protonenschwamm (1.18 g, 5.53 mmol) in CH,Cl; (14 mL) erh&lt man nach der
Vorschrift fiir Verbindung 279 den Methylether 280 (0.215 g, 78%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.30 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);

[o] £ = +47.2 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 2.34 (s, 3H, CHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s,
3H, OCH3), 3.98 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 2-H), 4.72 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 3-H), 7.18 (d, J = 7.9
Hz, 2H, Hy), 7.21-7.27 (m, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.2 (CH3), 52.2 (OCHs), 59.1 (OCHs3), 65.8 (C-
3), 83.4 (C-2), 127.9 (Car), 129.4 (C4), 132.1 (Car), 138.7 (Cay), 170.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;oH15N303 272.10056, gefunden 272.10062.

4.100. Methyl-(2S,3S)-3-azido-3-(4’-fluorphenyl)-2-methoxypropanoat (281)
(R=F)

Durch Methylierung von Alkohol 276 (0.084 g, 0.351 mmol) mit Me;OBF, (182 mg, 1.23
mmol) und Protonenschwamm (376 mg, 1.76 mmol) in CH,Cl, (5 mL) erhalt man nach der
Vorschrift fiir Verbindung 279 den Methylether 281 (0.067 g, 75%) als farbloses Ol.
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R¢ = 0.22 (Petrolether/EtOAcC, 7:1);
[o] £ = +19.1 (c 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.37 (s, 3H, OCHs3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.96 (d,
J=6.6 Hz, 1H, 2-H), 4.75 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 3-H), 6.99-7.11 (m, 2H, Hy), 7.30-7.40 (m,
2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.3 (OCHs), 59.2 (OCH3), 65.2 (C-3), 83.3 (C-
2), 115.7 (d, J = 22.0, Cy), 129.9 (d, J = 8.8, Cy), 131.0 (d, J = 2.8, Cy), 162.9 (d, J =
248.1, Cy), 170.0 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C11H1,FN3O3 276.07549, gefunden 276.07523.

4.101. Methyl-(2S,3S)-3-amino-2-methoxy-3-(4’-methoxyphenyl)propanoat
(282) (R = OMe)
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Das Azid 274 (0100 g, 0.377 mmol) wird in MeOH (3 mL) geldst und eine katalytische
Menge Pd/C zugegeben. Man riihrt 5 h bei Raumtemperatur, filtriert den Katalysator tiber
einer kleinen Menge Kieselgel ab und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Das Amin 282

(89 mg, 98%) wird ohne weitere Aufreinigung in die n&chste Reaktion eingesetzt.

Rt = 0.15 (Petrolether/EtOAc, 3:7);
[o] 2 = -8.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.70 (s, 2H, NH,), 3.36 (s, 3H, OCHj), 3.64 (s,
3H, OCHpg), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.93 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 2-H), 4.21 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-
H), 6.83 (d, J =8.7 Hz, 2H, Hy), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.7 (OCHs), 55.2 (OCHs), 57.1 (C-3), 59.0
(OCHg), 85.5 (C-2), 113.7 (Cy), 128.0 (Cq), 133.7 (Cqp), 158.9 (Cqp), 171.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1oH17NO4 262.10498, gefunden 262.10496.
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4.102. Methyl-(2S,3S)-3-amino-2-methoxy-3-(4’-methylphenyl)propanoat (283)
(R =Me)

Nach der Vorschrift fur Verbindung 282 wird nach Hydrierung von Azid 275 (0.197 g,
0.790 mmol) in MeOH (7 mL) das Amin 283 (0.175 g, 99%) als farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 3:7);
[a] 2 = -4.7 (c 1.00, CH,Cl,);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.78 (bs, 2H, NH,), 2.31 (CHa), 3.37 (s, 3H,
OCHs), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.97 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 2-H), 4.23 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-H),
7.11 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hy), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.1 (CH3), 51.7 (OCHs), 57.4 (C-3), 59.0
(OCHs), 85.4 (C-2), 126.8 (Ca), 129.0 (Cy), 133.2 (Cy), 138.5 (Ca), 171.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C;oH17NO3 224.12812, gefunden 224.12803.

4.103. Methyl-(2S,3S)-3-amino-3-(4’-fluorphenyl)-2-methoxypropanoat (284)
(R=F)

Nach der Vorschrift fur Verbindung 282 wird nach Hydrierung von Azid 276 (0.239 g,
0.944 mmol) in MeOH (10 mL) das Amin 284 (0.212 g, 99%) als farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.24 (Petrolether/EtOAC, 3:7);
[o] 2 = -5.8 (¢ 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.81 (bs, 2H, NH,), 3.37 (s, 3H, OCH3), 3.64 (s,
3H, OCHg), 3.94 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 2-H), 4.26 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-H), 6.85-7.04 (m, 2H,
Har), 7.24-7.31 (m, 2H, Hy);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.7 (OCHs), 57.0 (C-3), 59.0 (OCH3), 85.2 (C-
2), 115.2 (d, J = 21.2 Hz, C,), 128.6 (d, J = 8.1 Hz, C,), 137.14 (d, J = 3.7 Hz,C4), 162.2
(d, J = 245.9 Hz,Cy), 171.1 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C1;H14FNO3 228.10305, gefunden 228.10286.
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4.104. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-2,3-dimethoxy-1-(4’-
methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid (285) (R =
OMe)

N OMe

_N
MeI
NHBoc

Zu einer Loésung von Amin 282 (0.089 g, 0.372 mmol) und S&ure 155 (145 mg, 0.372
mmol) in DMF (7 mL) gibt man bei 0 °C DIEA (189 pL, 1.12 mmol), HOBt (0.075 g,
0.558 mmol) und TBTU (174 mg, 0.558 mmol). Man riihrt 2 h und verdlnnt anschlie3end
mit Wasser (4 mL). Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit 1N HCI-Lsg. (5 mL), gesattigter NaHCO3-Lsg.
(5 mL), Wasser (5 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Man trocknet tber
Na,SOq,, filetiert und entfernt das Losemittel im Vakuum. Der Rickstand wird mittels
Flash-Saulenchromatographie (Petrolether/EtOAc, 1:1) gereinigt, wonach man das Tripep-
tid 285 (175 mg, 77%) als farblosen Schaum erhélt.

R¢ = 0.32 (Petrolether/EtOAcC, 1:1);
[a]® = +17.6 (c 1.00, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CHs), 1.40 (s, 9H,
C(CHa)s), 2.95 (s, 3H, NCHs), 3.23 (dd, J = 15.5, 9.9 Hz, 1H, CHy), 3.27-3.34 (m, 1H,
CH,), 3.37 (s, 3H, OCHs3), 3.59 (s, 3H, OCHj3), 3.74 (OCHs), 4.06 (d, J = 5.1 Hz, 1H,
CHOCHS), 4.45-4.56 (m, 1H, Ala CH), 5.35 (dd, J = 8.5, 5.0 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.41 (d,
J = 7.6 Hz, 1H, Ala NH), 5.53 (dd, J = 9.8, 6.5 Hz, 1H, Trp CH), 6.77 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
B-Tyr Ha), 6.89 (s, 1H, Trp Ha), 7.04-7.12 (m, 2H, B-Tyr NH, Trp Hy), 7.14 (d, J = 7.12
Hz, 2H, B-Tyr Ha), 7.12-7.18 (m, 1H, Trp Ha), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H Trp Hy), 7.57 (d, J
=7.9Hz, 1H, Trp Hy), 8.26 (bs, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.0 (Ala CHs), 23.3 (CH,), 28.3 (C(CH)s), 30.8
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(NCHs), 46.7 (Ala CH), 51.8 (OCH)s3, 53.7 (B-Tyr CH), 55.1 (OCHs), 56.7 (Trp CH), 59.2
(OCHs), 79.6 (C(CH)s), 82.4 (CHOCHS3), 110.7 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 113.8 (B-Tyr
Car), 118.5 (Trp Cy), 119.4 (Trp Cy), 122.0 (Trp Cy), 122.2 (Trp Cyq), 127.2 (Trp Cy),
128.7 (B-Tyr Ca), 128.8 (B-Tyr Ca), 136.1 (Trp Ca), 155.1 (CO), 159.2 (B-Tyr Ca), 169.3
(CO), 170.1 (C0O), 174.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs;H4,N4Og 633.28949, gefunden 633.28983.

4.105. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-2,3-dimethoxy-1-(4’-
methylphenyl)-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid (286)
(R =Me)

Aus dem Amin 283 (40.0 mg, 0.179 mmol) erh&lt man nach Kupplung mit der S&ure 155
(70.0 mg, 0.179 mmol) und den Kupplungsreagenzien DIEA (91.0 uL, 0.537 mmol),
HOBt (0.036 g, 0.269 mmol) und TBTU (84.0 mg, 0.269 mmol) in DMF (4 mL) analog
der Vorschrift fur Verbindung 285 das Tripeptid 286 (80.0 mg, 75%) als farblosen
Schaum.

Rf = 0.20 (Petrolether/EtOAC, 1:1);
[a] 2 = +12.6 (c 0.50, CH,Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CHs), 1.41 (s, 9H,
C(CHa)s), 2.28 (s, 3H, PhCH3), 2.94 (s, 3H, NCHj3), 3.19-3.29 (m, 1H, CH,), 3.31-3.36
(m, 1H, CHy), 3.36 (s, 3H, OCHj3), 3.59 (s, 3H, OCH3), 4.07 (d, J = 4.8 Hz, 1H, CHOCHy),
4.46-4.55 (m, 1H, Ala CH), 5.38 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.43 (d, J = 7.6 Hz,
1H, Ala NH), 5.54 (dd, J = 9.9, 6.4 Hz, 1H, Trp CH), 6.90 (s, 1H, Trp Hy), 6.98-7.18 (m,
7H, B-Tyr Har, Trp Har, B-Tyr NH), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H Trp Ha), 7.57 (d, J = 7.9 Hz,
1H, Trp Hy), 8.33 (bs, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.0 (Ala CHs), 21.1 (PhCHs), 23.3 (CHy), 28.3
(C(CH)3), 30.7 (NCHs), 46.7 (Ala CH), 51.8 (OCHs), 53.9 (B-Tyr CH), 56.7 (Trp CH),
59.1 (OCHs), 79.5 (C(CH)3), 82.4 (CHOCHSs), 110.6 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 118.4 (Trp
Car), 119.4 (Trp Cyq), 122.0 (Trp Cq), 122.2 (Trp Cq), 127.2 (Trp Cq), 127.3 (B-Tyr Cyy),
129.1 (B-Tyr Ca), 133.6 (B-Tyr Ca), 136.1 (Trp Ca), 137.6 (Trp Ca), 155.1 (CO), 169.3
(CO), 170.1 (CO), 174.3 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C3;HsN407 617.29457, gefunden 617.29448.
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4.106. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-1-(4’-fluorphenyl)-2,3-
dimethoxy-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid (287) (R = F)

Aus dem Amin 284 (0.100 g, 0.440 mmol) erhalt man nach Kupplung mit der S&ure 155
(0.171 g mg, 0.440 mmol) und den Kupplungsreagenzien DIEA (225 uL, 1.32 mmol),
HOBt (0.089 g, 0.660 mmol) und TBTU (206 mg, 0.660 mmol) in DMF (8 mL) analog der
Vorschrift fur Verbindung 285 das Tripeptid 287 (0.180 g, 68%) als farblosen Schaum.

R¢ = 0.26 (Petrolether/EtOAC, 1:1);
[o] 2 = +15.3 (¢ 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala CH3), 1.40 (s, 9H,
C(CHa)s), 2.96 (s, 3H, NCH3), 3.21 (dd, J=15.6, 9.8 Hz, 1H, CH,), 3.32-3.40 (m, 1H,
CHy), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.59 (s, 3H, OCH3), 4.06 (d, J = 4.8 Hz, 1H, CHOCHj3), 4.45-
4.55 (m, 1H, Ala CH), 5.33-5.41 (m, 2H, B-Tyr CH, Ala NH), 5.52 (dd, J = 9.7, 6.6 Hz,
1H, Trp CH), 6.90 (s, 1H, Trp Hay), 6.90-6.97 (M, 2H, B-Tyr Hay), 7.07-7.22 (M, B-Tyr Hay,
Trp Har, B-Tyr NH), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H Trp Ha), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha),
8.11 (bs, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.0 (Ala CH3), 23.4 (CH5,), 28.3 (C(CH)s), 30.8
(NCH3), 46.7 (Ala CH), 51.9 (OCHs), 53.6 (B-Tyr CH), 56.7 (Trp CH), 59.2 (OCHs), 79.6
(C(CH)s3), 82.2 (CHOCH3), 110.7 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 115.3 (d, J = 21.2 Hz), 118.5
(Trp Ca), 119.5 (Trp Ca), 122.1 (Trp Car), 127.2 (Trp Ca), 129.4 (d, J = 8.8 Hz, B-Tyr Cay),
132.7 (d, 3 = 3.7 Hz, B-Tyr Ca), 136.1 (Trp Ca), 155.2 (CO), 163.4 (d, J = 264.3 Hz, B-Tyr
Ca), 169.4 (CO), 169.9 (CO), 174.4 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Ca;HsgFN4O7 621.26950, gefunden 621.26986.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-3-{[(1’'R,2’R,3’E,6’S)-7’-tert-
butoxy-1’,2",4’,6’-tetramethyl-7’-oxo-3’-heptenyl]oxy}-2-methoxy-1-(4""-
methoxyphenyl)-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid (288)

(R =0OMe)

Das Tripeptid 285 (0.135 g, 0.221 mmol) wird in 1,2-Dichlorethan (3.5 mL) gel6st und
Me3SnOH (0.160 g, 0.884 mmol) zugegeben. Man erhitzt auf 80 °C und rihrt 5 h bei die-
ser Temperatur. Die Reaktionsmischung wird mit KHSO,4 (5% in Wasser, 6 mL) verdinnt
und die wéssrige Phase wird mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden uber Na SO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel im Vakuum ent-
fernt, wonach man die Saure als farblosen Schaum erhélt, die ohne weitere Aufreinigung in
die néchste Reaktion eingesetzt wird. Dazu wird das Rohprodukt in Toluol (4 mL) gel6st
und auf 0 °C gekiuhlt. Man gibt EtsN (0.092 mL, 0.663 mmol) und 2,4,6-
Trichlorbenzoesdurechlorid (0.038 mL, 0.243) zu. Nachdem 30 min geruhrt wurde, wird
der Alkohol 177 (0.062 g, 0.243 mmol) in Toluol (0.5 mL) und DMAP (0.062 g, 0.884
mmol) zugegeben. Die erhaltene gelbe Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerthrt und
anschlielend auf Raumtemperatur gebracht. Man rihrt nochmal fur 1 h und verdinnt dann
mit geséattigter NaHCOs-Lsg. (6 mL). Man extrahiert die wassrige Phase mit EtOAc (2 x
10 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO,. Dann filtriert man
und entfernt das Ldésemittel im Vakuum. Flash-Saulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAcC, 3:2) liefert den Ester 288 (0.112 g, 61% uber zwei Stufen) als farblosen

Schaum.



Experimenteller Teil 205

R¢ = 0.19 (Petrolether/EtOAC, 3:2);
[o] £ = +14.8 (c 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2’-CH3), 0.88 (d, J = 6.1
Hz, 3H, 1’-CHs), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CHs), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6’-CHj3), 1.40
(s, 9H, C(CHa)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.57 (s, 3H, 4°-CHs), 1.93 (dd, J = 13.7, 7.6 Hz,
1H, CHy), 2.34 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H, CH,), 2.40-2.51 (m, 2H, 6’-H, 2’-H), 2.95 (s,
3H, NCH3), 3.23 (dd, J = 15.6, 10.1 Hz, 1H, Trp CH,), 3.34 (dd, J = 16.0, 6.1 Hz, 1H, Trp
CHy), 3.39 (s, 3H, OCHj3), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 4.05 (d, J = 4.3 Hz, 1H, CHOCHj3), 4.47-
454 (m, 1H, Ala CH), 4.53-4.61 (m, 1H, 1°-H), 4.86 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 3’-H), 5.35 (dd, J
= 8.4, 4.6 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ala NH), 5.52 (dd, J = 9.7, 6.6 Hz,
1H, Trp CH), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H, B-Tyr Hay), 6.89 (s, 1H, Trp Ha), 7.03-7.08 (m, 1H,
B-Tyr NH), 7.07-7.11 (m, 1H, Trp Ha), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Trp Ha), 7.20 (d, J = 8.4
Hz, 2H, B-Tyr Ha), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Trp Ha), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Trp Ha),
8.19 (s, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 16.4 (4’-CHs), 16.6 (6’-CHs), 17.1 (2’-CHy),
17.6 (1’-CHs), 18.1 (Ala CHs), 23.4 (Trp CH,), 28.0 (C(CH)3), 28.3 (C(CH)s), 30.8
(NCH3), 37.6 (C-27), 38.6 (C-6"), 43.4 (CH,), 46.7 (Ala CH), 53.7 (B-Tyr CH), 55.2
(OCH3), 56.7 (Trp CH), 59.2 (OCHs), 75.8 (C-1°), 79.5 (C(CH)s), 79.8 (C(CH)s3), 82.0
(CHOCHs), 110.7 (Trp Ca), 111.1 (Trp Ca), 113.7 (B-Tyr Ca), 118.5 (Trp Ca), 119.4 (Trp
Ca), 122.0 (Trp Ca), 122.1 (Trp Ca), 127.2 (Trp Ca), 127.9 (C-37), 128.9 (B-Tyr Ca),
129.2 (B-Tyr Ca), 133.7 (C-47), 136.1 (Trp Ca), 155.1 (CO), 159.2 (B-Tyr Ca), 169.2
(CO), 169.2 (CO), 174.3 (CO), 175.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C46HssN4O10 857.46712, gefunden 857.46651.

4.107. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-3-{[(1’'R,2’R,3’E,6’S)-7’-
tert-butoxy-1’,2’,4’,6’-tetramethyl-7’-0xo0-3’-heptenyl]oxy}-2-methoxy-1-
(4’"-methylphenyl)-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid (289)

(R = Me)

Nach der Vorschrift fur Verbindung 288 wird zundchst das Tripeptid 286 (57 mg, 0.096
mmol) mit Me3SnOH (0.087 g, 0.480 mmol) in 1,2-Dichlorethan (1.5 mL) umgesetzt und
anschlieBend die erhaltene Séure mit dem Alkohol 177 (27 mg, 0.106 mmol), EtsN (0.040
mL, 0.288 mmol), 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid (0.017 mL, 0.106) und DMAP (0.047
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g, 0.384 mmol) in Toluol (3 mL) verestert. Man erhalt das Depsipeptid 289 (53 mg, 67%

uber zwei Stufen) als farblosen Schaum.

Rt = 0.23 (Petrolether/EtOAcC, 2:1);
[o] 2 = +3.3 (¢ 1.00, CH.Cly);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.78 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2’-CH3), 0.88 (d, J = 6.3
Hz, 3H, 1’-CHjs), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Ala CHs), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6°-CHjs), 1.40
(s, 9H, C(CHa)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.57 (s, 3H, 4°-CHs), 1.93 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz,
1H, CHy), 2.27 (s, 3H, PhCHs), 2.34 (dd, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H, CH,), 2.40-2.50 (m, 2H,
6’-H, 2°-H), 2.95 (s, 3H, NCHs), 3.20-3.28 (m, 1H, Trp CH,), 3.34 (dd, J = 15.9, 6.3 Hz,
1H, Trp CH,), 3.37 (s, 3H, OCHs), 4.06 (d, J = 4.3 Hz, 1H, CHOCHs), 4.48-4.60 (m, 2H,
Ala CH, 1’-H), 4.86 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 3’-H), 5.37 (dd, J = 8.6, 4.6 Hz, 1H, B-Tyr CH),
5.44 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ala NH), 5.52 (dd, J = 10.1, 6.3 Hz, 1H, Trp CH), 6.91 (s, 1H, Trp
Ha), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 2H, B-Tyr Hy), 7.06-7.12 (m, 2H, Trp Har, B-Tyr NH), 7.12-7.19
(m, 3H, Trp Ha, B-Tyr Hy), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Hy), 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Trp
Har), 8.03 (s, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 16.4 (4’-CHs), 16.6 (6’-CHs), 17.1 (2’-CHy),
17.6 (1’-CHs), 18.1 (Ala CHs), 21.1 (PhCHj), 23.4 (Trp CH,), 28.1 (C(CH)3), 28.3
(C(CH)3), 30.8 (NCHj3), 37.6 (C-27), 38.6 (C-67), 43.4 (CHy), 46.7 (Ala CH), 54.0 (B-Tyr
CH), 56.7 (Trp CH), 59.1 (OCHs), 75.9 (C-17), 79.5 (C(CH)s), 79.9 (C(CH)s), 82.1
(CHOCHj3), 110.9 (Trp Cq), 111.1 (Trp Cy), 118.5 (Trp Cy), 119.5 (Trp Cy), 122.1 (Trp
Car), 127.3 (Trp Cy), 127.9 (B-Tyr Cqy), 127.9 (C-37), 129.0 (B-Tyr Ca), 133.7 (C-4°, B-Tyr
Ca), 136.1 (Trp Car), 137.6 (B-Tyr Ca), 155.1 (CO), 169.3 (CO), 174.3 (CO), 175.8 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C46HgssN4Og 841.47220, gefunden 841.47301.

4.108. N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl-N-[(1S,2S)-3-{[(1’'R,2’R,3’E,6’S)-7’-
tert-butoxy-1’,2’,4’,6’-tetramethyl-7’-0xo-3’-heptenyl]oxy}-1-(4"’-
fluorphenyl)-2-methoxy-3-oxopropyl]-N-methyl-D-tryptophanamid
(290) (R=F)

Nach der Vorschrift fur Verbindung 288 wird zunachst das Tripeptid 287 (57 mg, 0.095
mmol) mit MesSnOH (0.086 g, 0.475 mmol) in 1,2-Dichlorethan (1.5 mL) umgesetzt und
anschlieBend die erhaltene S&ure mit dem Alkohol 177 (27 mg, 0.105 mmol), EtsN (0.040
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mL, 0.285 mmo), 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid (0.016 mL, 0.105) und DMAP (0.046
g, 0.380 mmol) in Toluol (3 mL) verestert. Man erhalt das Depsipeptid 290 (50 mg, 64%

uber zwei Stufen) als farblosen Schaum.

R¢ = 0.29 (Petrolether/EtOAC, 2:1);
[o] £ = +10.5 (c 1.00, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.78 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2’-CH3), 0.88 (d, J = 6.4
Hz, 3H, 1’-CHs), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Ala CHs), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6°-CH3), 1.40
(s, 9H, C(CHa)3), 1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.57 (s, 3H, 4°-CHs), 1.93 (dd, J = 14.0, 7.6 Hz,
1H, CHy), 2.34 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H, CH,), 2.39-2.50 (m, 2H, 6’-H, 2’-H), 2.96 (s,
3H, NCHa), 3.22 (dd, J = 15.5, 9.7 Hz, 1H, Trp CH,), 3.30-3.39 (m, 1H, Trp CH,), 3.40 (s,
3H, OCHs), 4.05 (d, J = 4.3 Hz, 1H, CHOCHs), 4.45-4.60 (m, 2H, Ala CH, 1’-H), 4.85 (d,
J = 9.4 Hz, 1H, 3’-H), 5.34-5.41 (m, 2H, B-Tyr CH, Ala NH), 5.52 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz,
1H, Trp CH), 6.87-6.94 (s, 3H, Trp Har, B-Tyr Hyy), 7.05-7.13 (m, 2H, Trp Hq, B-Tyr NH),
7.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Trp Ha), 7.21-7.29 (m, 2H, B-Tyr Hy), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
Trp Hyp), 7.58 (d, J=7.9 Hz, 1H, Trp Hy), 8.07 (s, 1H, Trp NH);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 16.4 (4’-CHs), 16.6 (6’-CHs), 17.1 (2’-CHa),
17.6 (1’-CHs), 18.0 (Ala CHgs), 23.4 (Trp CHy), 28.0 (C(CH)3), 28.3 (C(CH)3), 30.8
(NCHj3), 37.6 (C-27), 38.6 (C-67), 43.4 (CH,), 46.7 (Ala CH), 53.6 (B-Tyr CH), 56.7 (Trp
CH), 59.2 (OCH3), 76.0 (C-1), 79.6 (C(CH)s), 79.9 (C(CH)s), 81.8 (CHOCH3), 110.8 (Trp
Ca), 111.1 (Trp Ca), 115.1 (d, J = 22.0 Hz, B-Tyr Ca), 118.5 (Trp Ca), 119.5 (Trp Ca),
122.1 (Trp Ca), 122.1 (Trp Ca), 127.2 (Trp Ca), 127.8 (C-37), 129.9 (d, J = 8.1 Hz, B-Tyr
Ca), 132.7 (d, J = 3.7 Hz, B-Tyr Ca), 133.8 (C-4"), 136.1 (Trp Ca), 155.2 (CO), 162.4 (d, J
= 146.6 Hz, B-Tyr Ca), 169.1 (CO), 169.3 (CO), 174.4 (CO), 175.8 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C45Hgs3FN4Og 845.44713, gefunden 845.44760.
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4.109. Chondramid A (OMe-Derivat) (291) (R = OMe)

Zu einer Losung von Ester 288 (87.0 mg, 0.104 mmol) in CH,CI;, (1 mL) gibt man bei 0 °C
TFA (154 uL, 2.08 mmol). Man rihrt 3 h und entfernt dann das Losemittel im Vakuum.
Um restliche TFA azeotrop zu entfernen, wird der Rickstand in Toluol (3 x 0.5 mL) auf-
genommen und erneut das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in DMF
(104 mL) gelést, DIEA (71.0 pL, 0.416 mmol), HOBt (49.0 mg, 0.364 mmol) und TBTU
(114 mg, 0.364 mmol) zugegeben. Man riihrt die Reaktionslosung 20 h bei Raumtempera-
tur und verdinnt anschliefend mit Wasser (50 mL) und EtOAc (50 mL). Die waéssrige
Phase wird mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit 5%iger wassriger KHSO,4-Lsg. (50 mL), Wasser (50 mL), gesattigter NaCOs-Lsg.
(50 mL), Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Lsg (50 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden tber Na;SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel im
Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Petrol-
ether/EtOAC, 2:7) gereinigt und man erhalt das Cyclodepsipeptid 291 (9.00 mg, 31% Uber

drei Stufen) als farblosen Schaum.

Rt = 0.20 (Petrolether/EtOAc, 2:7);
[a] 2 = +6.0 (c 0.40, MeOH);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Ala CH3), 0.86 (d, J =
6.1 Hz, 3H, 7-CHsg), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 6-CHs), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 2-CH3), 1.69
(s, 3H, 4-CHs), 2.04 (dd, J = 13.1, 2.9 Hz, 1H, CHy), 2.23 (dd, J = 12.5, 12.5 Hz, 1H,
CHy), 2.46-2.58 (m, 1H, 6-H), 2.61-2.72 (m, 1H, 2-H), 2.97-3.06 (M, 2H, Trp CHy), 3.08
(s, 3H, NCHs), 3.13 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.85 (d, J = 9.9 Hz, 1H,
CHOCHs), 4.48-4.56 (m, 1H, 7-H), 4.75-4.81 (m, 1H, Ala CH), 4.81-4.85 (m, 1H, 5-H),
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5.05 (d, J = 9.9 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.53 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, Trp CH), 6.77 (d, J = 8.7
Hz, 2H, B-Tyr Hy), 6.83 (s, 1H, Trp Hy), 6.95-7.01 (m, 1H, Trp Hy), 7.04 (d, J = 8.7 Hz,
2H, B-Tyr Hyy), 7.05-7.08 (m, 1H, Trp Hy), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Hy), 7.57 (d, J =
7.6 Hz, 1H, Trp Hy);

BC-NMR (100 MHz, MeOD): & [ppm] = 16.0 (4-CHs), 17.9 (6-CHs), 18.4 (Ala CHs),
18.9 (7-CHs), 19.0 (2-CHs), 26.5 (Trp CH,), 30.9 (NCHj3), 38.7 (C-6), 40.2 (C-2), 45.9
(Ala CH), 46.1 (CH,), 55.6 (B-Tyr CH), 55.7 (OCH3), 56.9 (Trp CH), 58.2 (OCHj3), 79.2
(C-7), 83.4 (CHOCHj3), 110.1 (Trp Cy), 112.2 (Trp Cq), 114.6 (B-Tyr Cq), 119.4 (Trp Cy),
119.6 (Trp Cq), 122.3 (Trp Ca), 124.5 (Trp Cy), 128.5 (Trp Cy), 129.0 (C-5), 129.5 (B-Tyr
Ca), 132.5 (B-Tyr Cy), 134.7 (C-4), 137.9 (Trp Ca), 160.5 (B-Tyr Ca), 171.2 (CO), 173.4
(CO), 174.9 (CO), 176.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir Cs7HsN40; 683.34152, gefunden 683.34136.

4.110. Chondramid A (Me-Derivat) (292) (R = Me)

Nach der Vorschrift fir Verbindung 291 wird nach Abspaltung der Schutzgruppen von 289
(42 mg, 0.051 mmol) mit TFA (38.0 pL, 0.510 mmol) in CH)CIl, (1 mL) und
anschlieBender Makrolaktamisierung mit DIEA (34.0 pL, 0.204 mmol), HOBt (24.0 mg,
0.179 mmol) und TBTU (56.0 mg, 0.179 mmol) in DMF (50 mL) das Cyclodepsipeptid

292 (11 mg, 33% uber zwei Stufen) als farbloser Schaum erhalten.

R¢ = 0.18 (Petrolether/Aceton, 2:1);
[o] 2 = +23.9 (c 0.83, CH,Cl);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Ala CHs), 0.86 (d, J =
6.3 Hz, 3H, 7-CHj3), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CHj3), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CHj3), 1.69
(s, 3H, 4-CHs), 1.98-2.06 (m, 1H, CHy), 2.15-2.27 (m, 1H, CH,), 2.32 (s, 3H, PhCHa),
2.45-2.55 (m, 1H, 6-H), 2.60-2.71 (m, 1H, 2-H), 3.01 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Trp CH,), 3.08
(s, 3H, NCHg), 3.13 (s, 3H, OCHg), 3.88 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CHOCHyg), 4.48-4.57 (m, 1H,
7-H), 4.74-4.81 (m, 1H, Ala CH), 4.82-4.85 (m, 1H, 5-H), 5.06 (d, J = 9.9 Hz, 1H, B-Tyr
CH), 5.52 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, Trp CH), 6.83 (s, 1H, Trp Hy), 6.97 (t, J = 7.1, 1H, Trp
Ha), 7.00=7.08 (M, 5H, B-Tyr Ha, Trp Ha), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Ha), 7.55 (d, J =
7.8 Hz, 1H, Trp Hy);

BC-NMR (100 MHz, MeOD): & [ppm] = 16.0 (4-CH3), 17.9 (6-CHs), 18.4 (Ala CHa),
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18.9 (7-CHs), 19.0 (2-CHs), 21.2 (PhCHs), 26.5 (Trp CHy), 30.9 (NCHs), 38.7 (C-6), 40.2
(C-2), 45.9 (Ala CH), 46.0 (CH,), 55.9 (B-Tyr CH), 56.9 (Trp CH), 58.2 (OCH3), 79.2 (C-
7), 83.3 (CHOCHs), 110.1 (Trp Ca), 112.2 (Trp Ca), 119.4 (Trp Ca), 119.6 (Trp Ca),
122.2 (Trp Ca), 124.4 (Trp Ca), 128.3 (B-Tyr Ca), 128.5 (Trp Car), 129.0 (C-5), 129.9 (B-
Tyr Ca), 134.7 (C-4), 137.4 (B-Tyr Ca), 137.9 (Trp Ca), 138.4 (B-Tyr Ca), 171.3 (CO),
173.4 (CO), 174.9 (CO), 176.9 (CO);

HRMS (ESI): [M+Na]"* berechnet fiir C37HsN4Os 667.34661, gefunden 667.34683.

4.111. Chondramid A (F-Derivat) (293) (R =F)

Nach der Vorschrift fir Verbindung 291 wird nach Abspaltung der Schutzgruppen von 290
(30 mg, 0.036 mmol) mit TFA (40.0 pL, 0.540 mmol) in CH.Cl, (1 mL) und
anschlieRender Makrolaktamisierung mit DIEA (24.0 pL, 0.144 mmol), HOBt (17.0 mg,
0.126 mmol) und TBTU (29.0 mg, 0.126 mmol) in DMF (36 mL) das Cyclodepsipeptid

293 (9 mg, 39% uber zwei Stufen) als farbloser Schaum erhalten.

R¢ = 0.16 (Petrolether/Aceton, 2:1);
[o] 2 = +13.3 (¢ 0.67, CHCl);

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § [ppm] = 0.87 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 7-CHj), 0.91 (d, J = 6.8
Hz, 3H, Ala CH3), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHs), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2-CH3), 1.70
(s, 3H, 4-CHz), 2.05 (dd, J = 13.0, 3.2 Hz, 1H, CHy), 2.16-2.27 (m, 1H, CH,), 2.46-2.58
(m, 1H, 6-H), 2.63-2.73 (m, 1H, 2-H), 3.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Trp CHy), 3.10 (s, 3H,
NCHs), 3.12 (s, 3H, OCHs), 3.82 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHOCHs), 4.48-4.55 (m, 1H, 7-H),
4.78-4.84 (m, 2H, Ala CH, 5-H), 5.05 (d, J = 10.1 Hz, 1H, B-Tyr CH), 5.52 (dd, J = 8.1,
8.0 Hz, 1H, Trp CH), 6.79 (s, 1H, Trp Ha), 6.88-6.94 (m, 2H, B-Tyr Hay), 6.95-7.00 (m,
1H, Trp Hay), 7.03-7.09 (M, 3H, B-Tyr Ha, Trp Ha), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Trp Hay), 7.58
(d, J=7.8 Hz, 1H, Trp Hay);

BC.NMR (100 MHz, MeOD): § [ppm] = 16.0 (4-CHs), 18.0 (6-CHs), 18.5 (Ala CH),
19.0 (7-CHa, 2-CH3), 26.7 (Trp CHy), 30.9 (NCHs), 38.7 (C-6), 40.2 (C-2), 45.9 (Ala CH),
46.2 (CH,), 55.5 (B-Tyr CH), 57.0 (Trp CH), 58.2 (OCHs), 79.4 (C-7), 83.1 (CHOCH;),
109.9 (Trp Ca), 112.2 (Trp Ca), 115.4 (d, J = 21.2 Hz, B-Tyr Ca), 119.4 (Trp Ca), 119.6
(Trp Ca), 122.3 (Trp Ca), 124.5 (Trp Ca), 128.5 (Trp Ca), 129.0 (C-5), 130.2 (d, J = 8.1
Hz, B-Tyr Ca), 134.7 (C-4), 136.4 (d, J = 2.9, B-Tyr Ca), 137.9 (Trp Ca), 171.2 (CO),
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173.3 (C0O), 174.8 (CO), 176.9 (CO);
HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir CssHasFN4Og 671.32153, gefunden 671.32177.
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[11. Anhang
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Weitere Spektren sind in den Supporting Information-Teilen der Publikationen aus dieser
Arbeit abgebildet.
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